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p Uvod
Anemija je česta u bolesnika s transplantiranim so-

lidnim organom i može značajno utjecati na kvalitetu ži-
vota. Pojava anemije definirana je razinom hemoglobina 
manjom od 120 g/L u žena odnosno 130 g/L u muškaraca. 
Laboratorijski pokazatelji anemije usmjeravaju daljnje di-
jagnostičke postupke, a time i definiraju terapijske opcije 
kod transplantiranih osoba. Terapijski modaliteti uključu-
ju primjenu željeza, eritropoetina, transfuziju eritrocita i/
ili korekciju medikamentozne terapije. S obzirom na viso-
ku učestalost, anemije kod transplantiranih osoba zahtije-
vaju uključenost čitava tima liječnika, a osobito liječnika 
obiteljske medicine koji su ključni u njihovoj dugoročnoj 
skrbi. Nasreću, anemije kod transplantiranih osoba često 
su reverzibilne te većina primatelja oporavi crvene krvne 
stanice. 
U ovome preglednom radu donosimo dosadašnja saznanja 
o anemijama nakon transplantacije solidnih organa poput 
bubrega, jetre, srca i pluća s naglaskom na etiologiju i lije-
čenje.

Prevalencija i podjela anemije nakon 
transplantacije solidnih organa
Normocitna normokromna anemija česta je komplikacija 
u kandidata na listama čekanja za transplantaciju solidnih 
organa i povezana je s nepovoljnim kliničkim ishodima (za-
tajenje presatka ili smrtnost) (1). Također, anemija se može 
javiti u različitim vremenskim periodima nakon transplan-
tacije pa tako, primjerice, nakon transplantacije bubrega po-
gađa svaku drugu osobu (2). Predtransplantacijska i poslije-
transplantacijska anemija nisu nužno odvojeni entiteti i vrlo 
se često zapravo etiološki isprepliću, a njihov združeni uči-
nak može imati negativne posljedice za pacijenta. Primjeri-
ce, kod transplantacije jetre predtransplantacijska anemija 
povezana je s razvojem rane poslijetransplantacijske anemi-
je koja je značajno povezana sa smrtnošću i zatajenjem pre-
satka tijekom prve tri godine (3).
Prema periodu javljanja nakon transplantacije, anemije di-
jelimo na rane ako se jave manje od 6 mjeseci nakon tran-
splantacije i kasne koje se odnose na sve periode nakon. 
Poslijetransplantacijska je anemija kao i predtransplantacij-
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ska povezana s nepovoljnim kliničkim ishodima – dugoroč-
nim smanjenjem fizičke aktivnosti, smanjenjem kognitiv-
nih funkcija, kroničnim umorom te smanjenom kvalitetom 
života (4). 
Očekivano će više pacijenata imati problema u ranome po-
slijeoperativnom periodu, s pojavom u gotovo polovine pa-
cijenata nakon transplantacije bubrega, i još u većem udjelu 
(58 – 62 %) nakon transplantacije jetre (3, 5). Kasna anemija 
prisutna je u 23 % – 35 % osoba nakon transplantacije bubre-
ga (6, 7), u 40 – 45 % osoba nakon transplantacije jetre (3, 5) 
te u 41 % osoba nakon transplantacije srca (8). 
Etiologija anemija u transplantiranoj populaciji je višestru-
ka te uključuje uzroke koji se javljaju u općoj populaciji, ali i 
one specifične nakon transplantacije solidnih organa. 

Etiologije anemija u osoba nakon 
transplantacije solidnih organa
1. Rana anemija:

a. nedostatak željeza – gubitak krvi tijekom operacije
b. agresivna nadoknada volumena  (učinak razrjeđivanja)
c. indukcijska imunosupresivna terapija
d. �kvaliteta presatka (vrijeme ishemije, odgođena 

funkcija presatka, prošireni kriteriji darivatelja)
e. akutna bubrežna insuficijencija
f. akutno odbacivanje
g. infekcije

• �virusi koji uzrokuju aplastičnu anemiju (parvovirus 
B19, Epstein-Barrov virus, citomegalovirus, 
adenovirus, BK virus, herpesvirusi i virus varicella-
zoster)

• �indolentne infekcije (bakterijske, gljivične, virusne i 
parazitske)

h. �nutritivni status – loša prehrana ili smanjen apetit 
nakon transplantacije mogu dovesti do manjka željeza, 
folne kiseline ili vitamina B12 nužnih za eritropoezu.

2. Kasna anemija:
a. disfunkcija presatka
b. nedostatak željeza
c. imunosupresivna terapija
d. infekcije

• �kasne virusne infekcije (citomegalovirus, virus 
hepatitisa B i virus hepatitisa C)

• �uzročnici stečeni u zajednici
e. lijekovi

• �inhibitori renin-angiotenzinskog sustava
• �inhibitori protonske pumpe
• �antimikrobna terapija

f. akutno odbacivanje
g. nedostatak vitamina B12 i folne kiseline
h. kronično zatajenje bubrega – smanjena sinteza 
eritropoetina.

Nakon transplantacije bubrega funkcija bubrežnog presatka 
povezana je s težinom anemije (9). Izlučivanje eritropoetina 
u presatku započinje unutar nekoliko dana od transplanta-
cije, međutim, učinak eritropoeze vidi se tjednima kasnije 
(10). S druge strane, sinteza eritropoetina smanjuje se s pa-
dom brzine glomerularne filtracije (GFR) presatka (9), a niže 
razine eritropoetina povezane su s lošom funkcijom presat-
ka (11). Osim niskih razina serumskog eritropoetina, rezi-
stencija na eritropoetin jedan je od čimbenika uključenih u 
patofiziologiju poslijetransplantacijske anemije i udružena 
s od ranije prisutnim čimbenicima poput nedostatka želje-
za, upale, hiperparatireoze ili mijelotoksičnih lijekova (11).
Nedostatak željeza čest je nalaz u osoba nakon transplanta-
cije solidnih organa. Povećana potrošnja željeza zbog pove-
ćane sinteze eritropoetina u presatku bubrega i gubitak krvi 
(operativni zahvat transplantacije, upotreba antikoagulan-
sa, povratak menstrualnog ciklusa i maligne bolesti) mogu 
uzrokovati apsolutni nedostatak željeza (12). S druge strane, 
upalni procesi kao i terapija mTOR inhibitorima potiču sin-
tezu hepcidina, što dovodi do smanjene dostupnosti želje-
za (funkcionalni nedostatak željeza) za potrebe eritropoeze 
(12). Nedostatak folata i vitamina B12 zbog neadekvatnog 
unošenja hranom može uzrokovati anemiju, što zahtijeva 
njihovu nadoknadu (13). 
Infektivni uzročnici, prvenstveno virusi, mogu uslijed su-
presije koštane srži (14) ili neizravnim upalnim učincima 
koja oslabi eritropoezu dovesti do razvoja anemije (15, 16). 
Infekcije se najčešće javljaju tijekom prvih mjeseci nakon 
transplantacije solidnih organa uslijed potrebe za intenziv-
nijom imunosupresivnom terapijom (17). Primjerice, jedan 
od virusnih uzročnika je DNA virus parvovirus B19 čije su 
ciljne stanice eritroidni progenitori u koštanoj srži. Manife-
stacije ovog virusa variraju ovisno o imunološkom statusu 
bolesnika i mogu uključivati asimptomatske i teške infekci-
je, ali i aplaziju crvenih krvnih stanica (engl. pure red-cell 
aplasia, PRCA) (18, 19). 
Imunosupresivni lijekovi (inhibitori kalcijneurina, mTOR 
inhibitori, antitimocitni globulin i antimetaboliti), antiviru-
sni (ganciklovir i valganciklovir) i antimikrobni lijekovi (tri-
metoprim-sulfametoksazol) mogu direktno ili indirektno 
potisnuti koštanu srž i uzrokovati anemiju (7, 20). Kalcijne-
urinski inhibitori (takrolimus i ciklosporin) osim toksičnog 
učinka na koštanu srž mogu uzrokovati mikroangiopatsku 
hemolitičku anemiju i hemolitički uremijski sindrom (14). 
Nadalje, kronična upotreba inhibitora protonske pumpe 
može smanjiti crijevnu apsorpciju željeza s posljedičnom 
sideropenijom (21). Nakon aktivacije renin-angiotenzin-
skog sustava RAS-a angiotenzin II pojačava eritropoezu 
stimuliranjem eritropoetina, eritroidnih progenitora i sma-
njivanjem razine hepcidina (22). Iako doprinos inhibitora 
renin-angiotenzinskog sustava eritropoezi može biti nepri-
mjetan u općoj populaciji, blokada RAS-a može imati učinak 
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na snižavanje hematokrita u pacijenata na imunosupresiv-
noj terapiji (23). Takvo djelovanje inhibitora RAS-a koristi se 
u liječenju posttransplantacijske eritrocitoze (24).
Hemolitička anemija nakon transplantacije solidnih organa 
u većini je slučajeva imunološki posredovana te može na-
stati kao posljedica lijekova, reakcije presatka na domaćina 
(engl. graft versus host disease, GVHD) ili nekompatibilnosti 
s ABO krvnim sustavom. GVHD je rijedak, ali važan uzrok 
anemije nakon transplantacije jetre. Donorske T-stanice u 
presatku jetre mogu izazvati GVHD, što rezultira depresijom 
koštane srži. Učestalost GVHD-a je manja od 1 %, ali je po-
vezana s vrlo visokom stopom smrtnosti (25). Dijagnoza se 
postavlja dokazivanjem kimerizma s prisutnošću limfocita 
davatelja i primatelja u perifernoj krvi i koštanoj srži. 
Poslijetransplantacijski limfoproliferativni poremećaj (engl. 
posttransplantation lymphoproliferative disease, PTLD) he-
terogena je skupina limfoma koja predstavlja ozbiljnu kom-
plikaciju nakon transplantacije solidnih organa. Inicijalna 
manifestacija PTLD-a može biti anemija. Kumulativna inci-
dencija tijekom pet godina kreće se od 2 % nakon transplan-
tacije jetre (14), 1 – 3 % nakon transplantacije bubrega, 2 – 6 
% nakon transplantacije srca, 2 – 9 % nakon transplantacije 
pluća i 11 – 33 % nakon intestinalnih ili multiorganskih tran-
splantacija (26). Više od 80 % PTLD-a javlja se u prvoj godini 
nakon transplantacije (26). 

Liječenje anemije nakon transplantacije
solidnih organa
Pristup anemiji treba započeti dijagnostičkom obradom kako 
bi se utvrdio uzrok. Nakon isključivanja ili liječenja reverzi-
bilnih uzroka anemije preporučeno liječenje poslijetran-
splantacijske anemije uključuje terapiju preparatima željeza 
(ako je dokazan nedostatak željeza) i upotrebu sredstava za 
stimulaciju eritropoeze kako bi se smanjila potreba za trans-
fuzijom crvenih krvnih stanica.

1. Terapija preparatima željeza1. Terapija preparatima željeza
U bolesnika nakon transplantacije bubrega bolja funkcija 
presatka i preživljenje presatka povezani su s višom razi-
nom feritina u serumu (27).  Oralni pripravci željeza mogu 
biti poželjniji zbog jednostavnosti primjene i niske cijene. 
Međutim, gastrointestinalne nuspojave, oslabljena crijevna 
apsorpcija i loša adherencija pacijenata ograničavaju učin-
kovitost oralne primjene željeza. Oralni pripravci željeza 
potencijalno mogu biti štetni za crijevnu mikrobiotu (28), 
koja također može utjecati na ishod transplantacije (29). 
U usporedbi s oralnim pripravcima intravenozna primje-
na željeza ima veći kapacitet korekcije željeza i povećanja 
razine hemoglobina. Zbog mogućeg pogoršanja hipofosfa-
temije pri korištenju intravenskog preparata željezove poli-
maltoze i preparata željezove karboksimaltoze potreban je 
oprez  (30).

2. Terapija eritropoetinom
Terapija eritropoetinom promijenila je način liječenja bo-
lesnika s anemijom u sklopu kronične bubrežne bolesti (1), 
međutim, nakon transplantacije solidnih organa još nije 
ušla u širu primjenu (31). Kliničke studije u bolesnika s ra-
nom poslijetransplantacijskom anemijom pokazuju da oso-
be koje primaju terapiju eritropoetinom brže dosežu ciljne 
vrijednosti hemoglobina, zahtijevaju manje transfuzije (32), 
imaju bolju bubrežnu funkciju (33), kao i dugoročno stabilne 
više vrijednosti hemoglobina uz poboljšanje kvalitete života 
(34). Također, i u bolesnika s kasnom poslijetransplantacij-
skom anemijom primjena eritropoetina dovodi do sporijeg 
sniženja klirensa kreatinina, boljeg preživljenja presatka i 
kvalitete života nakon transplantacije bubrega (35). U ranoj 
poslijetransplantacijskoj anemiji odluku o primjeni eritro-
poetina potrebno je odrediti individualno, od slučaja do slu-
čaja, dok kod kasne poslijetransplantacijske anemije ciljne 
vrijednosti hemoglobina (125 – 135 g/L) u slučaju primjene 
eritropoetina povezane su s boljim preživljenjem presatka 
uz oprez kod osoba koje imaju visoki rizik razvoja maligni-
teta (31). Iako rezultate vezane uz kardiovaskularne kompli-
kacije pri višim ciljnim razinama hemoglobina u pacijenata 
nakon transplantacije bubrega treba tumačiti s oprezom, 
dosad prikupljeni dokazi nisu pokazali povećani kardio-
vaskularni rizik. U studiji CAPRIT u skupini s potpunom 
korekcijom razine hemoglobina nisu zabilježeni neželjeni 
kardiovaskularni događaji (zatajenje srca, aritmija ili infarkt 
miokarda) ili moždani udar, dok su neki kardiovaskularni 
događaji zabilježeni u skupini s nižom razinom hemoglo-
bina. Razlike u rezultatima studija između populacija s ne-
transplantiranom kroničnom bubrežnom bolesti i onih koji 
su transplantirani objašnjavaju se činjenicom da su kronič-
na bubrežna bolest i kronična nefropatija presatka temeljno 
različiti entiteti s obzirom na patofiziologiju i ishod (35).
Današnji dokazi upućuju kako je upotreba eritropoetina na-
kon transplantacije bubrega sigurna i povezana s povoljnim 
ishodom. Različite vrste eritropoetina pokazale su podjed-
naku učinkovitost korekcije anemije iako bi dugodjelujući 
eritropoetin mogao biti praktičniji u liječenju, dok ne postoji 
preferirani način (supkutano ili intravenski) primjene eritro-
poetina. Optimalna upotreba eritropoetina u pogledu dozira-
nja i ciljne razine hemoglobina zahtijeva daljnje istraživanje.
U pacijenata s vrlo niskim zalihama željeza primjena eritro-
poetina zahtijeva istovremenu primjenu preparatima želje-
za jer sama primjena eritropoetina u takvih pacijenata može 
pogoršati mikrocitnu anemiju.

3. Transfuzija koncentrata eritrocita
Transfuzija koncentrata eritrocita uobičajena je nakon 
transplantacije bubrega, osobito u prvih nekoliko mjeseci 
(24, 36). Međutim, dokazi upućuju da je primjena transfu-
zije povezana s nepovoljnim kliničkim ishodima (gubitak 
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presatka ili smrt s funkcionalnim presatkom) (36). Nadalje, 
transfuzija može imati protrombotski učinak stvarajući pre-
dispoziciju venske tromboembolije kao što je duboka ven-
ska tromboza ili plućna embolija, a rizik se povećava brojem 
transfuzija (37). Transfuzija koncentrata eritrocita nosi ri-
zike, izlaže pacijente velikim promjenama vrijednosti he-
moglobina i ima ograničenja u smislu dostupnosti (1) zbog 
čega današnji dokazi naglašavaju potrebu razumne uporabe 
transfuzije važući ravnotežu rizika i koristi te razmatranje 
drugih metoda korekcije anemije kao što je optimizacija za-
liha željeza ili uporaba eritropoetina (37).

4. Inhibitori hipoksija-inducibilnih faktora
Oralni preparati hipoksija-inducibilni faktori-inhibitora do-
mene prolil hidroksilaze (HIF-PHI) danas su dostupni za li-
ječenje anemije u pacijenata s kroničnom bubrežnom bolesti. 
Ova nova klasa lijekova povećava endogene razine eritropoe-
tina u serumu, stimulira transkripciju gena za eritropoetin u 
tkivu bubrega i jetre i posljedično smanjuje razine hepcidina 
i poboljšava homeostazu željeza (38). Inhibicija HIF-a može 
sveobuhvatno korištenjem različitih mehanizama regulira-
ti patološke čimbenike povezane s anemijom u bolesnika s 
kroničnom bubrežnom bolesti. Među inhibitorima HIF-PH 
(engl. hypoxia-inducible factor–prolyl hydroxylase) 2021. go-
dine roksadustat je odobrila Europska agencija za lijekove za 
upotrebu u osoba s anemijom i kroničnom bubrežnom bole-
sti (bez obzira na dijalizu), dok je američka Agencija za hranu 
i lijekove odobrila daprodustat za osobe liječene dijalizom. 
Podaci o primjeni HIF-PHI-a kod bolesnika nakon transplan-
tacije bubrega su ograničeni. To može biti posljedica teoretski 
povećanog rizika maligniteta (primjerice, pojačanom regula-
cijom faktora rasta vaskularnog endotela i angiogeneze) u 
imunosuprimiranih koji su već skloni razvoju zloćudnih bo-
lesti (31). U transplantiranih liječenih inhibitorima HIF-PH 
stopa odgovora na liječenje (porast koncentracije hemoglobi-

na > 10 g/L) iznosi do 71,4 % bez značajnih neželjenih doga-
đaja (39). Prema trenutnim dokazima o upotrebi HIF-PHI-a, 
u bolesnika nakon transplantacije bubrega preporučljivo je 
započeti liječenje niskom dozom uz postepeno povećavanje 
doze, uz obaveznu nadoknadu željeza zbog povećane isko-
rištenosti (16). Potrebna su dodatna istraživanja kako bi se 
razjasnila dugoročna učinkovitost i sigurnost inhibitora HIF-
PH u bolesnika s anemijom nakon transplantacije solidnih 
organa.

5. Liječenje aplastične anemije
Smrtnost bolesnika s aplastičnom anemijom nakon transplan-
tacije jetre iznosi do 50 % (40) i najčešće je posljedica sepse. 
Pojačana profilaksa infekcija i suportivno liječenje transfu-
zijama ozračenih krvnih derivata glavno su uporište terapije 
dok se čeka na spontani oporavak koštane srži (41). Dodatne 
terapijske opcije u liječenju aplastične anemije uključuju 
modifikaciju imunosupresivne terapije, primjenu antitimo-
citnih imunoglobulina ili alogenu transplantaciju koštane 
srži. Lijekove s potencijalnom toksičnošću za koštanu srž 
treba prekinuti (14).

Zaključak
Razvitak anemije nakon transplantacije solidnih organa 
može negativno utjecati na funkciju presatka i zdravlje pa-
cijenata. Većina je anemija nasreću reverzibilna, a primje-
na nadoknada koncentrata eritrocita, željeza i eritropoeti-
na čine glavno uporište liječenja poslijetransplantacijskih 
anemija. Korekcija anemije preparatima željeza ili eritro-
poetinom obično se dobro podnosi, dok inhibitori HIF-PH 
mogu predstavljati daljnji terapijski pristup. Sveobuhvatan 
pristup i sudjelovanje svih liječnika u skrbi transplantiranog 
pacijenta značajno poboljšava ishode anemija nakon tran-
splantacije solidnih organa. 
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