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La sindrome anemica cardio-renale
Effetti della stimolazione eritropoietica
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The cardio-renal anemia syndrome
Effects of erythropoietic stimulation

Summary
The use of recombinant erythropoiesis-stimulating agents (ESA) radically modified anemia management of
early and late stages of chronic kidney disease (CKD). Many findings demonstrated that anemia is an indepen-
dent risk factor for both progression of nephropathy and cardiovascular disease. Recent data indicate that
biologic effects of ESA could be protective by maintaining the integrity of the interstitial capillary network,
suggesting that the amelioration of anemia with ESA could slow the progression of CKD with improved renal
prognosis and global survival. Despite these theoretical advantages, interventional trials do not support a
significant effect of randomisation to complete anaemia correction or even found it harmful on both cardiova-
scular and renal end-points. Here we provide an overview of the most updated researches conducted in both
nondialysis and dialysis CKD patients, evaluating the effect of anaemia (and anaemia correction) on cardiova-
scular and renal outcomes.
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L’anemia costituisce una
complicanza frequente

della malattia renale cronica
(Chronic Kidney Disease -
CKD-), con prevalenza cre-
scente al progredire del dan-
no renale, fino ad arrivare ad
oltre il 70% dei pazienti nelle
fasi terminali della malattia
(CKD stadio V) ed alla quasi
totalità nei soggetti in dialisi1,2.
Nel Third National Health
and Nutrition Examination
Survey (NHANES III), studio
di sorveglianza epidemiologi-
ca sulle condizioni sanitarie
della popolazione Americana
condotto nel periodo 1988-
1994 su un campione di 15.971
soggetti adulti di entrambi i
sessi, è stato possibile correla-
re la clearance della creatini-
na (CrCl) con le concentrazio-
ni di emoglobina (Hb), evi-
denziando che il rapporto esi-

stente fra i due parametri è
pressoché lineare e che a par-
tire da una CrCl <80 mL/
min per gli uomini e <70
mL/min per le donne, per
ogni riduzione del filtrato di
10 mL/min l’Hb si riduce di
~0.1 g/dL; l’entità di questa
riduzione diventa più cospicua
quando la CrCl scende a valo-
ri <50 mL/min3.
Questa relazione fra Hb e crea-
tinina è importante perché in-
dica che l’anemia non è un
marker di danno renale solo
nelle fasi più avanzate, ma si
instaura precocemente, è di-
rettamente associata alla pro-
gressione della malattia e
quando viene diagnosticata
nelle fasi più avanzate ha già
esercitato i suoi effetti negati-
vi per molti anni4,5. Nello stu-
dio InCHIANTI, condotto in
soggetti anziani, l’anemia è
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stata correlata contemporanea-
mente alla CrCl ed all’età, ri-
sultandone due rette entram-
be decrescenti all’aumentare
dell’età (figura 1).
Fino alla fine degli anni ’80
l’anemia dell’adulto, soprat-
tutto anziano, è stata conside-
rata un’alterazione benigna e/
o parafisiologica della CKD,
da correggere per migliorare
la performance generale e la
qualità di vita, ma senza un
reale impatto sulla sopravviven-
za e sulla prognosi di malattie
in essere e/o correlate. Questo
atteggiamento è testimoniato
dal fatto che i primi documen-
ti di consenso sul trattamento
dell’anemia in corso di CKD
sono stati rilasciati solo alla
fine degli anni ‘907,8. Oggi sap-
piamo che l’anemia, indipen-
dentemente dalla coesistenza
di altre malattie, è un fattore
di rischio di aumentata mor-
talità, frequenza e durata del-
le ospedalizzazioni e compor-
ta una riduzione delle capaci-
tà cognitive e funzionali9-14.
Nel caso del paziente nefropa-
tico, l’anemia sembrerebbe
influenzare negativamente la
malattia renale in sè, ma so-
prattutto concorrerebbe ad
alterare sia l’emodinamica car-
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Figura 1. Andamento dell’emoglobinemia e della clearance della
creatinina in relazione all’età. (Dati da Ble A 20056).

diovascolare in risposta ad una
bassa tensione di ossigeno
(pO2) a livello tissutale, sia
l’emodinamica intrarenale in
risposta ad aumentato stress
ossidativo da ipossia locale15-17.
L’anemia si configura quindi
come un fattore di rischio car-
diovascolare indipendente,
contribuendo così ad aumen-
tare la morbilità e la mortalità
cardiovascolare associate alla
CKD18-20. Per tale motivo
l’anemia è stata recentemen-
te definita il quinto fattore di
rischio cardiovascolare dopo
ipertensione, diabete, iperco-
lesterolemia e fumo di sigaret-
ta21.
Alla luce dei dati ad oggi di-
sponibili, l’anemia deve esse-
re considerata un fattore di
rischio sia renale (più rapida
progressione verso l’insuffi-
cienza renale terminale) sia
cardiovascolare (più rapida
progressione verso l’insuffi-
cienza ventricolare sinistra
-IVS-, l’insufficienza cardiaca
-IC- e l’infarto acuto del mio-
cardio -IMA-)22-26. Il ruolo “in-
dipendente” dell’anemia nel-
l’aumentare il rischio di mor-
te è stato recentemente con-
fermato in pazienti ad elevato
rischio di eventi cardiovasco-

lari (IMA più diabete) ed ade-
guatamente trattati secondo le
indicazioni correnti27.
Gli effetti negativi esercitati
dall’anemia sul sistema cardio-
vascolare e renale sono stati
riassunti nella definizione di
sindrome anemica cardio-rena-
le, termine coniato da Keane
e successivamente utilizzato
da altri Autori per descrivere
una condizione clinica auto-
rinforzantesi, nella quale il
deficit cardiocircolatorio ag-
grava la nefropatia che, a sua
volta, peggiora sia il quadro
emodinamico sistemico sia la
perfusione renale28-30. Quando
questo circolo vizioso si in-
staura, il paziente è gravato da
tassi di mortalità e morbilità
vascolare 15-30 volte maggio-
ri rispetto alla popolazione
generale, a parità di Hb, età
ed altri fattori di rischio31-34.
In che misura e con quali mec-
canismi l’anemia contribuisce
alla progressione della CKD
ed al successivo deficit emodi-
namico? E inoltre, la sua cor-
rezione, soprattutto se preco-
ce, può migliorare la progno-
si del paziente anemico con
CKD? Infine, quale deve esse-
re il livello ottimale di corre-
zione dell’anemia in questa
popolazione? L’interesse nei
confronti della relazione fra
anemia e rischio cardiovasco-
lare ha assunto importanza
crescente negli ultimi dieci
anni, in seguito alla pubblica-
zione di alcuni studi epidemio-
logici e dei risultati di subana-
lisi di grandi studi di interven-

L’anemia costituisce un fat-
tore di rischio indipenden-
te di eventi cardiovascola-
ri (quinto fattore di rischio)
oltre che un amplificatore
generale di rischio.
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to con antiipertensivi che ave-
vano dimostrato che l’anemia,
quando presente, peggiorava
la prognosi35-37.

La sindrome anemica
cardio-renale

L’anemia si instaura sin dalle
prime fasi della nefropatia, sia
perché si riduce la sintesi di
eritropoietina del rene mala-
to, sia perchè questa viene ini-
bita dall’aumentato stress os-
sidativo parenchimale e dalla
conseguente neosintesi di me-
diatori infiammatori38-40. Si
sviluppa quindi una triade fa-
tale (anemia→scompenso
emodinamico→CKD), che si
autorinforza in un circolo vi-
zioso, nel quale l’anemia è pre-
sente contemporaneamente
sia come causa precoce sia
come effetto tardivo (figura
2A).
In sostanza l’anemia si com-
porta come un fattore di in-

nesco nelle fasi precoci della
malattia renale e come un
moltiplicatore di rischio nel
paziente nel quale siano già
presenti altri fattori di rischio
cardiovascolare (figura 2B):
amplificando per esempio il
rischio associato a pregressa
ipertensione o inducendo/ac-
celerando l’ipertrofia ventri-
colare sinistra (LVH), l’ane-
mia non solo moltiplica il ri-
schio di eventi cardiovascola-
ri, ma peggiora la perfusione
renale41-43. La sindrome anemi-
ca cardio-renale correla bene
con i risultati degli studi di
epidemiologia, che mostrano
come gli eventi coronarici e
cerebrovascolari siano la più
frequente causa di morte e di
ospedalizzazione nel paziente
con CKD, e che tale rischio
aumenta ulteriormente in pre-
senza di anemia31,44,45. Alla luce
di quanto sopra, si pongono
alcuni quesiti circa gli effetti
della correzione dell’anemia,

in particolare se la sommini-
strazione esogena di agenti
eritrostimolanti possa inter-
rompere il circolo vizioso del-
la sindrome cardio-renale e,
conseguentemente, ridurre i
tassi di mortalità e morbilità
ad essa associati46-48.
I dati ad oggi disponibili per
rispondere a questi quesiti
sono purtroppo incompleti ed
in parte discrepanti, ma alcu-
ni studi indicano che la corre-
zione dell’anemia con ESA
possa interrompere la sindro-
me anemica cardio-renale,
come osservato per la prima
volta da Silverberg su una pic-
cola coorte di 26 pazienti con
insufficienza cardiaca di grado
moderato-severo trattati con
epoetina alfa (tabella 1)49-51.
Pur con i limiti derivanti dal-
la mancanza di un gruppo di
controllo e di randomizzazio-
ne al trattamento, i risultati di
questo studio indicano che la
correzione dell’anemia con

Figura 2. La sindrome anemica cardio-renale: la nefropatia induce precocemente anemia da ridotta
sintesi di eritropoietina e/o inibizione infiammatoria della stimolazione eritropoietica. Questa innesca
una serie di meccanismi acuti compensatori volti a migliorare l’ipossia che, nel lungo periodo, inducono
alterazioni emodinamiche favorenti lo scompenso cardiaco che, a sua volta, peggiora la perfusione con
ulteriore insulto renale.
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epoetina alfa in pazienti con
insufficienza cardiaca di grado
moderato-severo (NYHA III-
IV), già in trattamento cardio-
vascolare ottimale, è in grado
di migliorare la performance
emodinamica con incremento
della frazione di eiezione ven-
tricolare sinistra (LVEF) dal
27% al 35% e riduzione della
classe NYHA di un punto (da
3.6 a 2.6). Inoltre, la correzio-
ne dell’anemia ha permesso di
mantenere il compenso emo-
dinamico con una dose di fu-
rosemide 2.5 volte più bassa
(da 200 a 78 mg/die). Tali mi-
glioramenti si sono tradotti in
una riduzione dei giorni di
ospedalizzazione di circa 10
volte. Una ulteriore conferma
dell’anemia come fattore di
rischio indipendente nel pa-
ziente con CHF proviene dal-
la recente meta-analisi su 34
trial per complessivi 153.180
pazienti inclusi: l’anemia,
dopo aggiustamento per altri
fattori confondenti ha deter-
minato un incremento della
mortalità del 46%, rispetto alla
controparte non anemica52.
Purtroppo, i benefici della
correzione dell’anemia su al-
cuni indici di scompenso car-
diovascolare non sono stati
osservati in studi di interven-
to più recenti: nello studio
STAMINA-HeFT (STudy of
Anemia in Heart Failure
Trial) la correzione dell’ane-

mia (Hb=14 g/dL) non ha mi-
gliorato nè la classe NYHA nè
la tolleranza allo sforzo53.

Anemia è un fattore di
rischio cardiovascolare
indipendente?

Numerosi studi clinici ed epi-
demiologici hanno dimostra-
to che la CKD costituisce un
fattore di rischio cardiovasco-
lare forte ed indipendente37,54.
L’impatto della CKD sugli
eventi cardio- e cerebrovasco-
lari è variabile e dipende dalla
durata e dallo stadio della ne-
fropatia (tabella 2).
Posto uguale ad 1 il rischio
cardiovascolare in un sogget-
to con normale funzione re-
nale, la probabilità di incorre-
re in un evento cardiovasco-
lare aumenta del 50% nella
CKD in stadio 2 e da 20 a
1.000 volte nel paziente dializ-
zato55. Ma quanto incide l’ane-

Parametro Pre-trattamento (#26) Post-trattamento (#26)

Hb (g/dL) 10.1 12.1
LVEF (%) 27.7 35.4
NYHA (0-IV) 3.6 2.6
Ospedalizzazioni (g/paz.) 2.7 0.2
Furosemide orale (mg/die) 200 78

Legenda: Hb=Emoglobina; LVEF=Left Ventricular Eiection Fraction; NYHA=New York Heart Association

Tabella 1. Benefici cardiovascolari del trattamento con epoetina-alfa in pazienti anemici con CKD ed
insufficienza cardiaca severa. (Dati da Silverberg DS 200049).

mia (da sola) nell’incrementa-
re il rischio cardiovascolare?

Conseguenze
cardiovascolari dell’ane-
mia non trattata
Il “peso” esercitato dall’ane-
mia sul rischio cardiovascola-
re è stato valutato con una
certa accuratezza solo nell’ul-
timo decennio ed i dati attual-
mente disponibili sono di na-
tura sostanzialmente osserva-
zionale. I risultati ottenuti in
popolazioni estremamente
ampie e con durata del follow-
up di molti anni sono univoci
e coerenti36,37,45: l’anemia iso-
lata (in assenza di CKD) è un
fattore di rischio indipenden-
te non molto forte. Viceversa,
nel paziente con CKD l’ane-
mia diventa un potente molti-
plicatore di rischio e la sua ca-
pacità di amplificazione au-
menta progressivamente con
il grado d’insufficienza renale

Stadio Rischio incrementale

1 In relazione alla proteinuria
2 1.5
3 2-4
4 4-10
5 >10

ESRD >20

Tabella 2. Impatto sul rischio di eventi cardiovascolari dopo
stratificazione per lo stadio della malattia renale cronica. (Dati da
Schiffrin EL 200755).
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e con la presenza di altre co-
morbilità ad impatto cardio-
vascolare, come il diabete o
l’ipertrofia ventricolare sini-
stra15,22,41.
Nella popolazione inclusa nel-
lo studio ARIC (Atheroscle-
rosis RIsk in Community),
costituita da 13.329 pazienti
adulti monitorati per circa 9
anni, Yurkovitz e collabora-
tori hanno riscontrato una
prevalenza di anemia (Hb
<12 g/dL nelle donne e <13
g/dL nei maschi) pari al 9.3%
ed una prevalenza di insuffi-
cienza renale cronica (Cr
>1.2 mg/dL nelle donne e 1.5
mg/dL nei maschi) pari al
9.5%45. In figura 3 sono ripor-
tati gli effetti dell’anemia sul

tasso di eventi cardiovascolari
osservati nei 9 anni di follow-
up.
La presenza di anemia non ha
aumentato in modo significa-
tivo il rischio di incorrere in
un evento cardiovascolare nei
soggetti “sani”, ma ha molti-
plicato per 2.74 il rischio di un
evento cardiovascolare nei
pazienti con CKD. Questi dati
sono stati confermati recente-
mente dal Blue Mountains
Eye Study su una popolazio-
ne anziana di 3.654 soggetti
seguiti per quasi 10 anni. In
questa popolazione il tasso di
decessi cardiovascolari è stato
pari a 4.7 casi /1.000 sogget-
ti/anno nella popolazione
“sana” (senza anemia e senza
CKD), di 23.7 casi/1.000 sog-
getti/anno nella popolazione
con CKD (OR = +5.7) e 45.3
casi/1000 casi/anno nei pa-
zienti con CKD ed anemia
(OR = +1.9 rispetto a CKD
e +9.6 rispetto a nessuno dei
due fattori)56. In sintesi si può

affermare che l’anemia ampli-
fica di 2-3 volte il rischio car-
diovascolare nel paziente con
CKD, un valore simile a quel-
lo esercitato dal diabete nei
pazienti con malattia corona-
rica.
Questi dati non sono coeren-
ti con quelli provenienti dagli
studi di intervento, nei quali
la correzione completa del-
l’anemia in pazienti con CKD
(grado 3-4), non ha evidenzia-
to un miglioramento eviden-
te degli end-point cardiovasco-
lari, anzi alcuni studi e meta-
nalisi hanno mostrato un pos-
sibile aumento del rischio di
morte cardiovascolare57-59.
Come evidenziato da Locatelli
e collaboratori in un recente
commento ai risultati del
CREATE (Cardiovascular
Reduction Early Anemia
Treatment with Epoetin-
beta), le ragioni della discre-
panza fra studi osservazionali
e studi di intervento potreb-
bero essere molteplici, ivi
compresi campioni non suffi-
cientemente numerosi ed il
possibile “mascheramento”
dei benefìci del trattamento
con ESA dovuto ai più elevati
standard terapeutici raggiunti
negli ultimi anni su ipertensio-
ne, diabete e dislipidemia60.
Inoltre è possibile che una par-
te dei pazienti randomizzati a
raggiungere il target più alto,
poiché resistenti al trattamen-
to, abbiano ricevuto una dose
più elevata di ESA di quanto
non avvenga nella pratica cli-
nica.

Anemia e rischio di
dialisi

Studi epidemiologici condot-
ti alla fine degli anni ’90 in
Europa e Stati Uniti hanno
rilevato una crescente inciden-
za di pazienti in terapia rena-

Figura 3. Incidenza di eventi cardiovascolari totali dopo stratificazione
per valori di emoglobina: la presenza di anemia incide poco nei
soggetti con creatininemia nella norma, ma sposta da 5 a 18 casi/
1.000 persone/anno l’incidenza di malattia cardiovascolare nei pa-
zienti con CKD.

L’anemia moltiplica di 2-3
volte il rischio di eventi car-
diovascolari nel paziente
con CKD.
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le sostitutiva, con un incre-
mento pari al 6-8%/anno, no-
nostante appropriate misure
antiipertensive, antiproteinu-
riche ed uno stretto controllo
della glicemia, i più importanti
fattori di rischio nella progres-
sione della malattia renale61. Se
da un lato questo dato è par-
zialmente interpretabile alla
luce di una riduzione della
mortalità cardiovascolare, e
quindi a aumentata possibili-
tà di sviluppare il danno rena-
le, è anche verosimile che,
nonostante il crescente impe-
gno nel controllare i fattori di
rischio convenzionali (iper-
tensione, diabete, dislipide-
mia, etc.), il paziente con ma-
lattia renale sia trattato anco-
ra oggi in modo sub-ottima-
le62,63. La scarsa attenzione al-
l’anemia nei pazienti con
CKD, e quindi l’adozione di
misure non sempre adeguate
sembra confermata da alcuni
rilevamenti64,65. Nella survey
di Kazmi e collaboratori, il
59% dei pazienti prossimi alla
dialisi presentava un ematocri-
to (Hct) <36% ed il 15% va-
lori di Hct <30%; tuttavia, a
fronte di questa evidente e dif-
fusa condizione anemica, solo
l’8% riceveva una terapia eri-
trostimolante66. E’ interessan-
te notare che in questo studio,
anche dopo visita nefrologica,
circa un terzo dei pazienti non
riceveva la prescrizione di un
ESA, pur essendo l’Hct al di
sotto dei limiti raccomandati
dalle Linee Guida.
Un dato ancora più interessan-
te è quello riportato da Obra-
dor et al. che, in un’indagine
su pazienti ammessi al tratta-
mento dialitico, ha rilevato
che circa la metà dei soggetti
presentava valori di Hct
<28% ma che solo un pazien-
te su 5 riceveva il trattamento
con ESA67. Questi dati sono

particolarmente significativi se
si considera che sono stati ri-
levati alla fine degli anni ’90,
dopo oltre 10 anni di consoli-
dato uso degli ESA in nefro-
logia ed oncoematologia. Nel
2004 sono stati pubblicati i
risultati dello studio DOPPS
(Dialysis Outcomes and Prac-
tice Patterns Study) relativi al
trattamento dell’anemia nel
periodo 2002-2003 in pazien-
ti emodializzati di12 diversi
Paesi: i livelli di Hb sono ri-
sultati molto variabili e cor-
relati ai tassi di mortalità ed
ospedalizzazione, con valori
medi in Italia fra 11.1 ed 11.5
mg/dL68,69. Rispetto a rileva-
menti eseguiti nei cinque anni
precedenti si è registrato un
incremento nell’uso della te-
rapia eritrostimolante, ma con
un margine di miglioramento
ancora ampio rispetto alle in-
dicazioni K/DOQI.
La conferma più recente della
scarsa propensione alla gestio-
ne ottimale dell’anemia pro-
viene dallo studio ORAMA,
nel quale è stata confrontata
l’aderenza dei trattamenti an-
tianemici alle linee guida
EBPG70,71. Premesso quanto
sopra, l’anemia potrebbe co-
stituire, insieme ad altri fatto-
ri di rischio non convenziona-
li (Proteina C-Reattiva, omo-
cisteina, fibrinogeno, PAI-1),
un nuovo target terapeutico
per ridurre il rischio cardiova-
scolare globale e migliorare la
sopravvivenza del paziente
anemico con CKD.

Effetti della correzione
dell’anemia sulla pro-
gressione della CKD
Il ruolo del trattamento eritro-
poietico nel rallentare la pro-
gressione della CKD rimane
un quesito aperto, in quanto
le informazioni sono discor-
danti. In due studi condotti

alla fine degli anni ’80 su ratti
parzialmente nefrectomizzati,
la somministrazione di eritro-
poietina aumentava la protei-
nuria e peggiorava la glome-
rulosclerosi rispetto ai con-
trolli, suggerendo che l’ane-
mia potesse essere un adatta-
mento emodinamico favore-
vole in corso di CKD72,73. Stu-
di successivi condotti nell’uo-
mo, come quello di Kuriyama
e collaboratori, hanno invece
suggerito che la somministra-
zione di eritropoietina (a dosi
appropriate) non influenza, o
influenza positivamente, la
progressione della nefropatia
(figura 4).
Molto favorevoli sono inoltre
i risultati riportati da Tapolyai
e collaboratori in pazienti con
insufficienza renale avanzata
(Cr = 5.0 mg/dL) ed Hct
<30%: questo studio è interes-
sante perché i pazienti sono sta-
ti monitorati preliminarmente
per 12 mesi senza alcun tratta-
mento antianemico e successi-
vamente sottoposti a terapia
con r-HuEPO alla dose di
5.000 U/settimana fino al rag-
giungimento di valori di Hct
compresi fra 33% e 37% per
ulteriori 12 mesi75. L’end point
di progressione dell’insufficien-
za renale era stimato dal reci-
proco della creatininemia (1/
creatinina) prima e dopo trat-
tamento. I dati di questo studio
sono sintetizzati in figura 5.

L’eccesso di mortalità car-
diovascolare nei pazienti
con malattia renale croni-
ca potrebbe essere dovuto
sia a strategie non ottimali
di trattamento dei fattori di
rischio noti, sia al mancato
trattamento di fattori di ri-
schio non convenzionali
(anemia, infiammazione
subclinica, ecc).
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Nel periodo di osservazione,
in assenza di trattamento eri-
tropoietico, la curva presenta
una pendenza pari a 0.014 dL/
mg/mese, mentre nel periodo
di trattamento vi è una sensi-
bile riduzione della pendenza
(0.0017 dL/mg/mese), eviden-
ziando un dimezzamento del
tempo di progressione. Que-
sto suggerirebbe che, a parità
di altri trattamenti nefropro-

collaboratori su una popola-
zione di 88 pazienti randomiz-
zati in due gruppi: il gruppo I
(n°=45) è stato assegnato al
trattamento precoce (inizio
per valori di Hb pari a 10.1 g/
dL), mentre il gruppo II
(n°=43) è stato assegnato al
trattamento dilazionato (ini-
zio per valori di Hb ≤9 g/
dL)76. L’end point primario di
questo studio era costituito
dalla progressione renale (de-
finito come raddoppio della
creatininemia, valore di crea-
tinina >8 mg/dL o inizio del-
la dialisi), nonché la mortalità
globale; il secondo end point
era costituito dall’inizio del
trattamento dialitico o dal de-
cesso per qualunque causa. I
risultati dello studio sono rap-
presentati in figura 6.
E’ evidente che la sommini-
strazione di eritropoietina ha
sensibilmente ridotto la pro-
gressione (figura 6A) e procra-
stinato l’inizio della terapia
dialitica (figura 6B). La diffe-
renza esistente fra le due cur-
ve del pannello A corrispon-
de ad una riduzione del rischio
relativo (D RR) pari al 58%.
Benché gli effetti sulla morta-
lità siano risultati sensibilmen-
te favorevoli al trattamento
precoce, l’esiguo numero del
campione (88 pazienti) non ha
consentito di rilevare questo
dato con adeguata potenza sta-
tistica.
Tuttavia, ai fini dell’effetto
sulla progressione della nefro-
patia è opportuno ricordare
che il trattamento con rami-
pril, l’antipertensivo dotato di
maggior azione nefroprotetti-
va, ha ridotto in popolazioni
con le stesse caratteristiche
basali, il rischio relativo di
progressione di circa il 24% ed
è oggi considerato lo standard
di riferimento in questa classe
di pazienti77.

Figura 4. Effetto del trattamento con r-HuEPO sul tempo di raddop-
pio della creatinina basale in pazienti con CKD di grado moderato-
severo non in dialisi (Dati da Kuriyama S 199774).
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Figura 5. Declino della funzione renale misurata come pendenza
delle curve ottenute per regressione lineare del reciproco della
creatininemia (1/creatinina) su un periodo di osservazione di 12 mesi
prima e dopo trattamento eritrostimolante (Dati da Tapolyai M et al
200375).
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tettivi (ACE-inibitori, ARB,
controllo glicemico, etc.), la
correzione dell’anemia appor-
terebbe un contributo aggiun-
tivo rilevante ai trattamenti in
essere, fino quasi ad arrestare
la progressione della malattia
stessa.
I possibili benefici del tratta-
mento eritrostimolante (Epo-
α) sul declino renale sono sta-
ti valutati anche da Gouva e
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Purtroppo i lusinghieri risul-
tati ottenuti dalla correzione
dell’anemia sulla progressione
della malattia renale negli stu-
di sin qui citati non hanno tro-
vato riscontro in due recenti
grandi trial di intervento, il
CREATE precedentemente
citato ed il CHOIR (Correc-
tion of Hemoglobin Outco-
mes In Renal insufficien-
cy)57,58. Nello studio CREA-
TE, il gruppo randomizzato
alla correzione completa del-
l’anemia (Hb pari a 13-15 mg/
dL) ha registrato un aumenta-
to rischio di dialisi a partire dal

18° mese rispetto al gruppo as-
segnato allla correzione par-
ziale (Hb pari a 10.5-11.5 mg/
dL)58. Analogamente, nel
CHOIR la randomizzazione
al target emoglobinico mag-
giore (Hb pari a 13.5 mg/dL)
ha incrementato, anche se in
misura non significativa
(p=0.15) il rischio di dialisi.

Il trattamento
eritropoietico nel pa-
ziente con CKD

Il trattamento dell’anemia nel
paziente con CKD è stata la

prima indicazione concessa a
tutti gli ESA; si tratta quindi
dell’applicazione clinica più
esplorata di questa classe di
molecole. Ad oggi sono dispo-
nibili cinque diverse proteine
eritropoietiche, con differen-
ti caratteristiche farmacocine-
tiche e farmacodinamiche. In
tabella 3 sono riportati i prin-
cipali parametri cinetici delle
quattro molecole maggior-
mente studiate.
Il “Continuous Erythropoie-
tin Recetor Activator”
(CERA) è quello di più recen-
te introduzione. Si tratta di
una molecola di epoetina beta
coniugata con una catena di
polietilenglicole (PEG), che
porta il peso molecolare del
complesso ad approssimativa-
mente 60 kD, contro i 38 kD
di darbepoetina e ~30kD di
Epo-α  ed Epo-β. L’elevato
peso molecolare di CERA e la
bassa clearance renale portano
l’emivita della molecola a cir-
ca 140 ore sia dopo sommini-
strazione sottocutanea che en-
dovenosa. Inoltre questa par-
ticolare struttura molecolare
riduce l’affinità del farmaco
per il recettore dell’eritropo-
ietina. Quando questo viene
in contatto con il recettore,
non è in grado d’internalizza-
re la molecola; ne consegue
che il farmaco resta disponi-
bile per stimolare nuovi recet-
tori. E’ proprio questo pecu-
liare meccanismo d’azione di
“stimolazione continua del-
l’eritropoiesi” che ha dato il
nome al farmaco.

Modalità di somministra-
zione
Le modalità e le vie di sommi-
nistrazione, il target emoglo-
binico ed il suo mantenimen-
to nel tempo, nonché la gestio-
ne degli eventi avversi, sono
trattati in modo esaustivo dal-

Figura 6. Il pannello A sintetizza l’end-point primario, ovvero la
percentuale di sopravvivenza senza progressione, mortalità o inizio
della terapia dialitica. Il pannello B rappresenta l’end point secon-
dario (inizio terapia dialitica o morte). (Dati da Gouva C et al 200476).
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le Linee Guida internaziona-
li: quelle maggiormente accre-
ditate ed aggiornate sono quel-
le proposte dalla National Ki-
dney Foundation nel 2006
(NKF-K/DOQI 2006)79 re-
centemente aggiornate per il
solo target emoglobinico
(NKF-K/DOQI 2007)80, cui si
affiancano quelle europee del
Working Party for European
Best Practice Guidelines
(EBPG) del 200481.
La possibilità del manteni-
mento del target con sommi-
nistrazioni dilazionate nel
tempo potrebbe presentare
benefici non solo in termini
di compliance, ma anche di
stimolazione più fisiologica
del recettore, senza accentua-
re la variabilità dell’Hb, un
fenomeno di frequente riscon-
tro nei pazienti con CKD in
terapia con ESA. Tra le mol-
teplici cause di fluttuazione

dell’Hb nel tempo potrebbe
esserci anche una stimolazio-
ne troppo frequente, intensa
e discontinua del recettore da
parte di ESA con un’emivita
relativamente ridotta. Sebbe-
ne suggerito da alcune studi
di associazione, non è ancora
dimostrato con chiarezza che
il “cycling” dell’Hb possa in-
fluenzare la prognosi dei pa-
zienti. E’ stato ipotizzato che
le variazione dell’Hb potreb-
bero inviare segnali discor-
danti ai cardiomiociti: tali ef-
fetti negativi sono stati chia-
mati in causa da vari Autori
per spiegare (almeno in parte)
i risultati negativi del
CHOIR57.

Selezione del paziente e
target
Le Linee Guida KDOQI in-
dicano che il trattamento eri-
tropoietico può essere inizia-
to in qualunque fase della
CKD a condizione che il pa-
ziente presenti una condizio-
ne di anemia (Hb <11 g/dL
e/o Hct <33%) verosimil-
mente secondaria a un’inade-
guata produzione di eritro-
poietina e persistente da alme-
no due settimane, fermo re-
stando valori di ferritina
>200 µg/L (dialisi) o >100
(fase conservativa) e saturazio-
ne della transferrina (TSAT)
>20%79. Il target di Hb deve
essere mantenuto entro 11-12

Parametro Epo-α Epo-β Darb CERA

Peso molecolare (kD) 30 30 38 60

Biodisponiblità SC (%) 31.9 32.7 36.9 52
Emivita (h)
-Endovenosa 6.8 8.8 25.3 134
-Sottocutanea 19.4 24.2 48.8 139

Clearance EV(mL/h/kg) 8.1 7.9 1.6 0.49

Tabella 3. Caratteristiche farmacologiche degli ESA attualmente disponibili per il trattamento dell’ane-
mia nel paziente con CKD. (Dati da Macdougall IC 200678).

g/dL77. Inoltre, il rialzo in fase
di induzione deve essere pro-
gressivo (~1.0-1.5 g/dL/
mese), per evitare il rischio di
peggioramento dell’iperten-
sione e di eccedere il target di
Hb. L’importanza di mante-
nere i valori di Hb entro il
range 11-12 g/dL è un aspet-
to stressato dalle Linee Gui-
da più recenti in conseguen-
za dell’eccesso di mortalità
(prevalentemente tromboti-
ca) registrata nel CREATE,
nel CHOIR e confermato
dalla meta-analisi di Phrom-
mintikul precedentemente
citata58,59,82. L’aumento del ri-
schio trombotico potrebbe
influenzare sensibilmente
l’eccesso di mortalità (inatte-
sa) osservata proprio in que-
sti trial, e potrebbe in parte
giustificare la discrepanza fra
gli studi osservazionali sopra
citati e gli studi clinici.
Sulla base di questi dati, le Li-
nee Guida KDOQI 2007 han-
no aggiornato il target emo-
globinico a valori compresi fra
11 e 12 mg/dL80.
Le possibili ragioni alla base
degli effetti negativi osservati
sulla mortalità cardiovascola-
re, nonché l’assenza di bene-
fici evidenti, o il peggioramen-
to della progressione dopo
correzione completa dell’ane-
mia, hanno sollevato questio-
ni metodologiche e cliniche
rilevanti.

Trattandosi di terapie cro-
niche, la possibilità di di-
lazionare il numero di som-
ministrazioni comporta og-
gettivi vantaggi e la dispo-
nibilità di molecole con
maggior emivita (una som-
ministrazione ogni 2-3 set-
timane) ha determinato un
sensibile miglioramento in
termini di costi e complian-
ce.
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Mantenimento della
risposta
Le Linee Guida europee pre-
vedono che nei pazienti in
emodialisi epoetina-alfa deb-
ba essere somministrata tre
volte a settimana per via in-
travenosa o sottocutanea (in
assenza di un accesso vasco-
lare disponibile); questo sche-
ma terapeutico va proseguito
anche nella fase di manteni-
mento81. Epoetina-beta può
essere somministrata con mi-
nor frequenza (monosettima-
nale), se per via sottocutanea.
Questi protocolli sono rela-
tivamente maneggevoli nel
paziente in emodialisi, ma
diventano meno pratici nei
pazienti in fase conservativa,
dialisi peritoneale o portato-
ri di trapianto renale. Negli
ultimi anni si sono quindi
tentati schemi terapeutici più
agevoli e nel CHOIR i pa-
zienti sono stati trattati con
epoetina-alfa monosettimana-
le fino a raggiungimento del
target e successivamente an-
che a settimane alterne55. La
somministrazione monosetti-
manale dell’epoetina alfa non
è stata però validata da trials di
confronto rispetto al ritmo tri-
settimanale.
L’introduzione di darbepoeti-

na ha sensibilmente migliora-
to le modalità di mantenimen-
to della risposta, essendo do-
tata di un’emivita pressoché
tripla rispetto alle eritropeie-
tine convenzionali ricombi-
nanti umane. Questa caratte-
ristica rende possibile la mo-
nosomministrazione settima-
nale per via sottocutanea o
endovenosa già in fase di cor-
rezione. Poiché la cinetica del-
la molecola è poco influenza-
ta dal peso corporeo, è possi-
bile somministrare dosi stan-
dard per singole fasce di peso
(tabella 4).
Studi recenti hanno conferma-
to la possibilità di sommini-
strare darbepoetina a settima-
ne alterne ed anche ogni tre
settimane in fase di manteni-
mento84-86. Nello studio di Lo-
catelli e collaboratori, 341
pazienti in mantenimento
con epoetina-alfa o -beta sono
stati sottoposti a switching
con darbepoetina, conservan-
do la medesima via di sommi-
nistrazione ma dilazionando
la frequenza: da 3 x/settima-
na ad 1 x/settimana e da 1 x/
settimana a 1x/2 settimane87.
Questo studio ha dimostrato
che era possibile mantenere il
target di Hb raggiunto ridu-
cendo il numero di sommini-

strazioni; inoltre, è stato os-
servato che la via di sommi-
nistrazione di darbepoetina
non influenzava significativa-
mente il risultato.

Conclusioni

I dati sino ad oggi maturati
circa l’impiego degli ESA nel
paziente con CKD indicano
che l’uso di questa classe di
farmaci è efficace nel correg-
gere l’anemia nell’arco di 4-6
settimane in oltre l’80% dei
pazienti trattati, con evidenti
vantaggi sulla qualità di vita.
Purtroppo i risultati di due
trial recenti di grandi dimen-
sioni non hanno confermato
i benefici attesi in termini di
riduzione della mortalità car-
diovascolare e di rallentamen-
to della progressione della
malattia renale nei pazienti
anemici trattati con ESA.
Il target emoglobinico ottima-
le rimane ancora incerto. Vi
è però consenso sul fatto che
i livelli a cui mirare non deb-
bano essere maggiori di 12 g/
dL. La disponibilità di mole-
cole con lunga emivita (dar-
bepoetina e CERA) consente
non solo di correggere l’ane-
mia con schemi più confor-
tevoli per il paziente, ma po-
trebbe anche contribuire a
ridurre la variabilità dell’Hb.
La conclusione del TREAT
(Trial to Reduce cardiovascu-
lar Events with Aranesp The-
rapy) dovrebbe dirimere me-
glio i benefici della correzio-
ne dell’anemia sul rischio car-
diovascolare globale e aiuta-
re ad individuare il target ot-
timale di Hb, almeno per
quanto riguarda i pazienti dia-
betici88.

Peso (Kg) Darb (µg/sett)

40-60 20
60-80 30
80-100 40
100-120 50
120-140 60
>140 80

Tabella 4. Dosaggi iniziali di darbepoetina stratificati per fascia di
peso del paziente. (Dati da Aljama P 200183).
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