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Loutradis C et al. - 2016

Epidemiologia

Prevalenza della anemia nelle malattie renali croniche

La prevalenza dei pazienti con malattia renale cronica
è compresa fra 11-13 %, aumenta drammaticamente
con l'età (4 % tra 29-39 aa - 47% > 70 aa). La maggior
parte dei casi è allo stadio 3.

Nei pazienti con malattia renale cronica la prevalenza
della anemia è circa il doppio (15.4%) rispetto alla
popolazione generale (7.6%).

 Esiste una relazione lineare fra anemia e progressione
della malattia renale (8.4% stage 1 --> 53.4% stage 5).

Insufficienza renale cronica: VFG < a 60 ml/min/1,73 m2 o
danno renale per almeno tre mesi.
5 livelli di gravità crescente: Le complicanze sono correlate ad
ogni livello

Stauffer ME, Fan T. - Prevalence of anemia in chronic kidney disease in the United States - PLoS One. 2014 Jan. 



Anemia nei pazienti con malattia renale cronica (CKD)

 Carenza di Eritropoietina
 Alterata omeostasi del Ferro
 Infiammazione con aumento di epcidina e citochine pro-infiammatorie
 Inibitori circolanti della eritropoiesi indotti dalla uricemia 

"It should be kept in mind that the diagnosis of renal anemia is a diagnosis by exclusion, 
that is, when a patient has CKD and anemia and other causes have been excluded "

(Cases A. 2018).

Shepshelovich, Daniel et al. - Intravenous Versus Oral Iron Supplementation for the Treatment of Anemia in CKD: An Updated Systematic Review and Meta-analysis American Journal of Kidney Diseases, 2016 -
Volume 68, Issue 5, 677 - 690 



Eritropoiesi come sistema omeostatico

Il deficit di EPO è la causa
più comune di anemia nei
pazienti con IRC

La carenza di ferro è il
principale fattore limitante
l’efficacia dell’ EPO

CLEVELAND CLINIC JOURNAL OF MEDICINE  VOLUME 83  • NUMBER 8  AUGUST 2016



Iron Deficiency (ID): i depositi* di ferro sono ridotti
ma non limitano l’eritropoiesi.

 Iron Deficiency Anemia (IDA): i depositi di ferro sono
ridotti abbastanza da influenzare l’eritropoiesi.

 ID Assoluta: depositi di ferro severamente ridotti o
assenti.

 ID Funzionale: depositi adeguati ma insufficiente
disponibilità di ferro per incorporamento nei
precursori eritroidi.

Camaschella C. - Blood Rev. 2017 Jul;31(4):225-233.*Midollo Osseo, Fegato, Milza.  

Carenza Marziale

https://ferinject.co.uk/healthcare-professional/iron



Metabolismo del ferro
 Ferro totale: 3–4g con ampie variazioni fra i

sessi

 Ferro funzionale: Hb (70%), Mioglobina,
Enzimi.

 Ferro di deposito: Ferritina ed Emosiderina
(20-30%).

 Ferro di trasporto: legato alla Transferrina
(0.1 %) rapidamente scambiabile.

 Epcidina: proteina di fase acuta, blocca
l’assorbimento intestinale del ferro e ne
causa il sequestro nei macrofagi.

 Metabolismo conservativo: Emocateresi 
Macrofagi Transferrina.

Tandara L., Salamunic I. - Biochemia Medica 2012;22(3):311-28 



Diagnosi di Carenza Marziale

 Ferritina

 TSAT (% saturazione della
transferrina) = plasma iron : TIBC x
100

 TIBC (total iron –binding capacity)

 Biopsia midollare (gold standard)

Gafter-Gvili A, Schechter A, Rozen-Zvi B - Iron Deficiency Anemia in Chronic Kidney Disease - Acta Haematol. 2019;142(1):44-50

ASSOLUTA

Depositi Ridotti

– Ferritina ridotta (<100ng/ml) 

– TSAT <20%

– Epcidina ridotta

FUNZIONALE

Inadeguata disponibilità

– Ferritina normale o elevata

– TSAT <20%

– Epcidina elevata

Nuovi parametri di eritropoiesi ferro carente:   % HYPO (percentuale di emazie ipocromiche)

CHr (contenuto emoglobinico reticolocitario) 



" Correction of iron deficiency with oral or intravenous iron supplementation can reduce 
the severity of anemia in patients with CKD. "

" Untreated iron deficiency is an important cause of hyporesponsiveness
to ESA treatment. "

Kidney International Supplements (2012) 2, 292–298



Preparati a base di ferro per OS

EDTNA/ERCA    January 2017

 Necessari circa 200mg di ferro elementare
al giorno.

 Differenti formulazioni (Tollerabilità,
Frequenza di somministrazione, Preferenze
del paziente).

 Effetti avversi a bassa incidenza:
diarrea, stipsi, nausea, vomito, dolori o
disturbi dell’addome, colorazione nera
delle feci.

 Casi isolati: reazioni allergiche con
eruzioni cutanee e anafilassi



Preparati a base di ferro EV

EDTNA/ERCA    January 2017

 Reazioni avverse (1-10%): Nausea,
Ipertensione, Rossore/Vampate,
Diminuzione della fosforemia, Vertigini,
Vomito, Prurito, Rash, Orticaria, Sibili,
Ipotensione.

 Reazioni avverse (< 1%): Stipsi, Reazioni
anafilattiche* gravi (più frequenti con i
destrani ad alto peso molecolare).

* EMA/AIFA raccomandano somministrazione in
ambiente protetto.



Algoritmo di terapia marziale nel paziente con CKD non in dialisi 

G Ital Nefrol 2017 - ISSN 1724-5990 - © 2017 Società Italiana di Nefrologia 

Dosi raccomandate:
• La dose giornaliera raccomandata è 150-200 mg/die di

ferro elementare (l’assorbimento intestinale di ferro è pari
al 10-15% del ferro assunto)

Tipo di Ferro:
• Preferire le formulazioni a base di solfato o gluconato

(meglio assorbite)

Modalità di somministrazione:
• A stomaco vuoto (il legame con il cibo riduce

l’assorbimento di circa il 45%)
• Lontano dagli antiacidi (2 h prima o 4 h dopo) e dai sali di

calcio (1 h prima o 2 h dopo)
• Assumere dosi frazionate (l’assorbimento intestinale di Fe

si riduce all’aumentare delle dosi)
• Durata del trattamento: La durata totale è di circa 3-6

mesi (1-2 mesi per correggere Hb, 2-4 mesi per
ripristinare i depositi)



Erythropoiesis Stimulating Agents (ESAs) 

 DNA ricombinante

Eritropoietina alfa (Eprex)

Eritropoietina beta (Neorecormon)

Modifiche di Eritropoietina alfa o beta

Darbepoetina alfa (Aranesp)

Metossipolietilenglicole Epoetina beta (Mircera)

Biosimilari

HX575 (Binocrit, Abseamed, epoetina alfa)

SB309 (Retacrit, epoetina Z)

XM01 (Eporatio, epoetina Teta)

Peptidi di sintesi

Peginesatide (elevato rischio di anafilassi)

Baragetti I et al. – Giornale Italiano di Farmacoeconomia e Farmacoutilizzazione - 2013

.



RCTs con ESAs  nei pazienti con malattia renale cronica

.
For each published trial, the figure shows sample size, effectively achieved mean hemoglobin (Hb) levels in lower and higher anemia correction arms, and  
lower versus higher Hb targets, respectively.

Drüeke Renal Replacement Therapy           (2018) 4:46 



Nei pazienti con malattia renale cronica la
correzione completa e precoce della anemia
non riduce il rischio di eventi
cardiovascolari.

Il target di Hb 13.5 g/dl rispetto al target
11.3 g/dl è associato ad un aumentato
rischio senza migliorare la qualità della vita.

NEJM 355;20  November 16, 2006



TREAT non ha dimostrato un vantaggio con la
completa correzione della anemia a un target di 13
g/dl mediante Darbepoetina alfa.

 4.038 pazienti (2.012 Darbepoetina alfa -
2.026 placebo)

 End point primario: (Death, MI, UA, CHF,
Stroke): simile nei 2 bracci; Darbepoetina
alfa (31.4%) vs placebo (29.7%)

 Stroke: più alto nel braccio Darbepoetina
alfa (5% vs. 2.6%, p < 0.001)

 PA diastolica: più alta nel braccio
darbepoetina alfa (mediana: 73 vs. 71
mm Hg, p < 0.001)

 Eventi tromboembolici (venosi e
arteriosi): più frequenti nel braccio della
darbepoetina alfa.

November 19, 2009



Trattamento della Anemia mediante ESAs

 La scelta del farmaco deve essere basata sulla disponibilità locale (1B)

 Il dosaggio è modulato sul peso del paziente e sulla risposta terapeutica

 E’ costoso e non è scevro da rischi (aumentata mortalità e aumento rischio
cardiovascolare).

 Deve essere proposto solo a pazienti che possono beneficiarne realmente
(sopravvivenza, qualità della vita, prevenzione delle trasfusioni di sangue e delle
ospedalizzazioni.

 Difficilmente pazienti con sepsi, sanguinamenti acuti, bassa aspettativa di vita
beneficeranno della terapia.

Clinical Practice Guideline Anaemia of Chronic Kidney Disease Final Version: June 2017 Review Date: June 2022 







Quando Indagare l’anemia

 CKD G3  Screening annuale

 CKD 4/5 non-HD  Ogni 6 mesi

 Se Hb < 11  Sempre

 Se comparsa di sintomi  Sempre

" We recommend that measurement of erythropoietin levels should not routinely be 
considered for the diagnosis or management of anaemia for patients with CKD. (1A) " 

Clinical Practice Guideline Anaemia of Chronic Kidney Disease Final Version: June 2017 Review Date: June 2022 



Interpretazione dello stato marziale

 Non usare Ferritina o TSAT da sole per determinare lo stato marziale

 IDA Funzionale deve essere trattata al fine di ripristinare i depositi marziali

Clinical Practice Guideline Anaemia of Chronic Kidney Disease Final Version: June 2017 Review Date: June 2022 



Scelta della terapia

" We recommend that treatment with Erythropoiesis Stimulating Agents (ESAs)
should be offered to patients with anaemia of CKD who are likely to benefit in
terms of quality of life and physical function and to avoid blood transfusion;
especially in patients considered suitable for transplantation. (1B) "

Hb 10-12 g/dl

Hb 9-10 g/dl

Hb minore di 9 g/dl

Clinical Practice Guideline Anaemia of Chronic Kidney Disease Final Version: June 2017 Review Date: June 2022 



Principali cause di resistenza a ESA 

 Perdita ematica cronica

 Patologie intercorrenti (Infezione/Infiammazione)

 Deficit vitaminici (es: B12 e Folati)

 Patologie del midollo osseo (es: myeloma multipo, mielodisplasia)

 Neoplasie

 Emoglobinopatie (es: Talassemia, Anemia falciforme)

 Manutrizione
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