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p Transplantacija bubrega (TB) je liječenje izbora za 
bolesnike sa završnim stadijem kronične bubrežne 

bolesti (KBB) i povezana je s boljim ishodima i smanjenom 
smrtnošću (1). Iako se korist od preživljenja uz TB uvelike 
može pripisati manjoj učestalosti srčano-žilnih bolesti 
(SŽB) u odnosu na bolesnike liječene dijalizom, primatelji 
bubrežnog transplantata i dalje su izloženi većem 

riziku od morbiditeta i mortaliteta povezanih sa SŽB-
om u usporedbi s općom populacijom (2, 3). Uz to, SŽB 
predstavlja vodeći uzrok smrti u primatelja s funkcionalnim 
alograftom (4). Okruženje nakon TB-a predstavlja spoj 
nekoliko tradicionalnih i netradicionalnih srčano-žilnih 
čimbenika rizika koji doprinose značajnom riziku od SŽB-a 
u ovoj populaciji (5). Primatelji transplantata imaju visoku 
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prevalenciju već postojećih, kao i de novo tradicionalnih 
srčano-žilnih čimbenika rizika, kao što su hipertenzija (6), 
dijabetes (24 – 42 %) (7), dislipidemija (50 %) (8) i pušenje 
(25 %) (9). Netradicionalni čimbenici rizika uključuju štetne 
metaboličke učinke imunosupresije, kronične anemije, 
hiperhomocisteinemije, kronične upale, proteinurije i 
kronične nefropatije transplantata (10). Ovi čimbenici rizika 
rezultiraju povećanim rizikom od cijelog spektra SŽB-a, 
kao što su ishemijska bolest srca (IBS), kronično zatajivanje 
srca, bolesti zalistaka, cerebrovaskularna bolest, plućna 
hipertenzija i srčane aritmije.
Prioritet liječenja nakon transplantacije bubrega prvenstve-
no je usmjeren na prevenciju odbacivanja i komplikacija po-
vezanih s imunosupresijom, s manje jasno definiranim pro-
gramom za davanje prioriteta morbiditetu i mortalitetu po-
vezanim sa SŽB-om kao promjenjivim ishodom. Stoga, iako 
se srčano-žilna procjena često provodi prije transplantacije, 
naglasak na modifikaciji čimbenika rizika za srčano-žilne 
bolesti i upravljanju njima je manji nakon transplantacije. 
Upravljanje čimbenicima rizika za srčano-žilne bolesti do-
datno je ograničeno premalom zastupljenošću bolesnika s 
KBB-om i/ili nakon transplantacije u glavnim ispitivanjima 
ishoda SŽB-a, što rezultira manje čvrstim praksama ute-
meljenima na dokazima i pružanju potencijalno korisnih 
terapija u ovoj populaciji (11). Uzevši sve u obzir, nameće se 
imperativ multidisciplinarnoga kardionefrološkog timskog 
pristupa koji bi mogao optimizirati SŽB skrb nakon tran-
splantacije bubrega.

Hipertenzija kao čimbenik rizika 
Hipertenzija nakon TB-a je i rezultat i uzrok disfunkcije 
bubrežnog alografta. Osim toga, povezuje se s nepovoljnima 
srčano-žilnim ishodima kao i preuranjenom smrtnošću 
povezanom sa SŽB-om (12). Dok bi ciljevi liječenja nakon 
TB-a vjerojatno trebali biti slični onima s KBB-om, ne postoje 
ispitivanja u bolesnika nakon TB-a koja bi uspoređivala 
različite ciljne vrijednosti krvnog tlaka (13). Kasiske i 
suradnici proveli su retrospektivnu kohortnu analizu 1666 
primatelja TB-a i utvrdili da je svakih 10 mmHg povećanja 
sistoličkoga krvnog tlaka (SBP) povezano s 5 % povećanim 
rizikom od zatajenja presatka i smrti (6). Uz već postojeću 
hipertenziju, čimbenici povezani s transplantacijom kao što 
su posttransplantacijski stadij KBB-a, krvožilna patologija 
i liječenje inhibitorima kalcijneurina (CnI) i steroidima 
uključeni su u patogenezu de novo hipertenzije nakon TB-a 
(10). 
Rani ciljevi arterijskoga tlaka nakon TB-a obično su liberal-
niji (< 160/90 mmHg) s namjerom održavanja optimalne per-
fuzije bubrežnog presatka i smanjenja rizika od renovasku-
larne tromboze (13). Nakon prvog mjeseca ciljne vrijednosti 
kontrole krvnog tlaka trebale bi odražavati postavke KBB-a 
bez transplantacije kako bi se smanjilo oštećenje krajnjeg 

organa (12). Smjernice o optimalnoj visini krvnoga tlaka pre-
poručuju cilj liječenja < 130/80 mmHg za primatelje nakon 
TB-a, kao i preporuku korištenja blokatora kalcijevih kanala 
kao početnog lijeka izbora. Podaci koji podupiru upotrebu 
inhibitora angiotenzin-konvertirajućeg enzima (ACEI) i blo-
katora angiotenzinskih receptora (ARB) nisu dosljedni, s ve-
likom retrospektivnom studijom na oko 39 000 primatelja 
bubrežnog transplantata u kohorti kolaborativnih studija 
koja nije pokazala razliku u štetnim srčano-žilnim događa-
jima u ACEI/ARB skupini u odnosu na druge antihiperten-
zivne lijekove (14). Nasuprot tome, druga je studija pokazala 
da se može vidjeti srčano-žilnu korist za ACEI/ARB, ali tek 
nakon duljeg razdoblja praćenja od 10 godina (15). S obzirom 
na zabrinutost zbog hiperkalijemije i mogućnosti pogorša-
nja bubrežne funkcije uporabom inhibitora renin-angioten-
zin-aldosteronskog sustava (RAAS), ti bi lijekovi mogli biti 
prikladni za podskupinu primatelja nakon TB-a s hiperten-
zijom i dodatnim komorbiditetima koji podupiru potrebu 
za terapijom inhibitora RAAS-a (primjerice, proteinurija ili 
zatajivanje srca nakon TB-a). Međutim, uz odgovarajuće 
praćenje kalija i procijenjene brzine glomerularne filtracije 
(eGFR), pokazalo se da je uporaba inhibitora RAAS-a opće-
nito sigurna (16). 

Dislipidemija i hiperhomocisteinemija: 
rizik za aterogene srčano-žilne bolesti 
Dislipidemija je visoko prevalentna nakon TB-a, a 
pogoršavaju je komorbiditetni uvjeti kao što su pretilost, 
posttransplantacijski dijabetes melitus, proteinurija i 
primjena nekih imunosupresivnih lijekova (steroidi i 
inhibitori rapamicina – mTOR). U jednoj od prvih velikih 
randomiziranih kontrolnih studija ishoda TB-a i SŽB-a 2106 
primatelja je randomizirano na fluvastatin naspram placeba 
u studiji Assessment of Lescol in Renal Transplantation 
(ALERT). Dok je lipoprotein niske gustoće (LDL) smanjen za 
32 %, nije primijećena razlika između skupina u primarnome 
kompozitnom ishodu štetnih srčanih događaja nakon 
prosječnog praćenja od 5,1 godina. Međutim, u dvogodišnjoj 
produženoj studiji prikazana je dugoročna korist u skupini 
fluvastatina, s 35 % relativnog smanjenja rizika od srčane 
smrti ili definitivnoga nefatalnog infarkta miokarda. 
Najnovije smjernice o dislipidemiji – Kidney Disease: 
Improving Global Outcomes (KDIGO) preporučuju liječenje 
svih odraslih bolesnika s bubrežnim transplantatom 
statinom bez obzira na koncentraciju LDL-a (17). U ovom 
trenutku nema prijavljenih podataka o upotrebi inhibitora 
proprotein konvertaze subtilisin/kexin-9 (PCSK9) kod 
primatelja bubrežnog transplantata. 
Hiperhomocisteinemija se smatra netradicionalnim 
aterogenim čimbenikom rizika, a posebno je česta u KBB-u 
(18). Međutim, terapijska manipulacija povišenim razinama 
homocisteina u uznapredovalom KBB-u i TB populaciji nije 
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pokazala smanjenje srčano-žilnih kliničkih krajnjih točaka 
(19). S obzirom na dostupne dokaze, terapija za snižavanje 
homocisteina kao primarna kardiovaskularna prevencija 
u uznapredovalom KBB-u ili nakon TB-a trenutno se ne 
preporučuje.

Uporaba duhana nakon transplantacije 
bubrega i kardiovaskularni rizik 
Pušenje cigareta povezano je s povećanim rizikom od srčano-
žilnih bolesti, zloćudnih bolesti, otkazivanja presatka 
i smrti kod primatelja TB-a. Zapravo, negativan utjecaj 
pušenja cigareta na preživljenje bolesnika nakon TB-a 
sličan je učinku dijabetesa (20). Kandidate i primatelje TB-a 
treba poticati da prestanu pušiti putem nefarmakoloških i 
farmakoloških metoda, uključujući strategije kratkih savjeta 
liječnika/pružatelja usluga tijekom posjeta ordinaciji (21). 
Iako postoje ograničeni podaci o učinku prestanka pušenja 
nakon TB-a, razumna je pretpostavka da će primatelj TB-a 
također imati koristi od prestanka pušenja kao i opća 
populacija. 

Posttransplantacijski dijabetes kao 
čimbenik rizika za srčano-žilne bolesti 
Razvoj posttransplantacijskog dijabetesa melitusa (PTDM) 
i pogoršanje već postojećeg DM-a predstavljaju glavni 
čimbenik srčano-žilnih rizika nakon TB-a (22). U studiji na 
1410 uzastopnih primatelja TB-a promatranih za medijan 
od 6,7 godina, oni s PTDM-om imali su višu smrtnost od 
svih uzroka i srčano-žilnih [1,54 (1,09 – 2,17) i 1,80 (1,10 – 
2,96)], dok su bolesnici s oštećenom tolerancijom glukoze 
imali višu smrtnost od svih uzroka, ali ne i srčano-žilnih 
[1,39 (1,01 – 1,91) i 1,04 (0,62 – 1,74)] u usporedbi s onima s 
normalnim testom tolerancije glukoze (23). Poznato je da 
inhibitori kalcijneurina utječu na funkciju beta stanica 
gušterače, a povećani rizik od PTDM-a s takrolimusom 
u usporedbi s ciklosporinom prikazan je u ispitivanju 
DIRECT (Incidencija dijabetesa nakon transplantacije 
bubrega: Neoral C2. Monitoring Versus Tacrolimus), koje je 
trajalo 6 mjeseci, otvorena, randomizirana, multicentrična 
studija 682 primatelja TB-a randomizirana na ciklosporin 
(CsA) u odnosu na protokol održavanja koji se temelji 
na takrolimusu (24). Inhibitori mTOR-a, smanjujući 
proliferaciju beta stanica gušterače i smanjujući osjetljivost 
na inzulin, također mogu povećati rizik od PTDM-a (25). 
Korištenje kortikosteroida za održavanje još je jedan veliki 
čimbenik rizika za PTDM, a pacijenti koji su na protokolu 
bez steroida dugoročno imaju 30 % manji rizik od razvoja 
PTDM-a (26). Međutim, ukidanje steroida donosi povećani 
rizik od akutnog odbacivanja u usporedbi sa skupinom 
na steroidima. S obzirom na povećan rizik od SŽB-a uz 
PTDM, poželjno je započeti probir na PTDM s razinama 
glikoliziranoga hemoglobina tri mjeseca nakon TB-a kako bi 

se osiguralo rano i ciljno usmjereno liječenje za smanjenje 
kardiometaboličkog rizika nakon TB-a.

Pretilost 
Pretilost u vrijeme TB-a povezana je s povećanom smrtnošću 
kao i gubitkom transplantata. Pogoršava nekoliko drugih 
čimbenika rizika za SŽB, uključujući hipertenziju, PTDM, 
dislipidemiju, metabolički sindrom i upalu, te predstavlja 
neovisni prediktor za štetne srčano-žilne događaje (27). 
Odnos između pretilosti i metaboličkog sindroma/PTDM-a 
nakon TB-a je složen i predstavlja spoj već postojećega 
metaboličkog rizika sa superponiranim učincima 
imunosupresivnih protokola koji mogu zakomplicirati 
kontrolu glikemije (28). Za kandidate za TB treba snažno 
poticati promjene načina života, uz ulogu barijatrijske 
kirurgije kod odabranih pacijenata kako bi inače dobri 
kandidati za transplantaciju bili prihvatljivi za listu čekanja 
za TB. 

Aterosklerotska srčano-žilna bolest u 
primatelja bubrega
Aterosklerotska srčano-žilna bolest glavni je uzrok smrti 
bolesnika nakon TB-a. Posebno se ističe IBS čije je otkrivanje 
jedan od glavnih ciljeva prijeoperativnoga medicinskog 
pregleda među pacijentima koji su podvrgnuti procjeni 
za TB (29). IBS prije TB-a povećava rizik od primarnoga 
kompozitnog ishoda kardiovaskularne smrtnosti, akutnoga 
koronarnog sindroma i potrebe za revaskularizacijom nakon 
TB-a (30). Neinvazivno testiranje je preferirani početni 
modalitet probira za IBS, uključujući dobutaminsku stres 
ehokardiografiju i prikaz perfuzije miokarda. Međutim, 
prediktivna vrijednost pozitivnoga neinvazivnog testa za 
srčano-žilne ishode neposredno nakon transplantacije 
nije jasna (31). Koronarna angiografija je bolji prediktor 
posttransplantacijske smrtnosti zbog SŽB-a, ali je uporaba 
angiografije ograničena zbog zabrinutosti oko nuspojava, 
osobito oštećenja bubrega u onih koji još nisu na dijalizi 
(32). Međutim, tek treba utvrditi hoće li preoperativna 
stratifikacija rizika i konačno revaskularizacija, kada je 
indicirana, poboljšati kardiovaskularne ishode nakon TB-
a. Dva randomizirana i kontrolirana klinička istraživanja 
(Profilaksa revaskularizacije koronarnih arterija – CARP 
i nizozemska ehokardiografska procjena srčanog rizika 
primjenom Stress Echo-V – DECREASE-V) pokazala su 
da nije bilo postoperativnog mortaliteta ili smanjenja 
neželjenih srčano-žilnih događaja s pristupom profilaktičke 
revaskularizacije među pacijentima s angiografski 
potvrđenim IBS-om ili ishemija izazvana stresom koja će 
se podvrgnuti elektivnoj vaskularnoj operaciji (33). Unatoč 
tome, nakon što se u potencijalnog kandidata za TB pronađu 
dokazi o ishemijskoj bolesti srca (obično neinvazivnim 
srčanim stres testom), pažljiva serijska srčano-žilna 
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procjena mora se nastaviti tijekom vremena na listi 
čekanja (34). Među pacijentima s dijabetesom medicinska 
optimizacija prije transplantacije i konačno nadomjesna 
bubrežna terapija s TB-om doveli su do značajnog smanjenja 
incidencije hospitalizacije zbog IBS-a. Specifični tretmani 
za IBS u primatelja TB-a analizirani su samo u malom broju 
studija. Ispitivanje ALERT nije pokazalo značajnu razliku 
u ukupnoj srčano-žilnoj smrti, ali došlo je do značajnog 
smanjenja u odvojenim ishodima srčane smrti i nefatalnog 
MI s terapijom fluvastatinom [0,65 (0,48 – 0,88); P = 0,005]. 
Općenito, čini se da postoji mala šteta i vjerojatna srčano-
žilna korist od započinjanja ili nastavka terapije statinima 
u bolesnika s funkcionalnim TB-om. Trenutno se ne mogu 
dati jasne preporuke u vezi s upotrebom acetilsalicilne 
kiseline za primarnu prevenciju IBS-a u primatelja TB-a.

Kronično zatajivanje srca u primatelja 
bubrega
Kronično zatajivanje srca (ZS) je glavni uzrok morbiditeta 
i mortaliteta u bolesnika s KBB-om, s prijavljenom 
prevalencijom među pacijentima na dijalizi koja je 12 – 36 
puta veća od one u općoj populaciji (2). Postoji snažna 
korelacija između smanjene ejekcijske frakcije (EF) i 
mortaliteta u bolesnika na listama čekanja za TB. Iako 
već postojeća kardiomiopatija utječe na ishode nakon 
TB-a, ona ipak korisno utječe na tijek bolesti smanjujući 
srčano-žilni rizik u primatelja s funkcionirajućim TB-om. 
Samo poboljšanje eGFR-a i poništavanje uremičnog miljea 
nakon TB-a mogu igrati ulogu u obnovi ili poboljšanju 
mehanike i funkcije miokarda u bolesnika s već postojećom 
kardiomiopatijom. Ograničeni su kontrolirani podaci o 
optimalnoj farmakoterapiji ZS-a specifičnoj za primatelje 
TB-a. Liječenje ZS-a u kontekstu TB-a uključuje integraciju 
dostupnih terapija utemeljenih na dokazima za KBB 
bolesnike (na temelju stupnja funkcije presatka), kao 
i čimbenika specifičnih za transplantaciju kao što su 
imunosupresivni lijekovi. Istraživanja nisu pokazala razlike 
u učinku inhibitora kalcijneurina naspram mTOR inhibitora 
na kardiovaskularne učinke. Optimalni imunosupresivni 
protokol u smislu smanjenja rizika od kroničnog ZS-a još 
uvijek je predmet budućih studija. Postoje proturječni dokazi 
o učinkovitosti RAAS-a i ishoda ZS-a u primatelja TB-a. 
Trenutno postoje ograničeni podaci o utjecaju drugih ciljno 
usmjerenih medicinskih terapija uključujući beta blokatore, 
vazodilatatore i antagoniste mineralokortikoidnih receptora 
na ishode ZS-a nakon TB-a. U nedostatku specifičnih 
dokaza za populaciju nakon TB-a koristimo se saznanjima o 
liječenju kroničnog ZS-a u populaciji KBB-a.

Plućna hipertenzija u primatelja bubrega 
Plućna hipertenzija (PH) jedan je od glavnih komorbiditeta 
u bolesnika s KBB-om i pojavio se kao glavni prognostički 

čimbenik prije i poslije TB-a. PH se definira srednjim 
tlakom u plućnoj arteriji (PA) od 25 mmHg ili više u 
mirovanju, mjereno kateterizacijom desnog srca (RHC) 
(13). Dok je RHC „zlatni standard“ za dijagnozu plućne 
hipertenzije, transtorakalna ehokardiografija najčešće je 
korištena tehnika za procjenu plućnog tlaka u praksi, s 
obzirom na skupu i invazivnu prirodu RHC-a. Trenutna 
klasifikacija Svjetske zdravstvene organizacije za PH sastoji 
se od pet skupina, od kojih je nekoliko temeljnih stanja 
koja predisponiraju za skupine 1 – 4 PH vrlo prevalentno u 
KBB-u (36). Studija PEPPER (PH u bolesnika s KBB-om na 
dijalizi i bez dijalize) identificirala je prekapilarnu plućnu 
hipertenziju u 13 % bolesnika s RHC podacima prije i nakon 
početka dijalize (37). Grupa 2 PH predstavlja najčešći tip 
plućne hipertenzije u bolesnika s KBB-om s obzirom na 
to da se procjenjuje da zatajivanje lijeve klijetke pogađa 
30 – 50 % bolesnika s KBB-om (38). Hipoksična plućna 
bolest koja je u osnovi patofiziologije PH skupina 3 često 
koegzistira s KBB-om. To uključuje neuobičajeno veliki teret 
opstruktivne apneje u snu, pretilosti i kronične opstruktivne 
plućne bolesti (KOPB) prijavljene u populaciji KBB-a (39). 
Tri do osam puta veći rizik od plućne embolije prijavljen 
u bolesnika s KBB-om u usporedbi s onima bez KBB-a 
može doprinijeti kroničnoj tromboembolijskoj plućnoj 
hipertenziji (skupina 4 PH) u ovih bolesnika (40). Konačno, 
skupina 5 PH obuhvaća neobjašnjivu plućnu hipertenziju 
u bolesnika s KBB-om, od kojih je plućna hipertenzija 
zbog hemodinamskih učinaka arteriovenskih fistula važna 
etiologija. Ove činjenice mogu značajno utjecati na ishode 
nakon TB-a, posebno u primatelja TB-a koji su bili duže na 
liječenju dijalizom.

Aritmije u primatelja bubrega 
Bolesnici s KBB-om imaju povećan rizik od srčanih 
aritmija i iznenadne smrti s obzirom na nefiziološku 
ravnotežu elektrolita povezanu sa smanjenom funkcijom 
bubrega, kao i strukturne i funkcionalne promjene koje 
prate uremijski milje. Fibrilacija atrija (AF) predstavlja 
najčešću dugotrajnu aritmiju u KBB-u (41). Čimbenici 
rizika za posttransplantacijski AF uključuju stariju dob 
primatelja, muški spol, KBB uzrokovan hipertenzijom i 
IBS. Produljeno trajanje prijetransplantacijske dijalize, 
PTDM i neuspjeh presatka također su identificirani kao 
potencijalno promjenjivi korelati AF-a. Bolesnici s AF-om 
obično su na antikoagulaciji za prevenciju moždanog udara, 
stoga će mnogima biti potreban nastavak antikoagulacije u 
posttransplantacijskom razdoblju. Trenutno postoji malo 
podataka o uporabi novih izravnih oralnih antikoagulansa 
(NOAC) i njihovoj sigurnosti u peritransplantacijskom 
razdoblju. Pažljivo razmatranje različitih NOAC-a i njihove 
prilagodbe doziranja kod oštećenja bubrega ključno je za 
održavanje sigurnosnog profila ovih lijekova u bolesnika 
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s transplantiranim organima. Apiksaban i rivaroksaban 
imaju minimalne interakcije lijekova s takrolimusom, 
dok dabigatran ima potencijal za značajnije interakcije 
s inhibitorima kalcijneurina, pri čemu CsA ima više 
potencijalnih interakcija lijek-lijek od onih uočenih s 
takrolimusom (42). Ventrikularne aritmije izazivaju veću 
zabrinutost nakon TB-a jer su povezane s iznenadnom 
smrću i lošim ishodima u osoba s KBB-om (43). Muški 
spol, dugotrajna dijaliza i postojeće koronarne kalcifikacije 
su prediktori post-TB ventrikularnih aritmija. Potrebne 
su dodatne studije kako bi se kvantificirao teret post-TB 
ventrikularnih aritmija te smanjio rizik od iznenadne smrti 
u ovoj populaciji.

Zaključak i budući pravci 
Srčano-žilne bolesti ostaju nedovoljno istražen i nedovoljno 
liječen izvor morbiditeta i mortaliteta kod primatelja TB-a. 
Dok je veličina opterećenja bolešću nakon TB-a smanjena 
u usporedbi s pacijentima na dijalizi, ona i dalje značajno 

pridonosi lošijim ishodima bolesnika i presatka. Bolesnici s 
KBB-om općenito su isključeni iz glavnih ispitivanja kardio-
vaskularnih ishoda, a ovaj fenomen averzije prema uključi-
vanju bolesnika s KBB-om u kardiovaskularna ispitivanja 
i pružanju odgovarajuće ciljano usmjerene medicinske i 
intervencijske terapije proteže se i na primatelje TB-a (44). 
Srčano-žilna skrb je fragmentirana u kontinuumu KBB-a, 
dijalize i transplantacije, s promjenjivim protokolima probi-
ra i nedostatkom konsenzusa o optimalnom liječenju SŽB-a 
prije i nakon TB-a (45). U tu svrhu poticanje sudjelovanja 
primatelja TB-a u kardiovaskularnim ispitivanjima olakšat 
će bolje razumijevanje nijansi liječenja SŽB-a u ovoj jedin-
stvenoj populaciji na temelju visokokvalitetnih podataka. 
Konačno, poticanje multidisciplinarnih modela kliničke 
skrbi u kardionefrologiji prije i nakon TB-a može pomoći u 
smanjenju fragmentacije skrbi i dati prioritet probiru i lije-
čenju SŽB-a (46). Ove će mjere pomoći u smanjenju utjecaja 
SŽB-a kod primatelja TB-a i optimizirati dugoročne ishode 
pacijenata i presatka na troškovno učinkovit način.
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