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…………opzioni terapeutiche in un paziente complesso



……. la proporzione di ematosina nel sangue mi
sembra costituire uno dei piu’ sicuri criteri per
giudicare dei progressi dell’alterazione organica dei
reni ….. Dott Annibale Omodei,1839
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1) Trattare l’anemia di un paziente in dialisi e’ diverso che trattare un paziente con IRC non in dialisi

2) I vari fattori che intervengono nella patogenesi possono giocare un ruolo piu’ o meno importante









Pz  politrasfusi in dialisi……………………………………………CKD

Dal 1987-2000 «golden era» dell’eritropoietina











Studio randomizzato in doppio cieco
EPO = Darbopoietina
4038 pazienti (diabete + IRC pre dialitica)
• 2012 pazienti normalizzazione dei valori di Hb 13 gr%
• 2026 ESA solo  se Hb ˂ 9 gr%
End point  primario = outcome composito di morte ed evento CV



La normalizzazione dei livelli di Hct nell’uremico non e’ indicata

Study US NHCT1 CREATE2 CHOIR3 TREAT4

Patients HD patients with 
CHF or IHD (1998)

CKD stage 3-4 
(2006)

CKD (2006) CKD, diabetes, 
anaemia (2009)

Target HCT 42% or 30% Hb 13–15 g/dL or
Hb 10.5–11.5 g/dL 

Hb 13.5 g/dL or

Hb 11.3 g/dL 

Hb 13 g/dL

Study drug EPO-α EPO-β EPO-α Darbepoetin-α

Primary endpoint Composite of death 
or first non-fatal MI 

Composite of 8 CV 
events

Composite of 
death, MI, stroke, HF 
hospitalisation 

Composite of death 
or CV events, ESRD 

Result High HCT increased 
deaths and first MIs

No difference in first 
CV events

High Hb more 

events than low Hb 
(P=0.03)

Higher Hb more 
strokes (HR 1.92)

Concerns Administration of 
EPO to raise their 
HCT to 42% not 
recommended

More rapid 
progression to 
requiring RRT

Increased risk with 
no QoL benefit

Increased risk of 
stroke with EPO 
(P<0.001)

1. Besarab A et al. N Engl J Med 1998;339:584–590; 2. Drueke T et al. N Engl J Med 2006;355:2071–2084; 3. Singh AK et al. N Engl

J Med 2006;355:2085–2098; 4. Pfeffer MA et al. N Engl J Med 2009;361:2019–2032





Le conseguenze .......... I targets

1) Evitare la «normalizzazione» dei livelli di Hb

Target inferiore Hb :  

• 9 gr% - 10 gr%

Target maggiore Hb : 
• 11-12 gr% 

KDIGO 2012 (Kidney Disease : Improving Global Outcomes)= organizzazione internazionale destinata a migliorare la 
cura e gli outcomes dei pazienti nefropatici



Le conseguenze ……… la dose 

1) Evitare dosi elevate di EPO 

a) Presenza di  malattia ematologica (anemia aplastica) 
b) Emorragia
c) Infezione

d) Fattori carenziali (vitamine,ferro)





Perdite 
nell’emodializzato 

Circuito extracorporeo 

Prelievi

Perdite GE

7 mg/HD = 1300 mg/yrs*

*Sargent (2004)
** Rosemblatt (1982)

6,27 ml/die= 700 mg/yrs**

200 mg/mese
Tot = 2000 mg /yre





La ferrocinetica nel dializzato e’ estremamente 

complessa



Nel paziente in dialisi esiste una 
grave compromissione
a carico dei due «snodi» cruciali 
della regolazione del ferro
➢ Epcidina =Aumentata per 

effetto IL,  tossina uremica 
➢ Eritrone = carenza di Epo



Lo scarso assorbimento GE del ferro



Il blocco reticoloendoteliale



Carenza di ferro funzionale in corso                    
di stimolazione con EPO

Carenza di ferro funzionale (ferro 
sequestrato blocco reticolo endoteliale)Carenza di ferro assoluta



La difficolta’ della diagnosi della condizione 
dell’assetto marziale: gli indicatori 



La difficolta’ della diagnosi della condizione 
dell’assetto marziale: gli indicatori

Liver iron 
concentration (LIC)

Serum ferritin

Soluble transferrin receptor 
(sTfR) 

Magnetic resonance 
imaging

TSAT

Super-conducting quantum 

interference device biomagnetic liver 

susceptometry

(SQUID-BLS)

NTBI/
labile plasma iron

Percentage of hypochromic
red cells

Reticulocyte haemoglobin 
content

Bone marrow iron staining

Erythrocyte zinc 
protoporphyrin

Hepcidin
(serum)

Serum iron

I marcatori dello stato del ferro in nefrologia



• Acute-phase reactant: Inflammation, infection 

and liver dysfunction may interfere with SF 

levels

• Normal or high SF does not exclude functional 

iron deficiency3

• Gender-related differences (normally lower in 

women)4
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measures
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• Correlates with body iron stores in healthy 

individuals1

• Low levels are highly specific for iron 

deficiency2

• Easy to use, testing widely available, 

moderate costA
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Serum ferritin

Subunit

The balance 

between the 

secretion/leakage 

of tissue ferritin

and its clearance 

(mainly in liver)

Enters circulation 

after secretion from 

iron storage sites or 

as a result of cell 

death (mainly 
macrophages)

Serum ferritin: A measure of iron storage



Transferrin saturation: A measure of functional iron 
reserve, but with limitations

• Negative acute-phase reactant such that 

TSAT levels are reduced by 

inflammation, infection, malignancy and 

progesterone1,4

• Limited sensitivity and specificity in 

patients for predicting bone marrow iron 

stores in CKD5

What it 
measures

Iron available for 

erythropoiesis1
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TSAT

Transferrin

• More reliable than SF1

• Higher sensitivity than SF1

• The absence (or near absence) of sustainable iron 

in the bone marrow correlates with TSAT <20%2,3

• High levels (>40–50%) suggests iron overload 

conditions, bone marrow suppression and liver 

disease3

• Easy to use and testing widely available
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Paziente non in EPO

- Paziente non anemizzato  se FS ≤100 mcg/l  IST ≤20% (carenza assoluta)
- Paziente anemizzato non in dialisi se FS ≤200 mcg/l e IST ≤ 25%
- Paziente anemizzato   in dialisi  se FS ≤ 300 mcg/l e IST ≤ 25%  

Paziente   in EPO (tutti)

- Paziente se FS ≤ 300 mcg/l e IST ≤ 25%

Non superare FS ≥500 mic/L e IST ˃30%

Con quali valori di ferritina e indice di saturazione della 
transferrina conviene iniziare una terapia marziale?



Come somministrare il ferro? 
Il problema della via di somministrazione



1) Il ferro ev by passa il problema dell’assorbimento 
gastroenterico

2) ll ferro  ev offre un’ottima compliance

Nel paziente pre dialisi……i vantaggi de ferro ev



1) Il ferro per os potrebbe essere ancora efficace rendendo non 
indicato esporre il paziente ad eventuali effetti acuti collaterali 
(reazioni anafilattoide o immunogeniche)

2) Problemi di tipo organizzativo
3) Problema dell’accesso vascolare (la vena e’ patrimonio nel 

paziente nefropatico)

Nel paziente pre dialisi…gli svantaggi  



Dr MacDougall Dr  Agarwal





Ferrocarbossimaltosio

Poco diluente

Dosi alte in un’unica
sommistrazione



Disegno dello studio
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56 settimane 

Studio randomizzato in pazienti con anemia da carenza di ferro e IRC III-IV stadio



L’end point primario del FIND-CKD

Quale e’ il migliore schema di terapia marziale

per ritardare e/o evitare l’impiego di

eritropoietina nei pz con IRC non in dialisi?



L’end point primario del FIND-CKD

High-ferritin FCM

Low-ferritin FCM 

Oral iron

No. at risk

High-ferritin FCM

Low-ferritin FCM

Oral iron





Am J Kidney Dis. 2016;68(5):665-666



Studio randomizzato monocentrico 

Due braccia trattamento : ferro saccarato vs ferro per os

136 pz randomizzati : 69 oral vs 67 os

Carenza di ferro : FS ≤100 mic/L IS ≤25% ,Hb fino 8 gr% anch con 
andamento rapidamento evolutivo della IRC

End point  primario : andamento della funzione renale

Dose : ferro IV 1000 mg in 5 somministrazioni in 8 sett

Ferro per os 325 mg ferrosolfato x 3 vv al giorno

Follow up : 2 anni

Studio REVOKE, AGARWAL 2015



Aumento eventi avversi seri (sia cardiovascolari che infettivi)



Tipologia di trattamento  

Tipologia dei pazienti  



IV iron: 27%

Ambulatory CKD Patient

Oral iron 1,2

Adverse effects
(gastrointestinal)

Lack of 
efficacy

Algorithm of treatment with iron for ambulatory CKD patients

TIPS FOR IMPROVING ORAL IRON TREATMENT

1.Adequate Dosage (recommended dose 100-200 mg/d of elemental iron)

2.Type of formulation (sulphate and gluconate better absorbed)

3.Correct administration (between meals, away from antiacids and Ca salts)

4.Divided dose (absorpition reduces with increasing dosage)

5.Length of treatment (1-2 months for  Hb, 2-4 months for  ferritin )

Need for rapid
correction (Hb<10)



• Ferroportina intestinale …… 
trasporto di piccole quantita’ di ferro 
(1-2 mg/di)

• Lievi aumenti di epcidina sono 
sufficienti per inibirla 

Meccanismo finemente regolato

Il ferro per bocca non funziona*
Nel pz dializzato sempre : L’USO DEL FERRO ENDOVENA E’ 
UNIVERSALMENTE RICONOSCIUTO
Nel dializzato il problema diventa la dose e la frequenza
e cioe’ lo schema terapeutico da usare per evitare gli effetti     
collaterali di un uso sconsiderato del ferro endovena

Il ferro per os puo’ non farcela



73% pz  in trattamento

Alta percentuale di 
pazienti trattati 
con ferro endovena……



Effetti collaterali del ferro endovena

 Effetti collaterali cronici

1)  Il rischio di positivizzazione del bilancio di ferro (sovraccarico 
marziale,

interferenza con patologie presistenti)

2)  Effetto aterogenetico  

- aumentata mortalita’

- possibile accelleratore del peggioramento della IRC

3) Un aumentato rischio di infezioni
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Dose ferro e mortalita’ cardiovascolare



Uso del ferro ev anche in dosi elevate (400 mg mese) con target di  
ferritina  fino a 700 mic/l  possa garantire una riduzione significativa di 
morbilita’ e mortalita’

Follow up medio 2.1 anni

Nr pz randomizzati 2141

End point primario : 
mortalita’
infarto miocardico
Stroke o ospedalizzazioni per scompenso



…..Lo studio Pivotal autorizza in accordo alle
raccomandazioni delle KDIGO di usare anche
dosi elevate di ferro con target di ferritine fino
a 700 mic/L per ottenere una riduzione
significativa di mortalita’ e morbilita’
cardiovascolare…….



Il futuro…..
…stabilizzatori 
del fattore 
inducente 
ipossia (HIF)



REP (Epo Producing Cell)  nella corticale renale  che 

vanno incontro ad una  evoluzione verso fibroblasti in 

corso di CKD



HIF  alfa + HIF beta (fattore di transcrizione) 

Trascrizione gene dell’EPO

Ossigeno

idrossiprolinasi

Stabilizzazione 



HIF  alfa + HIF beta 

Trascrizione gene dell’EPO

Ipossia

idrossiprolinasi



HIF  alfa + HIF beta 

Trascrizione gene dell’EPO

idrossiprolinasi Stimolatori  dell’HIF



Effetti degli 
stimolatori 
dell’HIF

• Riattivazione della produzione di eritropoietina nelle REP

• Riduzione dell’epcidina

• Attivazione epatica dei geni regolatori produzione d   

transferrina,recettore della trasferrina, ceruloplasmina

• Attivazione  citocromo duodenale B e attivatore del 

trasporto dei metalli divalenti

Ripristina una corretta comunicazione fra eritrone e depositi di ferro

Meccanismo di azione: inibizione della degradazione di HIF-α (attivatori della 

trascrizione dell’EPO) che stimola la produzione endogena di EPO



Clinical outcome ?

• Il trattamento con HIF –PGI induce un incremento minore dei
livelli di Epo rispetto alla terapia con ESA ricombinante 
(fatto pos)

• Esistono molti geni non correlati con l’eritropoiesi che sono 
potenzialmente attivati dai HIF-PGI tipo VEGF (proangiogenetico
tumorogenesi, retinopatia proliferativa diabetica) 
(fatto che crea dubbi)

• Fra i possibili geni attivati da HIF-PGI esistono molti altri geni 
coinvolti nel controllo vasomotorio 
Molidustat effetto ipotensivo simile ad enalapril, 
Roxadustat 10% dei pazienti hanno ridotto la terapia 
antipertensiva 



1) Trattare l’anemia di un paziente in dialisi e’ diverso che trattare un paziente con IRC non in dialisi

2) I vari fattori che intervengono nella patogenesi possono giocare un ruolo piu’ o meno importante




