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bili nel paziente trapiantato. Vi sono alcuni aspetti che 
rendono il paziente trapiantato diverso dal paziente con 
CKD con pari funzione quali, ad esempio, la terapia im-
munosoppressiva, l’alterato stato infiammatorio e il pe-
riodo trascorso in trattamento dialitico. 

Epidemiologia

La prevalenza di anemia post-trapianto riportata nelle 
varie casistiche è estremamente variabile in particolare 
perché molto eterogenea è la definizione che di volta in 
volta viene utilizzata. Altrettanto mutevole è la distanza 
dal trapianto in cui viene effettuata la rilevazione. Lo 
studio più ampio in questo ambito è il Transplant Euro-
pean Study on Anemia Management (TRESAM) Study 
(1). Questa cross-sectional survey che ha coinvolto 72 
Centri Trapianto in 16 Paesi, definendo come anemia 
una Hb <13 g/dL per i maschi e una Hb <12 g/dL per 
le femmine, ha rilevato una prevalenza di anemia post-
trapianto del 38,6% mentre la percentuale di pazienti in 
trattamento con ESA era del 17,8%. In altre casistiche 
sono state riportate prevalenze più alte o più basse in 
relazione ai succitati diversi criteri di valutazione ma in 
sintesi possiamo affermare che in una coorte composta 
da pazienti con varie anzianità di trapianto mediamente 
1/3 dei pazienti è anemico e circa 2/3 dei pazienti tra-
piantati sviluppano anemia nel corso della vita del tra-
pianto.

Storia naturale

La maggior parte dei pazienti in trattamento dialitico è 
oggi in trattamento con ESA e quindi oggi molto più che 
in passato, i pazienti arrivano al trapianto con livelli di 
Hb adeguati. Inoltre, nel periodo pre-trapianto, questi 
pazienti hanno ricevuto un numero di trasfusioni molto 
minore che in passato e questo, grazie alla minor fre-
quenza di sensibilizzazioni, ha determinato un miglio-

Il riscontro di anemia in corso di 
CKD è un evento assai frequente e 
conosciuto. È dovuta principalmente 
al deficit di eritropoietina (EPO), ma 
anche la EPO-resistenza, il deficit as-
soluto o relativo di ferro possono gio-
care un ruolo. L’anemia contribuisce 

in maniera rilevante alla sintomatologia 
che accompagna la malattia renale cronica ed effetti ben 
noti sono la peggiore qualità della vita, la ridotta resi-
stenza alla fatica, il più elevato tasso di ospedalizzazione 
e la ridotta sopravvivenza dei pazienti in dialisi. Nono-
stante da circa vent’anni siano disponibili agenti stimo-
lanti l’eritropoiesi (ESA) e siano ampiamente conosciute 
e condivise linee guida per il trattamento dell’anemia, 
la percentuale di pazienti che non raggiungono i livel-
li minimi attesi di Hb è inaspettatamente elevata. Ciò è 
dovuto all’inadeguatezza del trattamento da una parte e 
dalla resistenza al trattamento con ESA dall’altra. 
Prevalenza e caratteristiche dell’anemia nel paziente 
trapiantato renale sono molto meno conosciute e mol-
to scarsa è la letteratura sull’argomento al contrario di 
quanto si può affermare relativamente a CKD e dialisi. 
Solo negli ultimi anni si osserva un certo interesse in-
torno all’argomento, in particolare dopo che ci si è resi 
conto che la principale causa di perdita dell’organo tra-
piantato è la morte con rene funzionante e che tale mor-
talità è in gran parte dovuta a cause cardiovascolari. Del 
resto il rapporto fra anemia e mortalità cardiovascolare 
è stato ampiamente dimostrato per pazienti affetti da 
CKD e questo ha fatto prendere coscienza del ruolo che 
potrebbe svolgere anche nel paziente trapiantato. 
L’approccio al paziente trapiantato come paziente affetto 
da malattia renale cronica per lo più in stadio III non è 
tuttora sufficientemente condiviso vuoi perché solo una 
parte dei trapiantati renali riceve un follow-up nefrolo-
gico vuoi perché l’attenzione in questi pazienti è mag-
giormente focalizzata alla prevenzione e al trattamento 
dei fenomeni immunologici. Inoltre i dati accumulati nel 
paziente con CKD non sono automaticamente trasferi-
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valenza è circa 10 volte superiore nei portatori di un tra-
pianto renale. La riduzione del filtrato spiega quindi solo 
in parte la prevalenza di anemia e non esiste una stretta 
correlazione fra livelli di EPO e VGF (7). Molti altri fat-
tori esercitano quindi un ruolo determinante, in parti-
colare farmaci immunosoppressori, ACEI, ARB, lo stato 
infiammatorio cronico ecc. I farmaci immunosoppresso-
ri possono contribuire allo sviluppo di anemia con una 
serie di meccanismi: Azatioprina e MMF, agenti antipro-
liferativi, possono determinare una diretta inibizione del 
midollo, Ciclosporina e Tacrolimus vengono più spesso 
associati allo sviluppo di leucopenia ma talora sono stati 
associati anche allo sviluppo di anemia (8, 9), la terapia 
con Sirolimus è gravata da una prevalenza di anemia ab-
bastanza elevata, soprattutto se associata a MMF (10), 
dose dipendente, probabilmente dovuta a una sorta di 
resistenza all’EPO nelle popolazioni eritroidi. Tradizio-
nalmente ACEI e ARB hanno un effetto deprimente sui 
livelli di Hb anche nel paziente con CKD, ma il paziente 
trapiantato ha una suscettibilità decisamente maggiore, 
forse per un più alto livello di attivazione del RAAS.

Conseguenze

Nel paziente con CKD l’associazione fra livelli di Hb, 
mortalità e morbilità è ampiamente dimostrata ma per 
i motivi succitati non è automaticamente trasferibile 
nel paziente trapiantato. Molti studi hanno provato ad 
indagare il rapporto fra Hb e mortalità cardiovascolare 
e generale e fra Hb e sopravvivenza del graft. Si tratta 
per lo più di studi retrospettivi o osservazionali con varie 
limitazioni e livelli di evidenza bassi (11). I risultati che 
ne emergono sono contraddittori in termini sia di morta-
lità sia di sopravvivenza del graft. Non si può comunque 
ignorare che quella CV è di gran lunga la prima causa di 
morte ed è altamente probabile che almeno una parte 
di questa sia riconducibile alle conseguenze dell’anemia 
(12). Il legame con la sopravvivenza dell’organo è certa-
mente più incerto e necessita di ulteriori conferme.

Trattamento

Non è ad oggi dimostrato che gli studi condotti su pa-
zienti con CKD siano automaticamente trasferibili al pa-
ziente trapiantato renale. Vi sono comunque alcuni stu-
di che hanno dimostrato l’efficacia del trattamento con 
ESAs nella correzione dell’anemia nel paziente trapian-
tato renale (5). Se teniamo conto del fatto che i livelli di 
EPO sono più elevati della norma nei primi 3 mesi dal 
trapianto, pare ovvio iniziare il trattamento a partire dal 

ramento della sopravvivenza a 5 anni del graft. È inte-
ressante notare anche che i pazienti iporesponsivi agli 
ESA hanno una ridotta sopravvivenza del trapianto (2). 
Il diffondersi del trapianto preemptive ha inoltre dimo-
strato che i pazienti che vengono sottoposti a trapianto 
prima dell’inizio della dialisi hanno meno probabilità di 
sviluppare anemia nel post-trapianto, forse in relazione 
alla miglior funzione renale che in genere contraddistin-
gue questa categoria di pazienti.
Nell’immediato periodo post-trapianto si osserva un bru-
sco calo dei livelli di Hb legato alle perdite connesse alle 
procedure chirurgiche e alle ripetute venopunture, al 
ritardo nella ripresa della funzione renale e ai fenomeni 
infiammatori legati a infezioni e rigetti. Questo calo rag-
giunge il minimo dopo 4 settimane circa dopodiché si ha 
un lento e progressivo recupero che si completa dopo 
circa 6 mesi-1 anno. Intorno al primo anno la maggior 
parte dei problemi del primo periodo sono scomparsi 
e si osserva la più bassa prevalenza di pazienti anemici 
della storia naturale del trapianto (3). A partire dal se-
condo anno correlato al ridursi del filtrato glomerulare 
si ha un progressivo e crescente incremento della pre-
valenza di anemia (4). Si è osservato che i pazienti che 
rientrano in dialisi dopo il fallimento di un trapianto sono 
anemici in una percentuale paragonabile a quella dei pa-
zienti con CKD che non hanno mai ricevuto un follow-up 
nefrologico (late referral). 

Cause e fattori di rischio

Nel primo periodo post-trapianto un raro, ma a volte pro-
lungato, episodio di anemia si verifica come conseguen-
za di una reazione emolitica anti-Rh in riceventi di organi 
Rh positivi da donatori di sesso femminile Rrh negativi 
che hanno concepito un feto Rh positivo ed hanno svilup-
pato una risposta immunitaria anti-Rh. Queste donatrici 
a volte possono trasferire plasmacellule all’interno del 
trapianto, provocando una risposta immunitaria anti-Rh 
e successiva anemia emolitica nel ricevente (5). Il qua-
dro è in genere autolimitante ed è trattato con trasfusio-
ni e riduzione della terapia immunosoppressiva. Anche 
l’infezione da Parvovirus B19 è raramente causa di in-
tensa anemia che insorge precocemente post-trapianto 
e che risente positivamente del trattamento con Ig per 
via endovenosa (6). Naturalmente la causa più frequente 
di anemia nel post-trapianto è il progressivo deteriorarsi 
della funzione dell’organo trapiantato con il venir meno 
della produzione endogena di EPO. Esiste una stretta 
associazione fra il livello di funzione renale e la preva-
lenza di anemia nei pazienti trapiantati così come nei 
pazienti con CKD ma a parità di funzione renale la pre-
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terzo mese. Non vi sono informazioni circa i target di Hb 
da mantenere nel paziente trapiantato. È verosimile che, 
come accade nel paziente con CKD, il cercare di rag-
giungere livelli di Hb >12,5-13 g/dL a prezzo di elevati 
dosaggi di ESAs sia controproducente e potenzialmente 
pericoloso. La manipolazione della terapia immunosop-
pressiva finalizzata alla gestione dell’anemia richiede 
molta cautela non solo per i rischi legati alla funzionalità 
del graft ma anche perché non è mai facile quantifica-
re il peso della terapia immunosoppressiva sui livelli di 
Hb e capire quale singolo farmaco sia maggiormente 
responsabile. La sospensione dei farmaci bloccanti il 
RAAS è invece un intervento talora efficace di fronte a 
un quadro di anemia severa e non responsiva agli ESAs. 
Non vi sono indicazioni circa la maneggevolezza e l’effi-
cacia dei singoli ESAs per il trattamento dell’anemia nel 
trapiantato renale ma di fatto tutti gli agenti disponibili 
possono essere utilizzati. A oggi comunque il problema 
principale è la scarsa attenzione che viene riservata al 
problema, visto che meno della metà dei pazienti eligibi-
li per un trattamento riceve in realtà un ESA. 

Conclusioni

L’anemia post-trapianto è oggi una problematica clinica 
largamente sottostimata e non adeguatamente trattata. I 
target terapeutici riconosciuti per la CKD sono nel tra-
pianto più difficilmente raggiungibili perché l’anemia 
riconosce una genesi multifattoriale. Il trattamento con 
ESAs è meno efficace e i tempi di correzione più lun-
ghi. Quasi tutti i farmaci immunosoppressori possono 
influenzare i livelli di Hb. Per tutti questi motivi il trat-
tamento dovrebbe essere fatto da un nefrologo partico-
larmente esperto in questo settore mentre invece molto 
spesso sono altre figure specialistiche che gestiscono 
il follow-up ambulatoriale di questi pazienti. Il potenzia-
le effetto sulla mortalità cardiovascolare e il rischio di 
influenzare pesantemente le condizioni cliniche al mo-
mento del rientro in dialisi dovrebbero essere di per sé 
validi motivi per presidiare in maniera più adeguata que-
sta delicata complicanza del trapianto renale.
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