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ABSTRACT 

L’anemia è una frequente complicanza nella malattia renale cronica (CKD), ed è associata a 
diverse manifestazioni cliniche. La causa principale di anemia in pazienti affetti da CKD è la ridu-
zione della produzione di eritropoietina endogena, che si traduce in una riduzione nello stimolo 
biochimico della produzione di globuli rossi a livello midollare. Altre possibili cause di anemia nei 
pazienti con CKD sono rappresentati dalla la carenza marziale, lo stato infiammatorio e l’accu-
mulo progressivo di tossine uremiche

Questa revisione si focalizza sulla strategia nella gestione clinica e terapeutica dell’anemia nei 
pazienti con CKD. Gli agenti stimolanti l’eritropoiesi (ESA) e la terapia adiuvante ferro rappre-
sentano il trattamento primario per l’anemia nella CKD. L’introduzione degli ESA nella pratica 
clinica ha significato un significativo successo nel trattamento di questa complicanza, ottenendo 
un aumento delle concentrazioni di emoglobina, riducendo il rischio di trasfusioni di sangue ri-
correnti e migliorando la qualità della vita in modo sostanziale dei pazienti con CKD.
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ABSTRACT

Anemia is a frequent complication in chronic kidney disease (CKD), and it is often accompanied 
by various clinical symptoms. The primary cause of anemia in CKD patients is the reduction in 
the erythropoietin production, which results in a decrease of signaling molecule that stimulates 
red blood cell production. Other possible causes of anemia in CKD include iron deficiency, 
inflammation, and the accumulation of uremic toxinThis chapter focuses the discussion on the 
strategy of the management of anemia in patients with CKD.

Erythropoiesis-stimulating agents (ESAs) and adjuvant iron therapy represent the primary treat-
ment for anemia in chronic kidney disease. The introduction of ESAs into clinical practice was a 
success goal, mediating an increase in hemoglobin concentrations without the risk for recurrent 
blood transfusions and improving quality of life substantially.
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INTRODUZIONE

L’Organizzazione Mondiale della Sanità (OMS) definisce l’anemia come una riduzione assoluta del 
numero complessivo dei globuli rossi circolanti (RBC) con una conseguente riduzione della concen-
trazione di emoglobina (Hb) <13,0 g/dL per i maschi adulti e le donne in post-menopausa e una Hb 
<12,0 g/dL per le donne in pre-menopausa (1). Ai fini pratici, la diagnosi di anemia viene considerata 
quando uno o più dei seguenti parametri diminuiscono: Hb, ematocrito (Ht), o RBC.

In generale, l’anemia è più comune nelle donne, ed in particolare in quelle in età fertile. Durante le 
ultime decade della vita, l’anemia tende a presentarsi senza particolari predilezione del sesso. Nei 
fumatori c’è una minore prevalenza di anemia attribuito all’eritrocitosi secondaria.

L’anemia è una complicanza frequente nella malattia renale cronica (CKD) ed è spesso associata a 
vari sintomi clinici come la capacità fisica ridotta, riduzione della funzione neurocognitiva e la scarsa 
qualità della vita (2). Tuttavia, i pazienti maschi con CKD hanno un 30% di rischio in più di sviluppare 
anemia rispetto ai pazienti di sesso femminili. Anche se i maschi hanno valori di Hb basali superiori 
essi presentano anche tassi più alti di CKD avanzata.

Come è noto, una delle funzioni renali è quella di produrre eritropoietina, una molecola che intervie-
ne nel feed-back endocrinologico dello stimolo di globuli rossi da parte del midollo, in risposta alla 
diminuzione dei livelli di ossigeno nel sangue. Qualsiasi interferenza in questo processo, come il 
deficit secondario della funzione renale, ha il potenziale di indurre anemia (3). Altre possibili cause di 
anemia in CKD includono la carenza cronica di ferro, lo stato infiammatorio caratteristico della CKD, 
e l’accumulo progressivo di tossine uremiche (1, 3). 

Secondo la OMS, quasi il 90% dei pazienti con velocità di filtrazione glomerulare (GFR) inferiore 
a 25-30 mL/min presenta criteri diagnostici di anemia, molti con livelli di Hb inferiore a 10 g/dL (4).

Uno studio osservazionale che includeva pazienti con condizioni di comorbidità selezionate, come 
la CKD, il virus dell’immunodeficienza umana, l’artrite reumatoide, malattia infiammatoria intesti-
nale, insufficienza cardiaca congestizia, e tumori solidi-tumorali, ha mostrato che tra i pazienti con 
malattia renale allo stadio terminale (ESRD) richiedenti trattamento sostitutivo, il 68% avevano un 
Ht inferiore a 30 mg/dL e un 51% di Ht inferiore a 28 mg/dL (5). L’anemia non è associata all’entità 
della CKD: i pazienti in stadio III hanno una prevalenza di anemia del 5,2%, mentre quelli in stadio 
IV la prevalenza sale al è 44,1% (6). L’età e la razza sono importanti fattori di rischio per lo sviluppo 
di anemia nei pazienti con IRC. Nei soggetti maggiori di 60 anni, la prevalenza di anemia è maggiore 
in rispetto a quelli di età inferiore (tra 46 a 60 anni), probabilmente dovuto alla maggiore prevalenza 
CKD nei soggetti più anziani, nonché la riduzione nella stima del GFR associati al processo di invec-
chiamento. I soggetti di razza nera hanno un rischio 4 volte superiore di sviluppare CKD e anemia 
rispetto ai caucasici (7).

Da un punto di vista clinico, l’anemia è anche ritenuta un fattore che contribuisce alla comparsa della 
sintomatologia tipica della CKD (affaticamento, ridotta tolleranza allo sforzo, dispnea, deterioramen-
to cognitivo, insonnia, aumento della velocità di progressione della CKD) ed alle complicanze car-

ABBREVIATIONS

RBC; red blood cells; Hb: hemoglobin; Ht: hematocrit; RBC: red blood cells; CBC: Complete 
blood count; CKD: chronic kidney disease; ESRD: end-stage renal disease; RRRT: required 
renal replacement therapy; HD: hemodialysis; PD: peritoneal dialysis; TSAT: Serum transferrin 
saturation; CKD: chronic kidney disease; EPO: endogenous erythropoietin; ESA: erythropoie-
tic-stimulating agents.
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diovascolari quali l’ipertrofia ventricolare sinistra (LVH, left ventricular hypetrophy) e la disfunzione 
diastolica del ventricolo sinistro (8). Essa è anche associata ad un aumento del rischio di morbilità e 
mortalità, principalmente a causa di malattie cardiache e ictus cerebri (9-10-11), e con un incremento 
del rischio di ospedalizzazione, durata del ricovero ospedaliero, e mortalità nei pazienti con CKD 
predialisi (12,13). Inoltre, i costi sanitari diretti sono più alti nei pazienti con IRC con anemia rispetto 
a quelli senza (3), e la qualità della vita (ad esempio, la fatica, la riduzione della produttività) sono 
comuni. Per tutti questi motivi l’anemia merita di essere trattata come una delle principali compli-
canze o CKD.

DIAGNOSI E VALUTAZIONE CLINICA DELL’ANEMIA IN CKD

L’anemia è l’espressione ematochimica di un problema clinico in pazienti con o senza CKD, per la 
quale è necessario un approfondimento più completo, che includa conteggio totale RBC, Ht, e la 
concentrazione di Hb. Nei pazienti con CKD stabile nel tempo, l’insorgenza o la progressione di 
anemia può prevedere un nuovo problema clinico quale espressione di una perdita ematica o di 
interferenza con produzione di RBC. Per questo motivo, l’anemia dovrebbe essere valutata indi-
pendentemente dalla presenza di CKD in qualsiasi stadio per identificare i potenziali meccanismi 
eziologici sottostanti. Le cause e gli approcci per la diagnosi dell’anemia nei pazienti non uremici 
configurano una lunga lista facilmente reperibile nei testi di Clinica Medica o di Medicina Generale. 
Questa revisione invece ha l’obiettivo di valutare il percorso diagnostico e terapeutico dell’anemia 
nel paziente con CKD, nei quali la carenza di marziale è riconosciuta una delle cause più frequente.

I pazienti con CKD mostrano una graduale diminuzione dei livelli di Hb che di solito sono associati 
alla diminuzione del GFR. La progressione della CKD verso stadi più avanzati, comporta maggior 
incidenza e prevalenza di anemia, il che rende necessario un monitoraggio ematochimico più stret-
to nel tempo al fine di identificare i pazienti CKD ad alto rischio di complicazioni suscettibili di un 
precoce intervento terapeutico. La frequenza del monitoraggio Hb, a prescindere dalla fase CKD, 
dovrebbe essere determinata sia dai livelli di Hb che dal tasso di declino dei livelli di Hb. Il monito-
raggio mensile della concentrazione di emoglobina è raccomandato nei pazienti sottoposti a terapia 
sostitutiva (emodialisi HD o PD: dialisi peritoneale). 

È importante ricordare che per i pazienti in HD, il monitoraggio della Hb viene tradizionalmente 
eseguita prima della sessione di inizio settimana, mentre questo non è essenziale nei pazienti in 
PD. Come in tutti i pazienti, la determinazione dell’Hb dovrebbe essere eseguita ogni volta che sia 
indicato clinicamente, ad esempio dopo un importante intervento chirurgico, il ricovero in ospedale, 
ovvero episodi di sanguinamento. La valutazione iniziale dell’anemia nei pazienti affetti da CKD, 
dovrebbe essere indipendentemente dall’età e dallo stadio della malattia, includendo: Emocromo 
completo (CBC), con la concentrazione di Hb, indici di globuli rossi, globuli bianchi e differenziale e 
conta piastrinica; conta dei reticolociti assoluto; livello di ferritina serica; saturazione della transferri-
na serica (TSAT); livelli sierici di vitamina B12 e folati.

Emocromo Completo (CBC) 

Il CBC fornisce importanti informazioni sulle tipologie, i numeri e la forma dei RBC, globuli bianchi 
e piastrine. Il CBC fornisce anche informazioni riguardo sia la gravità dell’anemia e l’adeguatezza 
della funzione del midollo osseo. L’anemia nella CKD è ipoproliferativa e, in generale, normocromica 
e normocitica. Dal punto di vista morfologico queste caratteristiche rappresentano un fattore di con-
fondimento con altre forme di anemia presenti nelle malattie croniche (14). Il rilevamento di macro-
citosi può suggerire carenze di folato o vitamina B12, mentre la presenza di microcitosi è associata 
alla carenza di ferro ovvero a disturbi ereditari nella formazione di Hb. 
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La carenza di ferro, soprattutto se di lunga durata, si associa ad ipocromia e macrocitosi con leuco-
penia o trombocitopenia, la quale suggerisce un disturbo generalizzato dell’emopoiesi causata da 
tossine (come ad esempio, alcool), deficit nutrizionali (vitamina B12 o di folati), o mielodisplasia. In 
presenza di uno o più degli elementi citati, è conveniente un’ulteriore approfondimento diagnostico. 
Le anomalie della conta leucocitaria differenziale o della conta piastrinica non sono tipiche dell’ane-
mia nella CKD, e richiedono indagini volte alla diagnosi di altre malattie. Nei pazienti con CKD che 
hanno perdite attive di sangue o emolisi, la conta dei reticolociti può risultare  elevata.

Emoglobina (Hb) ed ematocrito (Ht) 

Il target di Hb o Ht in pazienti con CKD, è definito come il valore ottimale per il singolo paziente in 
base alla propria condizione clinica, quale lo stadio della malattia e delle comorbidità, ed es. malattia 
coronarica (CAD), insufficienza cardiaca cronica (CHF), ecc.

Molte evidenze indicano che livelli di Hb >13 g/dL si associano ad uno scarso beneficio clinico ed a 
un aumento del rischio di morbilità e di mortalità nei pazienti pre-dialisi. Le raccomandazioni sugge-
riscono una attenta valutazione del rapporto rischio-beneficio connessi all’impiego di erythropoie-
tic-stimulating agents (ESA). Per ogni paziente si dovrebbe cercare il dosaggio più adeguato di ESA 
ai fini di ridurre la necessità di trasfusioni di sangue e di evitare gli effetti avversi, prevalentemente di 
tipo cardiovascolare. Il target di Hb consigliato in pazienti con CKD non in dialisi (CKD-5 non-D) è tra 
10,0 e 11,5 g/dL, ed è consigliabile ridurre o interrompere il trattamento con ESA se il livelli superano 
i limiti. Per i pazienti con CKD in dialisi (CKD-5 D) il livello di Hb deve essere > 10 g/dl; se i livelli di 
Hb superano 11.5 g/dl, è consigliabile ridurre o interrompere il trattamento (15). I principali studi ran-
domizzati non hanno trovato beneficio clinico con concentrazioni di Hb tra 11,5 e 13,0 g/dL, mentre 
con concentrazioni superiori ai 13 g/dL esiste un maggior rischio di eventi avversi (16-17-18-19). Nei 
pazienti con CKD e qualli con ESRD, una adeguata correzione dell’anemmia migliora sia i parametri 
fisiologici e clinici che la qualità della vita, rispetto ai pazienti con livelli di Hb più bassi (15,20–23).  

Le linee guida della National Kidney Foundation (NKF) e del Dialysis Outcomes Quality Initiative 
(DOQI) per l’anemia in CKD sono state inzialmente pubblicate nel 1997, con successive revisioni 
nel 2001 e nel 2006 (20-21-22). L’update del 2007 racommandava che il target di Hb dovesse tro-
varsi nel range tra 11 to 12 g/dL e mai eccedere I 13 g/dL (23).Le Kidney Disease Improving Global 
Outcomes (KDIGO) guidelines del 2012 (24) raccomandavano come i pazienti CKD-5 D dovevano 
mantenere concentrazioni di Hb ≥10 g/dL. In quelli con Hb <10 g/dL, si consigliava l’inizio della tera-
pia in base alla risposta della terapia marziale, al rischio di trasfusione ed a quello legato alla terapia 
con ESA e la presenza di sintomi. Per I pazienti CKD-5 non-D l’inizio della terapia veniva consigliato 
con concentrazioni di Hb <10 g/dL.

Stato marziale

Adeguate riserve di ferro sono essenziali per ottimizzare gli effetti della terapia con  ESA, come l’e-
ritropoietina umana ricombinante (EPO) o la darbopoetina. Infatti, la diminuzione dei depositi di ferro 
o la ridotta disponibilità marziale rappresentano la causa più comune di resistenza all’effetto degli 
ESA. Il test ideale per valutare lo stato marziale in pazienti CKD dovrebbe accuratamente indicare la 
quantità di ferro disponibile per raggiungere e mantenere la concentrazione di Hb target. Nella pra-
tica clinica, i due test più utilizzati sono la ferritina serica e la saturazione della transferrina (TSAT). 

La ferritina serica è l’esame più utilizzato ma il “gold standard” per la valutazione dei depositi mar-
ziali resta l’aspirato midollare (25). Inoltre, i valori di ferritina sierica devono essere interpretati con 
cautela nei pazienti con IRC in quanto lo stato infiammatorio cronico e la malnutrizione, soprattutto 
nei pazienti dializzati, possono interferire sui risultati (26). Valori inferiori ai 30 mg/L sono indicativi 
di deficit di ferro e altamente predittivi di ridotti depositi marziali a livello midollare (27-28). Il target 
di ferritina serica per il trattamento con ferro nei pazienti anemici con CKD-5 D raccomandato dalle 
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NKF-KDOQI Clinical Practice Guidelines è >200 ng/mL, mentre per i pazienti CKD-5 non-D: >100 
ng/mL. I pazienti CKD-5 D con livelli di ferritina superiori ai 400 ng/mL mostrano un dosaggio di ESA 
del 28% più basso rispetto a quelli con ferritina inferiore ai 200 ng/mL, suggerendo che i livelli di fer-
ritina più alti sono meglio tollerati e migliorano la richiesta di ESA (29). Valori di ferritinemia superiori 
ai 500 ng/mL non sembrano comportare un ulteriore beneficio per il trattamento con ESA, 

La TSAT % (sideremia moltiplicato per 100 e diviso per la capacità totale di ferro: TIBC) riflette la 
quantità di ferro disponibile per l’eritropoiesi. La molecola di transferrina contiene due siti di legame 
per il trasporto del ferro da siti di deposito a cellule progenitrici della serie rossa. Una TSAT del 50% 
indica che la metà dei siti di legame sono attivati dal ferro. La distinzione tra la carenza assoluta e 
funzionale di ferro è essenziale per comprendere l’adeguato TSAT% e le concentrazioni di ferritina 
nei pazienti con IRC trattati con ESA. Nei soggetti normali, la carenza di ferro è considerato “asso-
luta” quando i depositi di ferro sono esauriti (livelli circolanti di ferritina <12 ng/mL, e la delivery di 
ferro è compromessa, come indicato dalla TSAT inferiore al 16%). La carenza di ferro assoluta in 
pazienti con IRC viene definita come i valori circolanti di ferritina <100 ng/mL e livelli di TSAT inferio-
re al 20%. Diversamente, la carenza di ferro “funzionale” si  verifica quando c’è la necessità di una 
maggiore quantità di ferro per sostenere la sintesi di Hb che possono essere rilasciati dalle riserve 
di ferro. Questa situazione clinica si osserva nella stimolazione farmacologica cronica con ESA nei 
pazienti CKD con adeguate riserve di ferro, ed è caratterizzata da una riduzione TSAT % nonostante 
normali o elevati livelli di ferritina circolanti (27-28). Un TSAT inferiore al 20% in pazienti CKD-5 D è 
tradizionalmente considerata un indicatore di carenza di ferro.

Un problema clinico molto comune è dato dalla distinzione tra la carenza funzionale di ferro e quella 
dovuta alla presenza di uno stato infiammatorio cronico, dal momento che la TSAT potrebbe essere 
al di sopra del 20% e i livelli di ferritina tra 100-700 ng/mL in entrambe le situazioni cliniche. Durante la 
carenza di ferro funzionale, il trattamento ESA induce una diminuzione dei livelli circolanti di ferritina, 
che comunque rimangono elevati (generalmente superiore a 100 ng/mL). Al contrario, il processo in-
fiammatorio è caratterizzato da un brusco aumento dei livelli serici di ferritina, che è associato con un 
calo improvviso nella TSAT. La misura della proteina C-reattiva (CRP) ad alta sensibilità può risulta-
re utile in caso di uno stato infiammatorio misconosciuto. In tale situazione, non deve essere sommi-
nistrata alcuna forma di ferro endovenoso (IV) finché la condizione infiammatoria non viene risolta.  
La conta dei reticolociti può essere ottenuta con metodi automatizzati CBC, e può risultare elevata 
in pazienti che presentano una perdita attiva di sangue o emolisi, mentre può risultare bassa nelle 
anemie ipoproliferative. Altri esami per la valutazione dello stato marziale, quali la percentuale di 
globuli rossi e reticolociti ipocromici contenenti Hb possono essere utilizzati al posto di, o in aggiunta 
ai livelli TSAT e ferritina se disponibili. La epcidina è un ormone peptidico di recente scoperta con-
siderata come il regolatore chiave dell’ingresso del ferro nel plasma (30): la sua concentrazione è 
regolata dalla presenza di infiammazione cronica (che ne aumenta le concentrazioni) e dalla deple-
zione di ferro (che ne riduce la concentrazione). L’epcidina blocca il rilascio del ferro dai macrofagi, 
limitando la disponibilità di ferro per l’eritropoiesi. 

Elevati livelli serici delle isoforma epcidina bioattiva, sono stati costantemente riportati in pazienti 
CKD-5 D (31-32); tuttavia, la determinazione dei livelli circolanti di epcidina non ha dimostrato esse-
re clinicamente utile o superiore rispetto agli esami standard per la determinazione dello stato mar-
ziale in pazienti con CKD (33). La carenza di follati e vitamina B12 sono cause rare ma importanti 
di anemia, tipicamente associati con RBC macrocitici. La prevalenza del deficit di vitamina B12 e di 
folati in pazienti CKD-5 D non supera il 10%, e i dati disponibili sono abbastanza limitati. Dato che 
tale carenza appare facilmente correggibile, e nel caso della vitamina B12 possono indicare altri 
processi patologici sottostanti, la valutazione dei livelli di follato e vitamina B12 sono generalmente 
considerati componenti standard di valutazione anemia, soprattutto in presenza di macrocitosi.
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USO DEL FERRO NEL TRATTAMENTO DELL’ANEMIA NELL’IRC

Il ferro è un minerale essenziale per la sintesi dell’eme, e sono necessarie adeguate quantità per la 
produzione di nuovi eritrociti. La stimolazione eritropoietica che avviene durante il trattamento dell’a-
nemia con ESA nei pazienti con IRC, induce un maggior utilizzo di ferro disponibile per soddisfare 
le crescenti richieste al midollo osseo. In queste condizioni, la quantità di ferro utilizzabile potrebbe 
diventare insufficiente (34). Pertanto, la supplementazione di ferro viene utilizzata per garantire l’a-
deguata riserva di ferro durante l’eritropoiesi. La correzione della carenza marziale sia per via orale 
che endovenosa riduce l’entità dell’anemia attraverso il miglioramento della risposta eritropoietica al 
trattamento con ESA (35-36). Inoltre, la supplementazione di ferro, in particolare quando si utilizza il 
Ferro IV, contribuisce all’eritropoiesi aumentando i livelli di Hb, anche quando la TSAT% e i valori di 
la ferritina non sono indicativi di carenza di ferro assoluta, e/o quando le riserve di ferro nel midollo 
sono adeguate (37-38-39). Data la limitata utilità diagnostica della ferritina serica e della TSAT% per 
stimare riserve totali di ferro, rende difficile la stima predittiva della risposta dell’Hb alla supplemen-
tazione di ferro (40). 

La prescrizione della terapia marziale dovrebbe tener conto dell’aumento auspicabile di Hb suffi-
ciente ad evitare la trasfusione, o nella riduzione dei sintomi associate all’anemia. Inoltre, i benefici 
indotti dalla supplementazione di ferro andrebbero sempre confrontati con i rischi e i potenziali effetti 
avversi della trattamento. La supplementazione di ferro può essere somministrata per via orale (OS) 
o per via endovenosa (IV), mentre l’uso del ferro intramuscolare è stato ampiamente abbandonata. 
Ciascuna via di somministrazione presenta vantaggi e svantaggi. La via orale è meno costosa, facil-
mente disponibile, e non richiede l’accesso IV, una particolare difficoltà in pazienti con CKD non-HD. 
Nonostante la via orale sia ben tollerata e presenti una minore incidenza di eventi avversi di grave 
entità, gli effetti collaterali gastrointestinali come nausea, dispepsia e diarrea sono più comuni e 
possono limitare l’aderenza del paziente (41). 

Inoltre, le variazioni dell’assorbimento gastrointestinale associata alla intolleranza gastroenterica 
conseguente, può condizionare l’efficacia del trattamento, penalizzando la scelta di questa via di 
somministrazione. Il trattamento con ferro per via IV è più efficace nel contrastare la carenza marzia-
le ed evita le preoccupazioni sulla aderenza al farmaco. Tuttavia, richiede la disponibilità dell’acces-
so venoso e si associa a reazioni avverse rare ma gravi. L’anafilassi  rappresenta la forma più grave 
di reazioni di ipersensibilità (HSR) (42), e nonostante la scarsa incidenza registrata in letteratura, la 
gestione non adeguata o intempestiva potrebbe risultare fatale (43). Le HSR sono più comuni quan-
do vengono utilizzati formulazioni di alto peso molecolare come il ferro destrano (HMW-ID) rispetto 
a composti più recenti (44-45-46).

In modo simile al HMW-ID, esistono altri composti contenenti ferro di grande peso molecolare con 
miglior profilo di sicurezza derivante dalla ridotta quantità di ferro libero rilasciato a seguito di som-
ministrazione. Tuttavia, i dati post-marketing di tali composti sono ancora insufficienti per trarre 
conclusioni definitive. La via di somministrazione ottimale di ferro nei pazienti anemici con IRC è 
ancora controverso. Nei pazienti con CKD in HD, il ferro IV appare più efficace rispetto al ferro per 
OS. Infatti, il trattamento IV migliora i depositi di ferro, ottenendo una risposta sostenuta dell’Hb, 
riducendo la necessità di trasfusioni e il fabbisogno di ESA (48-51). Nei pazienti con CKD non-HD 
non esiste un comune consenso sull’efficacia di una via di somministrazione piuttosto che un’altra. 
Nonostante i potenziali benefici della via orale, come la facilità di somministrazione ed basso costo, 
l’utilizzo è limitato dallo scarso assorbimento gastrointestinale e alto tasso di eventi avversi minori 
(41,52–54). La prescrizione di ferro per OS fornisce circa 200 mg di ferro elementare al giorno, e 
deve essere somministrato lontano dai pasti (ad esempio, 2 ore prima o 1 ora dopo). Per i pazienti 
che mostrano intolleranza alla somministrazione per OS, è possibile prescrivere dose minori ma più 
frequenti; iniziare con una dose più bassa ed aumentarla lentamente verso la dose target; provare 
una forma o di preparazione diversa; o prenderla al momento di coricarsi. I dosaggio di ferro orale 
in termini di ferro elemento sono illustrati in Tabella 1.
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Dosi piccole ma giornaliere di ferro orale possono essere utili e meglio tollerate. Sebbene il solfato 
ferroso è comunemente disponibili e poco costoso, esistono altri composti di ferro per OS da uti-
lizzare. Al momento però, non esistono sufficienti evidenze per attribuire un benefico in termini di 
efficienza o di effetti collaterali per il trattamento orale di questi composti rispetto al solfato ferroso. 
Se gli obiettivi proposti con la supplementazione per OS di ferro non venissero raggiunti nel corso di 
1 a 3 mesi, sarebbe consigliabile considerare la somministrazione di ferro per via IV.

Il ferro destrano (ID) è la formulazione più pericolosa per quanto riguarda le HSR anafilattiche fatali, 
probabilmente a causa della presenza di anticorpi legati ai complessi carboidrati-ID, particolarmen-
te con HMW-ID. L’introduzione di ID a basso peso molecolare (LMW-ID) ha ridotto notevolmente il 
rischio di anafilassi. La terapia con HMW-ID e/o LMW-ID richiede delle dosi di prova e di un periodo 
di osservazione per verificare l’insorgenza di eventuali HSR.I nuovo composti a base di ferro IV privi 
di ID come gluconato ferrico e ferro saccarosio, presentano un migliore profilo di sicurezza. Cher-
tow e collaboratori (55) hanno confrontato il rischio assoluto di mortalità per HSR segnalati dalla 
FDA 2001-2003 per 4 diversi composti di ferro IV (Ferro saccarosio, gluconato ferrico, LMW-ID, e 
HMW-ID). In questo studio, le HSR erano 0,6, 0,9, 3,3, e 11,3 per milione di pazienti, rispettivamente. 
Recentemente è stato introdotto nel mercato il Ferumoxytol (56), una nuova nanoparticella di ossido 
di ferro superparamagnetico rivestito di carboidrati semisintetico con un basso peso molecolare. 
Questa molecola dispone di un isolamento bioattivo del ferro che consente l’ingresso del complesso 
ferro-carboidrato nei macrofagi, nel sistema reticoloendoteliale del fegato, nella milza e nel midollo 
osseo. In questo modo, il  ferro è liberato dal complesso ferro-carboidrati dentro delle vescicole ci-
toplasmatiche dei macrofagi, entrando nel pool di ferro intracellulare (ad esempio, ferritina) o viene 
trasferito alla transferrina serica per il trasporto a cellule precursori eritroidi. I dosaggi di ferro IV 
espressi in termini di ferro elementare sono esposti nella Tabella 2.

Molecola - Farmaco Concentrazione Richiesta di osservazione

HMW-ID (DexFerrum) 50 mg/mL 60 min, test dose 
30 min, actual dose

LMW-ID (InFed) 50 mg/mL 60 min, test dose, 
30 min, actual dose

Gluconato ferrico (Ferlixit) 12.5 mg/mL 30 min

Ferro saccarosio (Venofer) 20 mg/mL 30 min

Ferumoxytol (Feraheme) 30 mg/mL 30 min

Ferro carbossimaltosio (Ferinject) 50 mg/mL 30 min

Tabella 2 - Confronto tra i prodotti contenenti ferro di somministrazione endovenosa

HMW-ID: 
high
molecular
weight
iron
dextran

LMW-ID: 
low
molecular
weight 
iron 
dextran

Farmaco Ferro elemento

Pirofosfato ferrico 120 mg/g

Gluconato ferroso 120 mg/g

Solfato ferroso 200 mg/g

Solfato ferroso, dried 300 mg/g

Fumarato ferroso 330 mg/g

Carbonato ferroso 480 mg/g

Ferro carbonile 1000 mg/g

Tabella 1 - Contenuto di ferro elemento nei vari prodotti per via orale
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L’USO DI AGENTI STIMOLANTI DELL’ERITROPOIETINA 					   
PER IL TRATTAMENTO DELL’ANEMIA IN CKD 

La causa principale di anemia nella CKD è una perdita della capacità di produzione endogena di eri-
tropoietina (EPO), ma altri scenari in grado di codificare tale effetto com un disturbo nella percezione 
dell’ossigeno, sono stati recentemente proposti (57). L’introduzione di eritropoietina umana ricombi-
nante (rHuEPO) nella pratica clinica negli anni ‘80 è stata una grande innovazione nel trattamento 
dell’anemia dei pazienti con CKD. La rHuEPO mirava a sostituire l’insufficiente produzione di EPO 
legata alla progressione della CKD. La terapia con rHuEPO pertanto veniva considerata di grande 
utilità nella terapia dell’anemia del pazienti in dialisi, evitando così le trasfusioni. L’introduzione del  
rHuEPO ha comportato l’immediato miglioramento dei sintomi legati all’anemia, la riduzione del 
fabbisogno di trasfusioni di RBC, il conseguente abbattimento del rischio di trasmissione di malattie 
virali trasmissibili per via ematica, come l’epatite B e C, e il minore rischio di allosensibilizzazione 
che predisponevano al paziente ad una lunga attesa o mancata ricezione del trapianto, al rigetto, e 
all’emosiderosi (58). In molti studi osservazionali, l’aumento graduale dei livelli di Hb o addirittura la 
normalizzazione dei valori, mostrato un’associazione inversamente proporzionale con determinati 
outcomes quali l’ipertrofia ventricolare sinistra (8),  gli eventi cardiovascolari maggiori (59), e la mor-
te improvvisa (60). All’inizio, l’uso di rHuEPO veniva limitato a pazienti in dialisi con forme più gravi 
di anemia. Negli anni successivi, l’uso di rHuEPO si è esteso a tutti i pazienti in dialisi che lo richie-
dessero e anche ai pazienti con CKD in stadi 4-5. Visti il miglioramento dei risultati clinici nel medio 
e lungo termine riportati in studi osservazionali, gli obiettivi del trattamento dell’anemia erano basati 
sull’aumento progressivo dei valori di Hb fino alla completa correzione (8, 59-61).

Il trial di  Besarab (16) “US Normal Hematocrit Trial”, è stato il primo di una serie di studi controllati 
randomizzati (RCTs) a gettare seri dubbi sul presupposto che la correzione completa dell’anemia 
dovesse essere raggiunto nei pazienti sottoposti a dialisi. I pazienti che raggiungevano un valore 
normale di Hb avevano un maggior numero eventi ischemici miocardici, eventi primari e morti di tipo 
cardiovascolare rispetto a quelli in cui l’anemia era stata corretta parzialmente. Lo studio è stato 
interrotto precocemente a causa dell’impossibilità di dimostrare l’ipotesi primaria. 

Lo studio Canadese-Europeo a doppio cieco di Parfrey et al. (61) non è riuscito a dimostrare un 
effetto benefico del trattamento con epoetina-alfa a regime pieno per raggiungere la completa nor-
malizzazione dell’Hb (target Hb = 13,5-14,5 g/dL), rispetto alla parziale correzione (target Hb= 9,5-
11,5 g/dL). 

Anche nello studio CREATE di Drueke (62) che includeva pazienti con CKD in stadio 3-5, non è 
stata dimostrata la superiorità della correzione completa dell’anemia (Hb target = 13,0-15,0 g/dL) in 
termini di eventi cardiovascolari, rispetto alla parziale correzione mediante trattamento con epoetina 
beta. La richiesta di terapia sostitutiva era significativamente maggiore nei pazienti del gruppo ad 
alta Hb rispetto a quello di basso gruppo Hb. Tuttavia, il tasso di declino del GFR nei due gruppi 
durante i 3 anni di studio era simile. 

A conferma dei dati precedenti, anche lo studio statunitense CORO di Singh (63) è stato interrotto 
prematuramente dopo un’analisi ad interim ed una durata media di 16 mesi. Questo studio non 
dimostrava alcuna superiorità in termini di eventi cardiovascolari e morte del regime a completa cor-
rezione dell’anemia (obiettivi Hb = 13,5 g/dL), rispetto al trattamento parziale di anemia (target Hb = 
11,3 g/dL), in pazienti con CKD 3-4 pazienti utilizzando epoetina-alfa. 

Infine, nel trial internazionale di Darbepoetina-alfa nel diabete di tipo 2 e CKD (TREAT) di Pfeffer 
(64), che esaminava gli esiti cardiovascolari e renali in pazienti con CKD stadio 3-4, non sono state 
riscontrate differenze significative in termini di  eventi cardiovascolari, di mortalità cardiovascolare e 
di malattia renale all’ultimo stadio, in pazienti con correzione completa dell’anemia (Hb target = 12,5 
g/dL) rispetto a pazienti con trattamento parziale (Hb target = 10,6 g/dL). 
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La valutazione dell’efficacia del trattamento con ESA in CKD utilizzando le meta-analisi è problema-
tico a causa della eterogeneità dei pazienti inclusi, le diverse qualità e disegni dei RCT, e le differen-
ze nelle definizioni degli endpoint. La più recente meta-analisi (65) ha concluso che alte concentra-
zioni di Hb in corso di CKD aumentano il rischio di ictus, ipertensione, e trombosi vascolare, e forse 
possono aumentare il rischio di morte, gravi eventi cardiovascolari o malattia renale all’ultimo stadio. 

Dall’interpretazione dei risultati dei recenti grandi RTC emerge che i valori di Hb superiore a 11,5 g/
dL possono causare più danni che benefici. Le linee guida KDOQI 2007 per il trattamento dell’ane-
mia, avevano già raccomandato di limitare il  target di Hb a 12 g/dL, e non superare i 13 g/dL (23). 
Per quanto riguarda il target per l’inizio della terapia e gli aggiustamenti e le variazioni della dose di 
ESA, l’aumento dei valori non dovrebbero superare di 1,0 a 2,0 g/dL di Hb al mese (22). Il tasso di in-
cremento della concentrazione di Hb può  variare notevolmente in funzione della risposta individuale 
all’ESA. Il sesso femminile, i pazienti con storia di malattie cardiovascolare, la carenza marziale, lo 
stato infiammatorio , e il sovrappeso sono i fattori più importanti in grado di influire sulla risposta al 
trattamento (26). La risposta può anche dipendere dipende dalla dose iniziale, dalla frequenza del 
dosaggio, e dalla via di somministrazione. Questi fattori riguardano l’epoetina-alfa, l’epoetina-beta e 
darbepoetina ma non CERA (continuo eritropoietina recettore attivatore [metossipolietilenglicole-e-
poetina beta]). La tabella 3 mette a confronto i diversi agenti eritropoietina-stimolante disponibili in 
commercio. 

Tabella 3 - Confronto tra i diversi agenti di simolazione eritropoietica

C.E.R.A.= methoxy polyethylene glycol-epoetin-beta

  Brand Vita media Approvazione FDA

Epoietin-alfa Epogen
Procrit
Eprex

IV: 4-13 h
SC: 13-37 h

Approvato

Epoietin-beta NeoRecormon IV: 4-12 h
SC: 8-22 h

Approvato in Europa

Darbepoietin Aranesp IV: 23-39 h
SC: 21-144 h

Approvato

C.E.R.A. Mircera IV: 4-134 h
SC: 21-144 h

Approvato

Il dosaggio di epoetina-alfa o epoetina-beta di solito inizia con 20 a 50 UI/kg di peso corporeo tre 
volte alla settimana. Il dosaggio iniziale dell’Epoetina-alfa e epoetina-beta è di solito di 20 a 50 UI/
kg tre volte alla settimana. Quello invece della Darbepoetina-alfa è di 0,45 mg/kg una volta alla set-
timana per via SC o IV, o 0,75 mg/kgogni 2 settimane SC. Il dosaggio iniziale di CERA è di 0.6 mg/
kg una volta ogni 2 settimane SC o IV, o di 1,2 mg/kg SC una volta ogni 4 settimane. I valori più alti 
di Hb all’inizio del trattamento richiedono dosi di ESA più basse, ad eccezione di CERA per i quali 
non vi è alcun aggiustamento della dose iniziale. 

Tuttavia, i requisiti ESA dovrebbero essere rivalutati ogni volta che il paziente viene ospedalizzato. 
La risposta al trattamento con ESA può essere modificato profondamente durante il corso della ma-
lattia, in particolare quando subentrano degli eventi come le infezioni o gli interventi chirurgici. Negli 
ultimi anni, data la continua ricerca nel contenimento dei costi associati alla terapia, lo scenario degli 
ESA si è progressivamente complicato fino alla comparsa dei composti biosimilari. 
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L’Unione Europea rappresenta attualmente l’area geografica più all’avanguardia in termini dei per-
corsi normativi dedicati ai prodotti biosimilari introdotti nel 2004. L’Agenzia Europea per i Medicinali 
(EMA) attraverso il comitato per i medicinali per uso umano (CHMP) ha recentemente emesso una 
linea guida per l’uso degli agenti biosimilari (66). Per ottenere l’autorizzazione alla commercializ-
zazione di un determinato prodotto biosimilare sono richiesti studi di qualità comparativi con un 
epoetina di riferimento, e studi sul profilo di sicurezza e di efficacia clinici e non clinici. Due epoetine 
biosimilari (sostanze HX575 e SB309) studiate secondo i criteri proposti dalla CEE hanno dimostrato 
sufficiente analogia per l’epoetina-alfa (Eprex®/Erypo®). 

Il HX575 è stato approvato con tre diversi nomi commerciali: Binocrit® (Sandoz), Epoetina-alfa 
Hexal® (Hexal Biotech) e Abseamed® (Medice Arzneimittel Putter). Questi prodotti sono veri ‘bioi-
denticals’, e possono essere sostituiti fra di loro. L’Epoietina-zeta o SB309 è stata approvato con due 
diversi nomi commerciali: Silapo® (Stada) e Retacrit® (Hospira) e anche questi sono bioidenticals 
tra di loro. 

L’Australian Therapeutic Goods Administration (TGA) ha approvato il l’epoetina-lambda (Novicrit®, 
Novartis Pharm, Australia) dopo aver ottenuto un profilo di analogia sufficiente rispetto alll’epoeti-
na-alfa. Una ‘epoetina-kappa’ approvata come biosimilare dell’epoetina-alfa è disponibile in Giappo-
ne dal 2010, tuttavia, il profilo isoelettrico e l’isoforma sembra abbastanza diversa dal profilo di altre 
epoetine. Nel 2009, la Corea del Sud ha pubblicato un documento di orientamento su biosimilari e 
nello stesso anno l’agenzia del farmaco di Singapore (Autorità Health Sciences: HSA), ha rilasciato 
le linee guida per la registrazione di questi prodotti, il testo è un adattamento delle linee guida EMA 
per i biosimilari. È interessante notare come la nomenclatura delle diverse epoetine possono differi-
re tra le diverse regioni mondiali (tabella 4). 

TRASFUSIONE DI GLOBULI ROSSI NEL TRATTAMENTO DELL’ANMIE NELLA DELLA CKD

Dopo l’introduzione dell’ESA nel trattamento per l’anemia nei pazienti con CKD, l’autorità di vigilan-
za europea ha registrato una netta riduzione di eventi avversi di tipo trasfusionali. Tuttavia, le linee 
guida sull’anemia raccomandano di raggiungere il target di Hb utilizzando il dosaggio più basso pos-
sibile degli ESA in modo di evitare la necessità di trasfusioni (22). Sebbene le trasfusioni forniscano 
il vantaggio di una rapida correzione dell’anemia mantenendo una sufficiente capacità di trasporto 
dell’ossigeno, nel contesto di una maggior sicurezza rispetto al passato, i rischi legati alla procedu-
ra trasfusionale ancora persistono. Tra i rischi connessi alla trasfusione di sangue si riconoscono 

Tabella 4 - Comparazione tra i diversi agenti di simolazione eritropoietica biosimilari

  Brand Vita media Approvazione FDA

Epoietin-alfa Binocrit
Epoietin Alfa 
Hexal
Abseamed

IV: 4-13 h
SC: 13-30 h

Approvato in
Europa

Epoietin-zeta Silapo
Retacrit

IV: 4-12 h
SC: 8-20 h

Approvato in Europa

Epoietin-lambda Novicrit IV: 5-12 h
SC: 6-15 h

Approvato in Australia

Epoietin-kappa JR-013 JCR IV: 4-14 h
SC: 5-20 h

Approvato in Giappone
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gli errori trasfusionali, il volume e sovraccarico di ferro, l’iperkaliemia, la tossicità da citrato (che 
comporta alcalosi metabolica e ipocalcemia), l’ipotermia, la coagulopatia e le reazioni trasfusionali 
immunologicamente mediate. Tutte queste reazioni sono di bassa frequenza. 

Il rischio di effetti avversi per trasfusioni sono causati per errori di carattere amministrativi e possono 
condurre ad emolisi, con una frequenza di un caso su 60.000, o alla morte: uno in 600.000 (67).

Lo sviluppo degli anticorpi anti-leucociti umani (HLA), possono influenzare la capacità del paziente 
di ricevere il trapianto di organi (68). Il rischio di sensibilizzazione dell’HLA dopo trasfusione è cam-
biato nel corso del tempo, probabilmente in parte, a causa di cambiamenti nelle pratiche di trasfu-
sione e nell’uso di metodi più precisi per misurare allosensibilizzazione. 

La sensibilizzazione dell’HLA è stata associata a diversi fattori, come gravidanze e trapianti pre-
cedente. I dati disponibili suggeriscono che rispetto alle donne, gli uomini hanno un rischio di gran 
lunga più basso di sensibilizzazione a seguito di trasfusione, e le multipare hanno un rischio molto 
maggiore rispetto alle nullipare. Tuttavia, dati più recenti US Renal Data System (USRDS) 2010 
Annual Report (69) hanno contestato questa ipotesi suggerendo che anche i maschi che ricevono 
precedenti trasfusioni possono avere un rischio aumentato. 

Una delle cause più facilmente comune di morbilità trasfusione descritta negli Stati Uniti è il ”tran-
sfusion-related acute lung injury” (TRALI) (70). Tuttavia, a causa dei vari criteri diagnostici utilizzati 
per questa sindrome, la reale incidenza non è nota. La stima sull’incidenza è di 8 casi per 100000 
unità di emocomponenti trasfusi. I fattori di rischio sono l’età e l’entità della malattia, e il rischio per 
lo sviluppo di TRALI aumenta con il numero di unità trasfuse. La TRALI è caratterizzata da edema 
polmonare, ipossiemia, distress respiratorio, e l’evidenza radiografica della comparsa di infiltrati pol-
monari bilaterali che si verificano da pochi minuti fino a 6 ore dopo la trasfusione. Possono essere 
presenti febbre, tachicardia, cianosi, ipotensione, ed espettorato schiumoso. 

Esiste anche un rischio microbiologio legato alle trasfusioni, tuttavia il rischio di contrarre infezioni 
virali è estremamente basso, attualmente stimato in circa uno a 1,4 e uno a 2,4 per ogni 106 uni-
tà per il virus dell’immunodeficienza umana (HIV), uno in 872.000 a 1,7 per 106 unità per il virus 
dell’epatite C (HCV), e uno in 58.000 a 149.000 per il virus dell’epatite B (HBV) (71). Lo screening 
rigoroso previo alla donazione ha portato ad un rapido declino della prevalenza di HIV e HCV nel 
tempo, in primo luogo per  donatori di sangue, con una diminuzione dell’HIV dal 0,03% (1991-1992) 
al 0,02% (1993-1996) e del HCV dal 0,63% (1992) al 0,40% (1996), nonostante il noto incremento 
della prevalenza di queste due infezioni nella popolazione generale: per l’HIV (0,3% nel 1992) e per 
l’HCV (1,8% nel 1988-1994) (72). L’introduzione del test di amplificazione con acido nucleico (NAT) 
per l’HIV e HCV nel 1999, ha ulteriormente ridotto il periodo finestra tra un potenziale infezione del 
donatore e la rilevabilità da test standard di screening eseguiti al momento della donazione (73).

In certe situazioni critiche come le emorragie gravi, l’angina instabile o la necessità di un intervento 
chirurgico urgente, il ricorso alla trasfusione di RBC può  correggere l’emocromo preoperatorio e 
stabilizzare il quadro clinico. Nei pazienti con CKD stabile, la trasfusione dovrebbe essere conside-
rato quando il trattamento con ESA risultasse inefficace (emoglobinopatie, insufficienza midollare, 
resistenza ESA). In tutte queste condizioni, la soglia di Hb per trasfusioni è incerta ma la trasfusione 
dovrebbe essere considerato con una Hb  <7 g/dL (Tabella 5).  

Situazioni cliniche acute Situazioni cliniche croniche

• Emorragie acute severe

• Anemia in corso di malattia coronarica acuta

• Necessità di correzione rapida dell’anemia in pre-
operatorio

• Anemia cronica in corso di ridotta risposta 
alla terapia con ESA (emoglobinopatie, midollo 
iporegenerativo, resistenza all’ESA)

Tabella 5 - Indicazioni cliniche per la trasfusione di globuli rossi in pazienti con CKD

ESA= erythropoiesis-stimulating agent
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CONCLUSIONI

L’anemia è una complicanza frequente e precoce della CKD, ed è spesso accompagnata da diversi 
sintomi clinici. Una riduzione del 20 al 50 per cento della funzione renale normale comporta la pre-
senza di anemia la cui eziologia è multi fattoriale .

La causa principale è la carenza della produzione di eritropoietina endogena, con la conseguente 
riduzione di produzione di RBC da parte del midollo osseo, che comporta una cronica privazione dei 
livelli di ossigeno nel sangue. Altre cause comuni di anemia in corso odi CKD includono la perdita di 
sangue, l’emodialisi, bassi livelli di ferro, vitamina B12 e acido folico. 

Allo scopo di definire l’aspetto eziologico, i pazienti affetti di CKD dovrebbero essere valutati con tutti 
i parametri biochimici per anemia, come Ht, Hb, volume corpuscolare medio, conta dei reticolociti, 
vitamina B12, acido folico, e lo stato marziale (determinazione della ferritina, e TSAT), e la deter-
minazione dei marcatori infiammatori come la PCR ad alta sensibilità. Bisogna identificare rapida-
mente la causa e risolvere la carenza marziale. È possibile integrare il ferro per OS o IV, mentre è 
sconsigliato l’uso intramuscolare. Poiché ogni via di somministrazione presenta potenziali vantaggi 
e limitazioni, è necessaria un’attenta valutazione da eseguire in tutti i paziente da trattare. 

Se l’Hb è inferiore a 11 g/dL, l’indicazione alla terapia con ESA deve essere proposta al paziente 
avvertendo con particolare attenzione sui potenziali rischi e benefici. Dai dati disponibili dalla lette-
ratura emerge che i i target più elevati di Hb non hanno un outcome favorevole e possono essere 
potenzialmente dannosi. Le attuali linee guida K-DOQI consigliano per un target di Hb di 11 a 12 
g/dL, e di  non superare 13 g/dL. Gli esami di laboratorio devono essere ripetuti ogni mese fino a 
quando la dose ESA è stabile. Il livelli di Hb e di ferro devono essere controllati ogni 3 mesi quando 
si ottiene una stabilità nel trattamento con ESA. 

La trasfusione di RBC nei pazienti con IRC dovrebbe essere evitata il più possibile. È  noto che le 
trasfusioni possono indurre la formazione di anticorpi anti-HLA che possono ridurre il successo 
del trapianto di rene. Inoltre, le trasfusioni possono causare ipervolemia e sintomi di insufficienza 
cardiaca congestizia, in particolare nei pazienti anziani. I rischi e benefici della terapia trasfusionale 
dovrebbero essere considerati individualmente in ogni paziente da trattare.

Update sulla gestione clinica dell’anemia nel paziente con malattia renale cronica
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