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Guidelines for the treatment of anemia in chronic renal failure

Evaluation of anemia:
Before beginning epoetin treatment, it is essential to evaluate the level of anemia (Hb < 11-12g/dL) by the following mea-
surements:
• Hb concentration
• Red blood cell indices (MCV, MCH, MCHC) 
• Reticulocyte count 
• Iron stores and availability
• C-reactive protein (CRP)
Target for anemia treatment:
The minimum target Hb concentration to be attained is 11g/dL. The upper limit is established individually on a clinical
basis. Pending further data, it is advisable to maintain and not exceed 12 g/dL for patients with cardiovascular disease,
diabetes, and graft access.
Use of iron:
At the start of epoetin treatment, 150 mg of iron are needed for every expected increase of 1 g/dL of Hb. It is important to
achieve and maintain levels of TSAT > 20%, serum ferritin 100 mcg/L and hypochromic red cells > 6% both before initia-
ting epoetin treatment and during its administration.
TSAT levels should not persistently exceed > 50% and serum ferritin > 500 mcg/L. When administering oral iron the dose
should be at least 200 mg/die elemental iron; on the other hand, when the intravenous route is used, the dose should be
30-60 mg/IV dose in the form of low molecular weight salts (iron sodium gluconate) while the higher doses should be
reserved for patients with transferring levels  > 170 mg/dL.
Administration of epoetin:
The dosage of epoetin is individual with more than tenfold variability among individuals and all aiming at the same target
Hb concentration. There are no clinical parameters entirely capable of predicting the necessary dosage. Therapeutic
range is very wide, without any toxic effects for clinical use up to 100.000 IU/week. The target Hb concentration is rea-
ched in most patients with mild anaemia after 2 months’ treatment with 4.000-10.000 epoetin (20-50 mcg darbepoetin
alpha) per week.  The HB concentration, along with the reticulocyte count, must be checked weekly following initiation
and monthly during maintenance. Patients with a stable dose-response during conservative therapy may require less fre-
quent monitoring (every 2-3 months). 
Inadequate response to epoetin treatment:
If any resistance is encountered, after excluding all the acute and chronic conditions of inadequate response, the reticu-
locyte count (severe reduction in the presence of anti – erythropoietin antibodies) and the erythropoietin dosage should be
measured. The target Hb concentration 11-12 g/dL is maintained in 90-95% of the patients by administering 1.000-30.000
IU of epoetin (5-150 mcg darbepoetin alpha) per week in the presence of adequate reserves of iron. Higher dosages defi-
ne a state of resistance. Diagnosis of pure red cell (PRCA) from anti -erythropoietin antibodies is confirmed by bone mar-
row examination (almost total loss of erythroblasts). If anti – erythropoietin antibodies are present or there is a well foun-
ded suspicion of PRCA, the administration of epoetin and other similar treatment should be avoided.
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Sezione 1. Valutazione dell’anemia

1.1 Definizione operativa di anemia nel paziente con
insufficienza renale cronica (IRC)

Lo stato anemico è definito in base ai livelli di emoglo-
bina (Hb). La concentrazione di Hb viene ottenuta dai
laboratori per misura diretta secondo uno standard interna-
zionale. L’ematocrito (Ht) è una misura indiretta. Nella
valutazione dell’anemia negli USA, spesso viene calcolato
dalla concentrazione di Hb (Ht% = 3 x Hb g/dL). 

Viene definita anemia la riduzione del 20% della con-
centrazione media normale di Hb per età e sesso, ovve-
ro quando Hb < 11 g/dL nei due sessi prima della
pubertà e nelle donne in età fertile e Hb < 12 g/dL nei
maschi adulti e nelle donne in menopausa (1).

1.2 Quando iniziare la valutazione dell’anemia

Raccomandazione (B)
La valutazione dell’anemia deve essere effettuata nei

pazienti con IRC e proseguita sistematicamente quando
Hb <11 g/dL nei due sessi prima della pubertà e nelle
donne in età fertile, e quando Hb < 12 g/dL nei maschi
adulti e nelle donne in menopausa. 

Il livello di IRC al quale i pazienti diventano anemici è
molto variabile, ma frequentemente si osserva per valori
di FG (filtrato glomerulare) < 30-40 mL/min (FG misurato
o calcolato con la formula di Cockroft-Gault), corrispon-
denti, nell’adulto di taglia media, a valori di Creatininemia
> 2 mg/dL. 

Per quanto in passato sia stato riportato che in alcuni
pazienti diabetici l’anemia può comparire più precoce-
mente (FG < 60-50 mL/min, con creatinina < 2
mg/dL), una recente segnalazione non conferma questa
differenza (2). 

Allo scopo di valutare gli indici ematologici secondo
uno standard accettabile, deve essere utilizzato un contato-
re automatico delle cellule (3, 4). 

Nei pazienti in emodialisi il prelievo viene abitualmente
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Legenda:
IRC = Insufficienza renale cronica 
Hb = Emoglobina
Ht = Ematocrito
FG = Filtrato glomerulare
TSAT = % Transferrina saturata
PRCA = Aplasia pura serie rossa

Standard e raccomandazioni:
A indica una solida evidenza scientifica (trial controllato randomizzato o meta-analisi di trial)
B si basa su studi clinici ben condotti ma non randomizzati
C si basa solo sul parere di esperti, su opinioni e su studi che riportano esperienze cliniche in maniera descrittiva

Side effects of epoetin treatment:
The treatment of anaemia with epoetin does not hasten the progression of CRF. Blood pressure is to be checked regularly
during initiation of epoetin and the treatment should be discontinued in cases of refractory hypertension or hypertensive
encephalopathy. There should be increased surveillance of graft access, especially in those patients who risk vascular
depletion. In general, heparin requirements do not increase but it may be advisable to evaluate a dose increase. PRCA
from anti - erythropoietin antibodies has been detected with an incidence ranging from 0.12 to 1.1 cases/every 10 thou-
sand patients treated. (G Ital Nefrol 2003; 20 (suppl 24): S61-82)
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eseguito prima della seduta, dopo l’intervallo lungo.
Occorre tuttavia tenere presente che in corso di dialisi si
verifica un aumento medio dell’emoglobina del 9-13% (5).

1.3 Strumenti di valutazione dell’anemia 

Raccomandazione (B) 
Indagini di base, prima dell’inizio della terapia con
Epoetina:
• Hb
• indici eritrocitari (MCV, MCH, MCHC), conta dei reti-

colociti
• metabolismo del ferro (raccomandazioni 3.2 e 3.3) 
• proteina C reattiva (PCR)
Indagini complementari per una valutazione completa: 
• dosaggio sierico della vitamina B12, concentrazioni

sieriche e/o intraeritrocitarie dei folati
• conta e formula leucocitaria
• test per emolisi (aptoglobina, LDH, bilirubina, test di

Coombs)
• elettroforesi serica e urinaria (quando possibile)
• ricerca di sangue occulto nelle feci 
• PTH, alluminiemia
• Biopsia midollare (casi particolari).

Le caratteristiche degli eritrociti, la conta reticolocita-
ria e i parametri di metabolismo del ferro sono utili per
evidenziare stati anemici che non dipendono dal deficit
di eritropoietina (6). L’anemia che si associa a IRC è
generalmente normocromica e normocitica. La microci-
tosi può indicare deficit di ferro, accumulo di alluminio,
emoglobinopatie, perdite croniche. La macrocitosi può
indicare deficit di folati o di vitamina B12, eccesso di
ferro, e anche terapia con epoetina (immissione in circo-
lo di eritrociti immaturi e più grandi) (4). 

Una conta reticolocitaria elevata >100.000/mm3 (con-
siderato il grado di anemia) può indicare un’attività emo-
litica (sindrome emolitica uremica) o perdite gastro-inte-
stinali. Conte leucocitarie o piastriniche anormali posso-
no riflettere un disturbo delle altre linee midollari oltre
all’eritroide (patologia neoplastica, vasculiti).

1.4 Diagnosi di anemia secondaria a insufficienza rena-
le cronica

Raccomandazione (C)
In assenza di altre cause di anemia, nei soggetti con IRC
il deficit di eritropoietina rappresenta il fattore eziologico
più verosimile. 
Il dosaggio dei livelli serici di eritropoietina non è utile. 

Nei pazienti con anemia senza IRC i valori di eritropoie-
tina sono generalmente elevati per compenso. Nei pazienti
con IRC e anemia normocromica-normocitica i livelli seri-

ci di eritropoietina, pur oscillando frequentemente entro
l’intervallo normale, non rappresentano uno stimolo ade-
guato per una sintesi sufficiente di Hb. Pertanto il dosag-
gio dell’ormone in questi pazienti non offre utili elementi
di guida nella terapia con epoetina (7). 

Quando in un paziente con IRC (anche di grado lieve)
siano state escluse altre cause di anemia, reversibile o
meno, il trattamento con epoetina consente la correzione
dell’anemia nella maggior parte dei pazienti (è il fattore
eziologico determinante). 

Sezione 2. Obiettivo di correzione dell’ane-
mia nei pazienti con insufficienza renale
cronica

Raccomandazioni (A, B, C) 
• Il livello di Hb da raggiungere come obiettivo mini-

mo della terapia è G 11 g/dL.
• Il limite superiore va definito individualmente su

base clinica. Si consiglia, in attesa di ulteriori evi-
denze, di non superare stabilmente valori di 12
g/dL nei pazienti con manifesta patologia cardiova-
scolare.

• La normalizzazione dei livelli di Hb non è quindi rac-
comandabile in particolare nei soggetti uremici con:

- patologia cardio-vascolare sintomatica, in partico-
lare con protesi vascolare (A).

- diabete mellito con complicanze cardiovascolari
(B).

- patologia polmonare condizionante ipossiemia (C).
- anemia falciforme in forma omozigote (Hb ottima-

le tra i 7 e 9 g/dL) (B).
- pazienti portatori di protesi vascolare, in cui può

essere particolarmente utile il controllo dell’Hb
anche al termine della seduta emodialitica (C).

Il target di concentrazione di Hb rappresenta un’area di
ampia discussione ed a tutt’oggi non è stata raggiunta la
definizione del rapporto costo-efficacia (8-10).

Diversi studi osservazionali hanno dimostrato una chia-
ra associazione tra aumento dei livelli di Hb e/o Ht e ridu-
zione della mortalità (11-13) e delle ospedalizzazioni (11,
14) nei pazienti emodializzati. Questi studi hanno identifi-
cato il minor rischio di mortalità, sia globale che cardiova-
scolare, a valori di ematocrito compresi tra 33 e 36%. 

È inoltre ormai accettato che il raggiungimento della
concentrazione di soli 9-10 g/dL non produca risultati in
termini di qualità della vita (15-19), osservati invece a
livelli di 10-11 g/dL o più (20-29), anche se non confer-
mati a pieno da altri Autori (16, 30, 31).

Ulteriori incrementi sono stati oggetto di studio ed è
stato dimostrato come una Hb a livelli normali si accom-
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pagni a miglioramento delle funzioni cognitive e/o
dell’attività fisica (9, 10, 32-51).

Permangono, per contro, timori che una normalizzazio-
ne dei livelli di Hb si possa accompagnare ad un numero
crescente di complicazioni cardiovascolari (52-54) per
aumento della viscosità. 

Nello studio randomizzato e controllato di Besarab
(47) su 1233 pazienti in dialisi e ad alto rischio (cardio-
patia sintomatica, portatori di protesi vascolari, prevalen-
temente diabetici) il gruppo trattato con epoetina per rag-
giungere un Ht di 42% (contro Ht 30% del gruppo di
controllo) aveva una più alta incidenza di trombosi della
fistola artero-venosa (26% contro 11%). Questo studio,
bloccato precocemente a causa del numero di morti mag-
giore dell’atteso nel gruppo randomizzato a un Ht mag-
giore (peraltro con differenza statisticamente non signifi-
cativa), ha mostrato nei pazienti con Ht realmente nor-
malizzato (oltre l’intenzione al trattamento) una morta-
lità cardiovascolare sovrapponibile nei due gruppi. La
non pericolosità di un “normale ematocrito” venne suc-
cessivamente sottolineata da altri Autori (11, 55-57) in
studi osservazionali, in uno dei quali era anche riportata
l’assenza di regressione della cardiopatia (58). Un unico
studio prospettico randomizzato ha dimostrato mortalità
paragonabili nei pazienti con ematocrito normalizzato
senza patologie cardiovascolari maggiori (59). Inoltre,
un modello matematico di previsione di spesa ha mostra-
to un aumento di circa 10 volte per passare da 12 a 13
g/dL di Hb, proposta che gli autori considerano quindi
improponibile in assenza di evidenze di efficacia (60).
Infine, una recente rassegna Cochrane relativa a 16 trial
condotti sull’argomento conclude che “livelli di Hb infe-
riori a 12 g/dL sono associati con minor rischio di morte
nella popolazione con patologia cardiovascolare (soprat-
tutto pazienti in dialisi) paragonato con valori di Hb
>13.3 g/dL” (61). Nella stessa rassegna, che comprende
peraltro lo studio di Besarab, gli autori concludono
anche che sono necessari ulteriori studi controllati che
paragonino i benefici di valori di Hb suddivisi in catego-
rie più strette in modo da poter valutare l’effetto di varia-
zioni di 1 g/dL tra 10 e 14 g/dL. Studi di questo genere
sono richiesti anche nella popolazione in predialisi per la
quale la rassegna Cochrane del 2001 (62) conclude per la
mancanza di evidenze di effetti favorevoli ad eccezione
di quelli sulla qualità di vita e sulle prestazioni fisiche (è
in corso a tale riguardo lo studio CREATE). Più recente-
mente, tuttavia, uno studio - in aperto, non randomizzato,
della durata di un anno ha dimostrato un miglioramento
della funzione cardiaca ed una riduzione dell’ospedaliz-
zazione in pazienti in pre-dialisi, diabetici e non, affetti
da insufficienza cardiaca cronica di grado severo e
moderato, con l’aumento del valore medio dell’Hb da
10.5 a 13 g/dL (63). 

In conclusione, non si può dire con certezza, oggi, quale
sia l’obiettivo di Hb ottimale, che potrebbe essere diffe-

rente nei pazienti in terapia conservativa ed in dialisi peri-
toneale rispetto a quelli in emodialisi, soggetti a bruschi
aumenti dell’emoglobina intradialitica secondaria
all’ultrafiltrazione.

In analogia con altre linee guida (64) possiamo conside-
rare valido il limite inferiore dell’obiettivo di correzione,
Hb 11 g/dL, al di sotto del quale la letteratura indica con-
cordemente un aumento di mortalità e di rischio di patolo-
gia da anemia. Tuttavia, al momento attuale, non esistono
evidenze concordi che consentano di fissare un limite
superiore che, per prudenza, non dovrebbe essere troppo
elevato (>12 g/dL, secondo la rassegna Cochrane) nei
pazienti con patologia cardiovascolare sintomatica, in par-
ticolare se portatori di protesi vascolari.

Inoltre nel paziente uremico, e specialmente nel diabeti-
co, l’anemia deve essere corretta lentamente, consideran-
do l’importante patologia del microcircolo ad esso asso-
ciato (suggerimento prudenziale non ancora supportato dai
dati della letteratura).

Nei pazienti uremici con forma omozigote di anemia
falciforme è dannoso portare i livelli di Hb alla norma poi-
ché potrebbe scatenare crisi emolitiche essendo la forma S
la maggior quota di Hb sintetizzata (65). Anche nelle
forme di talassemia major, la correzione dell’anemia deve
essere cauta, per evitare un’eccessiva stimolazione a livel-
lo del midollo osseo.

Sezione 3. Utilizzo del ferro

Il ferro è essenziale per la sintesi di Hb. La carenza di
ferro è il principale fattore limitante l’efficacia dell’epoeti-
na (66). In corso di terapia con epoetina, virtualmente in
tutti i soggetti trattati, anche senza IRC, e in oltre 90% dei
pazienti in dialisi sono evidenti i segni di sideropenia (67).
La supplementazione di ferro migliora sensibilmente l’eri-
tropoiesi, a parità di posologia di epoetina, ovvero può
ridurre del 41% il fabbisogno di epoetina, a parità di livelli
di Hb (68-74).

Il fabbisogno di ferro è la somma del ferro richiesto per
la sintesi di Hb di tutti i globuli rossi prodotti giornalmen-
te dal midollo e della quantità necessaria per compensare
le perdite. Il bilancio nell’adulto normale (pareggio fra
entrate e uscite) è intorno a 1 mg/die.

3.1 Fabbisogno di ferro nei pazienti con IRC

Raccomandazioni (A, B)
• Nella fase di induzione della terapia con epoetina, per

ogni aumento atteso di 1 g/dL di Hb sono necessari
150 mg di ferro (A). 

• Nella fase di mantenimento della terapia con epoetina
il fabbisogno è minore (possono essere sufficienti 30
mg/settimana) (B).
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Nei pazienti in emodialisi il bilancio giornaliero di ferro
è frequentemente negativo a causa del sommarsi di: ridot-
to introito alimentare, aumentate perdite gastroenteriche e
perdite correlate al trattamento extracorporeo (totale ugua-
le a 4-5 mg/die) (75) (Appendice 1.1). Il fabbisogno di
ferro può essere stimato in modo approssimato come
nell’esempio: Volendo aumentare i valori di Hb da 8 a 11
g/dL in 3 mesi, si può calcolare: 

Ferro richiesto = 150 mg x (Hb voluta - Hb attuale) =
150 mg x 3 = 450 mg

ovvero 450 mg di ferro in 90 giorni = 5 mg/die
Aggiungendo le perdite, si arriva ad un fabbisogno di

circa 9-10 mg/die 

3.2 Indicatori dello stato del ferro

Raccomandazione (B)
Lo stato del ferro deve essere valutato con la ferritinemia
e con gli indici della disponibilità marziale a livello del
midollo (% degli eritrociti ipocromici o contenuto di
emoglobina nei reticolociti) o, in alternativa a questi, con
la TSAT. 

I parametri dello stato marziale sono il ferro circolante
(sideremia), il trasportatore ematico (transferrina) e il
deposito (espresso dalla ferritina circolante).

Sia la sideremia che la transferrina possono dare infor-
mazioni singolarmente, ma è più utile il loro rapporto,
espresso come % di transferrina saturata (TSAT), che cor-
risponde alla quota di siti della transferrina effettivamente
legati al ferro (72, 76). 

I nuovi parametri recentemente introdotti per valuta-
re la disponibilità del ferro a livello midollare (% eri-
trociti ipocromici, contenuto di emoglobina nei retico-
lociti, recettori solubili della transferrina, zinco-proto-
porfirina) sono risultati in grado di indicare lo stato di
carenza marziale, identificando correttamente i pazien-
ti in grado di aumentare la loro emoglobina in risposta
ad un ciclo di terapia marziale (77). Tra di loro, il
migliore rapporto costo/efficacia è stato dimostrato per
la % degli eritrociti ipocromici > 6% (vedi Appendice
1.2) (78, 79).

3.3 Livelli-obiettivo degli indicatori 

Raccomandazioni (B, C)
• Raggiungere e mantenere livelli di TSAT > 20% e fer-

ritina > 100 µg/L prima di iniziare la terapia con epoe-
tina e durante la sua prosecuzione (B).

• Considerare una % di eritrociti ipocromici > 6% come
indice di carenza di ferro a livello midollare (B).

• Prima di dichiarare un paziente resistente alla terapia

con epoetina dovrebbero essere raggiunti livelli di
TSAT = 30-40% e di ferritina = 300-400 µg/L (B).

• Non dovrebbero essere stabilmente superate TSAT >
50% e ferritina > 500 µg/L (C).

3.3.1

Definizioni operative delle condizioni patologiche
dell’equilibrio del ferro: Carenza assoluta, carenza fun-
zionale e sovraccarico di ferro. Carenza assoluta =
deplezione di ferro in tutti i distretti, con tre livelli di
gravità: prelatente, latente (senza anemia) e manifesta
(anemia sideropenica microcitica: TSAT < 15%, ferriti-
na < 12 µg/L). Carenza funzionale = carenza di ferro
nelle sedi di utilizzo, mentre i depositi possono conte-
nerne quantità normali o anche elevate. In queste condi-
zioni l’anemia si associa a TSAT < 20%, ferritina > 100
(in alcuni studi > 500) µg/L, ed eritrociti ipocromici >
10% (in alcuni studi > 3-6%). Sovraccarico = reale
accumulo di ferro in tutti i settori di distribuzione;
TSAT> 45% e ferritina > 400 µg/L (80-84).

3.3.2

Non esiste unanime consenso sui valori ideali dei
parametri di stato del ferro nei pazienti uremici in tera-
pia con epoetina. Vi è accordo sulla necessità di mante-
nere livelli più elevati rispetto allo stato di sideropenia
manifesta della popolazione generale (TSAT < 15%,
ferritina < 12 µg/L), tanto che la carenza assoluta nei
pazienti in dialisi è stata definita da livelli di TSAT <
20%, ferritina < 100 µg/L. Recenti studi consentono di
aggiungere a questi indicatori una % di eritrociti ipo-
cromici > 6% (79). 

Un ulteriore arricchimento del pool del ferro (fino a
TSAT 30-40% e ferritina di 300-400 µg/L) migliora
l’eritropoiesi a parità di dosi di epoetina (73, 74). 

Tuttavia, nelle condizioni di carenza funzionale,
l’indicazione ad aumentare la supplementazione di
ferro, che porterebbe ad accumuli extra-midollari
potenzialmente pericolosi, non è sufficientemente suf-
fragata da evidenze di sicurezza.

Inoltre, meno chiari e dimostrati sono i livelli-obietti-
vo da non superare per evitare uno stato di accumulo.
Nonostante esistano studi clinici con livelli di ferritina
fino a 1000 µg/L, e siano state avanzate riserve sul
ruolo dell’accumulo del ferro di per sé nel condizionare
gli effetti negativi riportati in alcuni studi (difetti fun-
zionali dei leucociti con livelli di ferritina > 650 µg/L,
maggiore incidenza di infezioni e forse anche un
aumentato rischio di neoplasie) (85, 86), è opportuno
mantenere un atteggiamento di prudenza fino al rag-
giungimento di nuove evidenze (opinione) in particola-
re negli epatopatici cronici e/o con segni di attività di
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epatite virale.
Occorre ricordare che la ferritina, essendo proteina di

fase acuta, può aumentare nel sangue circolante in con-
seguenza di processi flogistici (vedi Appendice 1.2).

3.4 Monitorizzazione dello stato del ferro 

Raccomandazioni (B, C)
• Determinare TSAT e ferritina e, se possibile, la %

degli eritrociti ipocromici ogni mese nella fase di
induzione della terapia con epoetina ed ogni 2-3
mesi nella fase di mantenimento (C).

• Se si utilizza una dose di ferro ev F 125 mg/settima-
na non è necessario sospendere la terapia prima dei
controlli ematici (B).

• Se si utilizzano dosi di ferro ev di 200 - 500 o >
1000 mg/settimana è necessaria la sospensione di 1
o 2 settimane, rispettivamente, prima dei controlli
ematici (B). 

• Determinare la TSAT sempre alla stessa ora del
giorno, per evitare l’effetto delle variazioni circadia-
ne (C).

Raggiungere una condizione di equilibrio può non
essere facile, perché diverse variabili possono condizio-
nare il risultato finale delle terapie adottate (perdite, cate-
resi, introito alimentare, risposta midollare, stati flogisti-
ci, attività delle paratiroidi, ecc.). TSAT e ferritina posso-
no modificarsi non consensualmente, con un continuo
aumento della ferritina in presenza di TSAT persistente-
mente bassa o comunque non ottimale (stato indicativo
di carenza funzionale). Un quadro di sovraccarico reale è
documentato dall’aumento parallelo di entrambi i para-
metri oltre i limiti raccomandati. (Appendice 1.3). Nella
monitorizzazione occorre tenere conto del fatto che i
valori ematici di controllo effettuati a breve distanza da
somministrazioni endovenose di ferro possono riflettere
ancora l’effetto acuto della terapia marziale solo se si uti-
lizzano dosaggi elevati (87-89).

3.5 Modalità di somministrazione del ferro

Terapia marziale per via orale:

Raccomandazioni (A, B, C)
• Somministrare almeno 200 mg/die di ferro elemento

(A).
• Assunzione del ferro 1 ora prima o 2 ore dopo i pasti,

a distanza di almeno 30 min da tè o caffè, di 3-4 ore da
chelanti del fosforo, antiacidi e gastroprotettori (B).

• Non utilizzare ferro in formule protette a lenta
dismissione (C).
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Composto Nome Composto, Fe elemento, 

commerciale mg mg

Ferro Ferroso (sali)

Solfato Ferro solfato galenico -

Ferro-Grad 525/cp 105

Gluconato Cromatonferro 300/fl 37.5

Glucoferro 300/fl 37.5

Ferrematos 300/fl 37.5

Ironax 300/fl 37.5

Losferron 695/cp 80

Sustemial 300/fl 37.5

Edetato Ferrocomplex -/fl 120

Polistirene solfato LiquiferCR -/fl 105

Ferro Ferrico

Protein-succinato Ferlatum 800/fl 40

(complesso) Ferplex 800/fl 40

Ferremon 800/fl 40

Ferriemina 800/fl 40

Ferrofolin 800/fl 40

Folinemic Ferro 800/fl 40

Legofer-20 400/cp 20

Legofer-40 800/fl 40

Pernexin-20 400/bust 20

Pernexin-40 800/bust 40

Proteoferrina 40 800/fl 40

Rekord Ferro 800/fl 40

Gluconato-sodico Emoferrina 177/fl 62.5

(sale) Ferlixit-40 73/fl 40

Ferlixit 115/fl 62.5

Ferritin Oti 177/fl 62.5

Ferritin Oti 113/fl 40

Ferrosprint 177/fl 62.5

Saccarato Ferrum Hausmann 100/fl 40

(complesso) Unifer 117/cp, bust 40

117/fl 40

183/fl 62.5

183/bust 62.5

Condroitinsolfato Condrofer 300/cp 30

(complesso) Ferrol 300/bust 30

Isairon 300/cp 30

Polimaltosio Intrafer 100/fl 100

(complesso)

Acetiltransferrina Sideroglobina 40/fl 40

Ferro-Tre 2000/fl 40

cps= compressa, fl= flaconcino, bust= bustina

TABELLA I - ALCUNI PRODOTTI A BASE DI FERRO
PER VIA ORALE DISPONIBILI IN ITALIA
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La supplementazione per via orale è risultata insuffi-
ciente in dialisi extracorporea e nelle fasi di induzione
della terapia con epoetina. Un tentativo con terapia mar-
ziale per via orale è giustificato nei pazienti in terapia
conservativa e in dialisi peritoneale. 

Il fabbisogno per os di ferro elemento è di 200 mg/die
(10% del ferro ingerito viene assorbito sia con la dieta
che con la supplementazione farmacologica, e solo
circa il 75% del ferro che arriva al midollo viene utiliz-
zato per l’eritropoiesi). Il principale limite alla terapia
orale è la scarsa tolleranza (tossicità gastroenterica con
dolori gastrointestinali, nausea, vomito, diarrea) che
determina ridotta aderenza alla prescrizione e sospen-
sione spontanea della terapia in almeno 30% dei
pazienti. Per questo l’assunzione viene spesso effettuata
vicino ai pasti (il che ne riduce ulteriormente l’assorbi-
mento) mentre sarebbe invece più efficace a stomaco
vuoto.

In generale i sali ferrosi sono meglio assorbiti ma
hanno maggiori effetti collaterali; i sali o complessi con
ferro trivalente sono meno assorbiti ma meglio tollerati
(Appendice 1.4, Tab. I).

Terapia marziale per via endovenosa:

Raccomandazioni (B, C)
• Non superare 30-60 mg/dose con prodotti a base di

sali a basso peso molecolare, (ferro gluconato),
riservando le dosi maggiori ai pazienti con transfer-
rina > 170 mg/dL (B).

• Diluire in soluzione fisiologica ottenendo una con-

centrazione finale < 1 mg/mL (C).
• In attesa di ulteriori dati comparativi, può essere

prudente infondere lentamente la preparazione dilui-
ta, a velocità < 2 mg/minuto (C).

In caso di mancata risposta dopo 2 mesi di terapia
con epoetina, e durante la fase di induzione con epoeti-
na in tutti i pazienti che non siano in condizioni di
sovraccarico marziale, è indicata la supplementazione
di ferro per via endovenosa nei pazienti in emodialisi,
mentre in quelli in conservativa è spesso sufficiente la
terapia per os. 

In generale, più la molecola è piccola e lineare ed il
legame è di tipo ionico (es. gluconato, PM < 50000 D)
più facile e rapida è l’idrolisi e quindi la potenziale
tossicità da sovrasaturazione della transferrina.
Pertanto la dose infusa ad ogni somministrazione non
dovrebbe superare 60 mg, o 30 mg se i livelli di tran-
sferrina sono < 170 mg/dL (79, 90), (Tab. II). In studi
osservazionali non sono riportati effetti collaterali con
l’infusione di 2mg/min di una soluzione diluita (62.5
mg in 50 mL di soluzione fisiologica in 30 minuti) (88,
91) né con boli di prodotto non-diluito somministrato
in 2 minuti (79). 

Per le formulazioni di ferro-saccarato è stata dimostra-
ta l’efficacia e la sicurezza di dosi di 100-300 mg infuse
alla velocità di 1-3 mL/min (92, 93). Anche per questo
composto è stata dimostrata una temporanea sovrasatu-
razione della transferrina se vengono infuse dosi > 40
mg in presenza di transferrina < 180 mg/dL (94).
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Composto Fe+++ Fe+++ Fe+++ Fe+++ 

gluconato saccarato destrano destrin

Nome commerciale Ferlixit-40 (ev) Ferrum (ev) InFed (ev) Intrafer (im)

Ferlixit (ev) Ferroven (ev) Malto (im, ev)

Ferro, mg/fiala 40 62.5 100 100

PM del complesso < 50.000 50.000 > 100.000 > 100.000

100.000

Caratteristiche del legame Labile e debole Semi robusto, mediam. forte Robusto e forte Robusto e forte

Assunzione da parte di epatociti Possibile Assente Assente Assente

Dose singola da non superare 62.5 mg 400-500 mg 1 g 1 g

(rischi di tossicità)

Effetti collaterali A dosi elevate: Sapore metallico < 1% Anafilassi Mialgie

Ipotensione Mialgie 2% Ipotensione, Insuff. respiratoria

Insuff. Circolat. Artralgie tosse, prurito, orticaria Disturbi gastroint.

Dolori articolari Reaz. allergiche Mal. da siero: Reaz. allergiche

Dolore epigastrico - grave 5%

Eritema, Dermatite - lieve-mod. 20%

TABELLA II - ALCUNI PRODOTTI A BASE DI FERRO PER VIA PARENTERALE
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Sezione 4. Somministrazione di epoetina

Principi generali della terapia con epoetina o analoghi

Proteine eritropoietiche disponibili
L’eritropoietina ricombinante umana (rHuEpo, epoetina)

alfa e beta, pur essendo ottenuta con le tecniche di inge-
gneria ricombinante nelle cellule di hamster cinese, non è
del tutto identica all’eritropoietina endogena (PM 30.4
kD) a causa di sottili differenze nella porzione glicidica
(95).

Di impiego clinico dal 1986, in Italia è disponibile nelle
forme farmaceutiche denominate epoetina alfa o beta.
Recentemente è stato prodotto un analogo iperglicato
dell’epoetina denominato darbepoetina alfa (novel eryth-
ropoiesis stimulating protein, NESP, PM 38 KD), ottenuto
aggiungendo due catene oligosaccaridiche all’epoetina, ed
in commercio in Italia dal Novembre 2001 (Appendice 2).

Anticorpi anti-eritropoietina
Le segnalazioni, nel 2002, di anticorpi anti-eritropoieti-

na associati al quadro clinico di Aplasia pura della serie
rossa (PRCA) in pazienti affetti da IRC e trattati con epoe-
tina (96-98) hanno indotto i Governi nazionali europei a
modificare il regolamento sulla somministrazione di epoe-
tina alfa in questa categoria di pazienti, nonostante il
rischio della complicanza sia molto piccolo. 

Nel Dicembre 2002 il Ministero della Salute Italiano, in
concerto con le Autorità Europee, sulla base del principio
di precauzione controindicava l’impiego di prodotti a base
di epoetina alfa per via sottocutanea nei pazienti affetti da
IRC (99). La restrizione non comprende il trattamento
delle altre anemie. Il Canada, fornito della stessa epoetina
alfa, lascia la decisione della via ev o sc al curante, in ter-
mini di rischio/beneficio per il paziente.

I casi di PRCA nei pazienti nefropatici trattati con epoe-
tina sono stati riscontrati con frequenza crescente dal 1998
al 2002, perlopiù in corso di terapia con epoetina alfa e
soprattutto al di fuori degli USA. Le principali differenze
tra l’epoetina alfa commercializzata negli USA e in
Europa sono nello stabilizzante (albumina umana da sem-
pre in USA, albumina umana fino al 1998, sostituita poi
con polisorbato-80 in Canada, Australia ed Europa) e nella
via di somministrazione (prevalentemente ev negli USA e
sc in Canada ed Europa, ad eccezione della Germania,
prevalentemente ev). Lo stabilizzante per l’epoetina beta
(distribuzione ristretta all’Europa) è stato sempre il
Polisorbato-20. Lo stabilizzante per la darbepoetina alfa è
l’albumina umana per gli USA e il polisorbato-80 per
l’Europa , ma a concentrazione inferiore rispetto all’epoe-
tina alfa. 

Al 31 Dicembre 2002 venivano segnalati 224 casi
sospetti di PRCA, di cui 114 confermati con biopsia
midollare. Le informazioni erano incomplete, perché la
via di somministrazione era riportata nel 81.2% dei casi, e

nei casi in cui la via di somministrazione era riportata, la
modalità sottocutanea rappresentava il 95.9% dei casi.
Venivano riportati 141 trattati esclusivamente con epoeti-
na alfa, su una popolazione stimata di 1.690.000 pazienti
anno, 8 trattati esclusivamente con epoetina beta su una
popolazione stimata di 333.000 pazienti anno, e 75 casi
trattati con alfa e beta. 

Per l’Europa veniva stimato un tasso di incidenza di
0.07 su 10.000 pazienti anno, nella somministrazione ev,
e 2.07 su 10.000 pazienti anno nella somministrazione
sottocutanea. Il rischio relativo per Ac anti-eritropoietina
veniva pertanto stimato 30:1 per la via somministrazione
sc rispetto alla ev. In Europa il tasso di incidenza di
PRCA con anticorpi anti-eritropoietina variava nel
tempo e veniva stimato 0.03 su 10.000 pazienti anno tra
il 1989 e il 1997, e 1.24 su 10.000 pazienti anno dal
1998 al 2002 per i trattati con epoetina alfa; 0.10 su
10.000 pazienti anno tra il 1990 e il 1997, e 0.14 su
10.000 pazienti anno dal 1998 al 2002 per i trattati con
epoetina beta (99-101). 

Le stime sono probabilmente distorte, non essendo
certe le popolazioni esposte esclusivamente a una o più
epoetine e analoghi. A carico della Darbepoetina alfa,
somministrata a circa 90.000 pazienti non risultavano
casi sospetti di PRCA.

L’Agenzia europea per i farmaci (European Agency for
the Evaluation of Medicinal Products, EMEA) racco-
manda, nella somministrazione di proteine terapeutiche
(Interferon, Epoetina, Insulina, GH, ecc.) di considerare
tra i fattori immunogeni la via di somministrazione (sc,
intramuscolare, ev in ordine decrescente) e la frequenza
di somministrazione (meno frequente è meno immunoge-
na) (102). 

Raccomandazione (A)
Somministrare epoetina (alfa o beta) o analoghi (darbe-
poetina alfa) ai pazienti con anemia secondaria a IRC
in terapia conservativa o sostitutiva (emodialisi, dialisi
peritoneale, trapianto), adeguando posologia, via e
ritmo di somministrazione al fine di mantenere nel
lungo termine la concentrazione di Hb prossima
all’obiettivo Hb = 11-12 g/dL, e secondo quanto indi-
cato sul foglio illustrativo. 

Nel paziente con anemia secondaria a IRC la correzio-
ne dell’anemia è spesso possibile solo con somministra-
zione di epoetina o analoghi.

L’obiettivo della terapia è la cura e la prevenzione
della patologia da anemia, in particolare la patologia car-
diaca, che è irreversibile o parzialmente reversibile (10,
11, 17, 20, 43, 64, 103, 104). 

Le molteplici combinazioni efficaci di dose-via-ritmo
riportate negli studi clinici con epoetina, dalla sommini-
strazione ev quotidiana, trisettimanale, bisettimanale,
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monosettimanale, alla somministrazione sc quotidiana,
tri-, bisettimanale, monosettimanale, o ultrasettimanale
(ogni due) indicano che tutte le modalità di somministra-
zione sono efficaci una volta superata la soglia midollare
individuale (2, 64, 105-119). Per quanto riguarda la via
sc la metanalisi della rassegna Cochrane (120) ha dimo-
strato una sostanziale equivalenza tra dose unica o pluri-
somministrazione nei pazienti stabilizzati; mentre non
sono ancora disponibili evidenze sul rapporto di effica-
cia tra mono e plurisomministrazione per via ev. Occorre
sottolineare che, al momento, in Italia, le indicazioni, sul
foglio illustrativo, alla somministrazione monosettima-
nale o quindicinale sono solo per epoetina beta e darbo-
poetina alfa; ad oggi le indicazioni sui fogli illustrativi
non propongono somministrazioni più dilazionate. La
somministrazione quotidiana ev o sc non ha significato
nella pratica clinica.

Finora la somministrazione di darbepoetina alfa ev e
sc è stata titolata sulla posologia settimanale equivalente
di epoetina, trasformando il ritmo di somministrazione
da infrasettimanale a monosettimanale, e da monosetti-
manale a ultrasettimanale (dosi per iniezione più elevate
su intervalli più prolungati) (114, 121, 122). 

La somministrazione ottimale delle proteine eritro-
poietiche è quella che ottiene la massima risposta indi-
viduale con la dose minima e con il minor disturbo per il
paziente.

4.1 Posologia 

Raccomandazioni (A, B, C)
• La posologia è individuale con una variabilità di oltre

10 volte fra individui per uno stesso obiettivo Hb, e
non esistono parametri clinici o bioumorali di previ-
sione della posologia necessaria. La finestra terapeu-
tica è molto ampia, senza effetti tossici per le posolo-
gie di impiego clinico fino a 100.000 U/settimana
(C).

• Dopo aver escluso altre cause di anemia, è preferibile
iniziare la terapia appena Hb < 11 g/dL per prevenire
la patologia da anemia e per ridurre il costo della
terapia (la correzione dell’anemia richiede un incre-
mento di posologia fino al 100% rispetto al manteni-
mento di Hb 11-12 g/dL) (C). 

• L’obiettivo Hb 11-12 g/dL viene raggiunto nella
maggioranza dei pazienti con anemia lieve-moderata
dopo 2 mesi di trattamento con 4.000-10.000 U di
epoetina (20-50 mcg darbepoetina alfa) per settima-
na. Alcuni pazienti rispondono a posologie aumenta-
te di tre-quattro volte. Obiettivi Hb > 12 g/dL richie-
dono un aumento della posologia dell’ordine di 8.000
U/settimana per ogni ulteriore g/dL (B). 

• L’obiettivo Hb 11-12 g/dL viene mantenuto nel 90-
95% dei pazienti somministrando 1.000-30.000 U di

epoetina (5-150 mcg darbepoetina alfa) per settima-
na, in presenza di adeguate riserve di ferro. Posologie
superiori definiscono convenzionalmente uno stato di
resistenza alla posologia standard o una patogenesi
mista dell’anemia (C). Le stesse posologie per kg di
peso sono valide nel bambino (25-400 U/kg oppure
0.13-2 mcg/kg) (A).

Variabilità della posologia
Un decennio di esperienza clinica ha dimostrato che la

posologia è funzione, nell’ordine, dell’obiettivo di corre-
zione dell’anemia, della disponibilità di ferro, della via e
del ritmo di somministrazione. Lo schema più efficiente
è quello che consente il consumo minore a parità di
obiettivo terapeutico, dato che la correzione dell’anemia
si ottiene con qualsiasi combinazione di dose-via-ritmo
di somministrazione e che la finestra terapeutica è
amplissima (senza rischi concreti di tossicità da superdo-
saggio).

La posologia dell’epoetina e della darbepoetina alfa è
individuale sia in induzione che nel mantenimento di
uno stesso obiettivo Hb, con una variabilità di oltre 10
volte fra individui e per uno stesso obiettivo Hb, e non
esistono parametri clinici o bioumorali di previsione
della posologia necessaria (2, 47, 64, 106-119, 121-123).

La posologia di epoetina o analoghi deve essere rego-
lata sull’obiettivo di Hb indipendentemente dal peso cor-
poreo. L’espressione della posologia per peso corporeo
nell’adulto è una convenzione utilizzata in letteratura per
l’analisi statistica dei dati, non ha valore clinico e può
risultare fuorviante. 

Il confronto basato sul rapporto dose/risposta (denomi-
nato indice di resistenza) ha significato solo se la rispo-
sta Hb è costante. 

L’efficienza ottimale complessiva di un’Unità
Operativa si raggiunge più facilmente ottimizzando i
parametri delle somministrazioni individuali piuttosto
che applicando uno schema medio a tutti i pazienti.

Posologia iniziale
Il nadir razionale per il trattamento dell’anemia è il

limite inferiore normale di Hb (11 g/dL nelle femmine in
età fertile e 12 g/dL nel maschio e in menopausa,
Raccomandazione 1.2). 

Nell’anemia lieve-moderata (Hb 8-10 g/dL) l’obiettivo
Hb 11-12 g/dL viene raggiunto nella maggioranza dei
pazienti dopo 2 mesi di trattamento con 4.000-10.000 U
di epoetina (20-50 mcg darbepoetina alfa) per settimana
inducendo una sintesi di Hb, raccomandata, di 0.2-0.5
g/dL per settimana. Alcuni pazienti (5-10%) rispondono
a posologie aumentate di tre-quattro volte (12.000 a
30.000 U/settimana) (105, 106, 118). Nei pazienti in fase
conservativa sono sufficienti generalmente dosaggi più
bassi.
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In ogni paziente la posologia necessaria per la corre-
zione iniziale dell’anemia è maggiore della posologia
necessaria per mantenere l’obiettivo (aumento di circa
5.000-7.000 U/settimana rispetto alla curva della fase di
mantenimento) (105-107, 109-111, 118, 122).

Obiettivi Hb > 12 g/dL richiedono un aumento della
posologia dell’ordine di 8.000 U/settimana per ogni ulte-
riore g/dL (47). 

Posologia standard di mantenimento
La posologia standard di epoetina, compresa tra 1.000

e 30.000 U/settimana (corrispondente a 25-400 U/kg/set-
timana per taglie medie), ovvero tra 5 e 150 mcg/setti-
mana di darbepoetina alfa, è efficace nel mantenimento
dell’obiettivo Hb 11-12 g/dL nel 90-95% dei pazienti
con anemia da IRC (2, 64, 105-119, 121, 122). 

La posologia mediana in emodialisi in molte casistiche
non selezionate è di 6.000-8.000 U di epoetina e con
mantenimento dell’obiettivo nella maggioranza dei
pazienti (64, 105-113, 115-117, 121-23). Il mantenimen-
to dell’obiettivo Hb nel 100% dei pazienti e nel lungo
termine richiede posologie sicuramente più elevate,
peraltro ignote (10, 47, 105-108). 

I bambini con meno di 5 anni possono richiedere dosi
maggiori, espresse per kg di peso corporeo. 

La posologia standard è valida in presenza di riserve
ottimali di ferro, sia nell’induzione della risposta che nel
mantenimento.

I risultati con darbepoetina alfa in dialisi e in terapia
conservativa seguono le stesse curve dose-risposta
dell’epoetina (corrispondenza di attività nominale 1 mcg
di darbepoetina alfa = 200 U di epoetina, almeno fino a
10.000 U) (114, 119, 121, 122).

Posologie limite
La terapia può essere sospesa temporaneamente nei

pazienti che richiedano posologie inferiori a 1.000
U/settimana.

In seguito a sospensione della terapia, la riduzione
attesa di Hb è mediamente di 0.5 g/dL per settimana, per
epoetina e darbepoetina alfa (64, 106, 114, 121, 122). 

Pazienti che rimangono anemici con posologie supe-
riori a 30.000 U/settimana (400-600 U/kg/settimana per
taglie medie di 50-70 kg) possono essere considerati di
fatto (statisticamente e operativamente) resistenti, pur
non essendo ancora stata identificata una soglia di resi-
stenza del midollo uremico. 

In altre anemie sensibili all’epoetina (es. anemia neo-
plastica) viene indicata una soglia di resistenza più ele-
vata (2-3 volte). 

Opzioni per la titolazione della posologia
Schede tecniche e altre linee guida suggeriscono degli

schemi complicati di titolazione, che peraltro non sono
stati oggetto di verifica con studi clinici controllati. 

Come indicazione generale, la posologia va aumen-
tata del 50% se dopo 4 settimane di terapia si registra
un aumento di Hb inferiore a 1 g/dL. La posologia va
ridotta del 25% se dopo 4 settimane di terapia si regi-
stra un aumento di Hb > 2.5 g/dL, oppure si supera
l’obiettivo di 12 g/dL. La posologia va ridotta del 75%
se dopo 2 settimane di terapia si registra un aumento di
Hb > 2.5 g/dL, oppure si supera l’obiettivo di 12 g/dL
(114, 121, 122). 

1. Titolazione della dose su scala continua o discreta
La titolazione su scala continua in U per iniezione (es.

3200 U, 6500 U, ecc) non ha alcuna utilità clinica, è
complicata, non offre nessun vantaggio sulla risposta, e
crea problemi di conservazione (es. catena del freddo). 

La titolazione su scala discreta, è più semplice e prefe-
ribile, soprattutto nell’autosomministrazione (64). In
Italia la scala della titolazione discreta è di 500, 1.000,
2.000, 3.000, 4.000, 5.000, 6.000, 8.000, 10.000 e 40.000
U di epoetina alfa, di 1.000, 2.000, 3.000, 4.000, 5.000,
6.000, e 10.000 U di epoetina beta, e di 10, 15, 20, 30,
40, 50, 60, 80 e 150 mcg di darbepoetina alfa.

2. Titolazione a frequenza variabile
La variazione della posologia settimanale può essere

ottenuta cambiando il ritmo della somministrazione di
una stessa quantità per iniezione, ed è preferibile nella
somministrazione sc (64).

Il ritmo di somministrazione più efficiente, da infraset-
timanale a ultrasettimanale, può cambiare nel tempo in
uno stesso soggetto, secondo le condizioni cliniche, e va
deciso a livello individuale. 

4.2 Verifica dell’obiettivo Hb

Raccomandazione (C)
Verificare la concentrazione di Hb ogni due settimane
in induzione e ogni mese, insieme con i reticolociti, nel
mantenimento.
Nei pazienti con dose-risposta stabile e in terapia con-
servativa sono sufficienti verifiche meno frequenti
(ogni 2-3 mesi). 

Data l’inerzia delle variazioni di Hb dopo somministra-
zione di epoetina o analoghi, la velocità di risposta eritro-
poietica viene valutata su base mensile (4 settimane). Dopo
ogni variazione di posologia viene considerata risposta
media ottimale e sicura l’aumento di Hb di 0.5 g/dL/setti-
mana (2 g/dL/mese) (64). La stessa inerzia di risposta del
midollo uremico assicura un’ampia finestra terapeutica,
con minime conseguenze di eventuali errori grossolani di
titolazione, possibili nell’autosomministrazione.

Nella fase di induzione la determinazione della Hb
dovrebbe essere effettuata una - due volte al mese.
L’anemizzazione (>1 g/dL/settimana) da anticorpi anti-
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eritropoietina viene segnalata dalla drastica riduzione
della conta reticolocitaria (< 1%) (98), che pertanto va
eseguita in sincronia con l’emocromo, con frequenza
mensile.

Verifiche più frequenti sono necessarie in corso di ane-
mizzazione acuta o di stati flogistici acuti o cronici.
L’eventuale poliglobulia iatrogena non richiede verifiche
più frequenti dopo l’adattamento della terapia.

Nel mantenimento, nei pazienti con dose-risposta stabile
(variazioni mensili di Hb ± 0.5 g/dL) in dialisi sono consi-
gliate verifiche ogni due mesi; in terapia conservativa
sono sufficienti verifiche meno frequenti (ogni 2-3 mesi).
Infatti in assenza di altre cause di anemizzazione, le varia-
zioni di Hb sono determinate dal bilancio fra produzione
midollare e sopravvivenza degli eritrociti (2-3 mesi).

4.3 Via di somministrazione di epoetina e analoghi

Raccomandazioni (A, B, C)
• La via di somministrazione deve rispettare le correnti

disposizioni ministeriali (via ev per epoetina alfa, vie
ev e sc per epoetina beta e darbepoetina alfa), e
seguendo le raccomandazioni per la conservazione
del farmaco (A).

• La scelta della via di somministrazione, ev o sc se
ammessa, dovrebbe essere basata sulla risposta indi-
viduale, in termini di costo-efficacia, e concordata
con il paziente (C).

• Il dosaggio sc consente un risparmio della dose del
15-30% della epoetina beta (A).

• Il dosaggio di darbopoetina alfa per via endovenosa è
equivalente a quello sc (B). 

In letteratura ricorre l’indicazione sintetica di un
risparmio medio del 30% di epoetina somministrata per
via sc rispetto alla via ev, ragione che in Europa ha con-
dizionato la scelta della via sc anche in emodialisi (107). 

Nell’unico studio randomizzato, controllato, e meglio
documentato (208 pazienti in HD), la via sc consentiva un
risparmio medio del 30% di epoetina nella metà dei
pazienti (con obiettivo di Hb a 10-12 g/dL nell’arco di
qualche mese). In una minoranza di pazienti (20-30%) la
via ev consentiva un maggior risparmio di sostanza rispet-
to alla via sc (107). Pertanto, il risparmio medio comples-
sivo della via sc rispetto alla via ev era del 10-15%, come
confermato in un recente studio eseguito tramite l’elabo-
razione di un modello matematico teorico (60). In ampi
studi osservazionali della letteratura (17.000 soggetti)
vengono riportate differenze fra 630 U (9 U/kg) e 3360 U
(48 U/kg) per settimana (risparmio per via sc) (117). 

I dati disponibili con darbepoetina alfa indicherebbero
una sostanziale equivalenza fra posologia somministrata
per via ev o sc (121). 

La somministrazione sc a bassa frequenza, settimanale
e ultrasettimanale, presenta vantaggi di semplicità ed è
preferita dai pazienti che praticano l’autosomministra-
zione (pazienti con IRC in terapia conservativa o in dia-
lisi peritoneale). 

Come riportato nelle considerazioni iniziali, le
segnalazioni, nel 2002, di anticorpi anti-eritropoietina
associati al quadro clinico di PRCA hanno indotto i
Governi nazionali europei a modificare il regolamento
sulla somministrazione di epoetina alfa. In Italia,
l’attuale regolamento per la cura dell’anemia renale
obbliga alla somministrazione per via ev dell’epoetina
alfa, e lascia libera la scelta fra via ev e sc per l’epoeti-
na beta e per la darbepoetina alfa. Nella cura delle altre
anemie (ammesse alla terapia), la scelta della via è
libera anche per l’epoetina alfa (99), poiché i casi
segnalati di PRCA si sono verificati solo in pazienti
con IRC. 

La via intraperitoneale richiede posologie maggiori
rispetto alle vie ev e sc, e non è quindi consigliata. 

La via intramuscolare non è stata ancora sfruttata.

Sezione 5. Inadeguata risposta all’epoetina

L’inadeguata risposta all’epoetina dipende dalla tipo-
logia del paziente uremico, in particolare da condizioni
di comorbilità (15, 21, 103, 124). Pertanto in uno stesso
Centro, a fronte di uno stesso obiettivo di correzione
dell’anemia e delle stesse modalità di somministrazione
di epoetina e di Fe, la frequenza di pazienti con risposta
inadeguata può variare nel tempo. 

Non è ben definito il confine fra inadeguata risposta
(risposta ottenuta con aumento della posologia di epoe-
tina) e resistenza alla terapia. Convenzionalmente si
definisce uno stato di resistenza all’epoetina quando
l’obiettivo di correzione dell’anemia non venga ottenu-
to somministrando la posologia di epoetina efficace
nella maggior parte dei pazienti con la stessa forma di
anemia (posologia standard). La soglia di resistenza
alla terapia dipende dal livello di Hb fissato come
obiettivo e dalla percentuale desiderata di copertura
dell’obiettivo (% di pazienti che raggiungono e manten-
gono l’obiettivo). 

Secondo questi criteri in passato veniva considerato
resistente circa il 5% della popolazione dialitica. La
valutazione è complessa perché nei pazienti che
rispondono, lo stesso obiettivo di Hb può essere otte-
nuto con dosaggi molto variabil i  (da 25 a 400
U/kg/settimana per le taglie medie). Quindi, oltre a fat-
tori potenzialmente rimovibili, che caratterizzano una
inadeguata risposta o una temporanea resistenza, deve
essere ipotizzata una diversa sensibilità individuale.
Un’inadeguata risposta all’epoetina può essere dovuta
a condizioni acute e condizioni croniche.
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5.1 Condizioni acute di inadeguata risposta all’epoetina

Raccomandazione (C)
La somministrazione di epoetina non deve essere
sospesa durante eventi acuti anemizzanti. In previsione
di eventi anemizzanti gravi e prolungati, aumentare la
posologia di epoetina del 30%.

La riduzione relativamente rapida della massa eritroci-
taria in assenza di variazioni della dose di epoetina som-
ministrata può seguire emorragie, malnutrizione, altera-
zioni metaboliche tissutali da alterata perfusione, infe-
zioni, stati flogistici.

5.2 Condizioni croniche di inadeguata risposta all’epoe-
tina

Raccomandazione (B)
Se si verifica resistenza all’epoetina, dopo esclusione
delle condizioni acute e croniche di inadeguata rispo-
sta, è raccomandabile effettuare il conteggio dei retico-
lociti (drastica riduzione in presenza di anticorpi anti-
eritropoietina), ed eventualmente il dosaggio dell’eri-
tropoietina. La conferma dell’aplasia della serie rossa
si ottiene con l’aspirato midollare (pressoché totale
scomparsa degli eritroblasti). In presenza di anticorpi
anti-eritropoietina o di sospetto fondato di PRCA deve
essere evitata la somministrazione di epoetina ed ana-
loghi. A diagnosi confermata si consiglia di considera-
re l’indicazione a terapie mirate (terapia immunode-
pressiva, trapianto renale).

La causa più comune è la carenza marziale, che va
esclusa o risolta per prima. Successivamente vanno
escluse, ricercate, identificate e, se possibile trattate, altre
cause.
• Malattie infiammatorie: LES, artrite reumatoide, sclero-

dermia, amiloidosi, sarcoidosi, morbo di Crohn. 
• Infezioni: accesso vascolare, peritoniti in CAPD, bron-

copneumopatie, diverticolosi intestinale, TBC, endocar-
dite, AIDS, ulcere degli arti inferiori in diabetici e
vasculopatici

• Vasculiti: poliarteriti, vasculiti renali, porpora di
Schoenlein-Henoch

• Neoplasie solide attive, emopatie sistemiche (mieloma) 
• Rigetto di trapianto
• Malnutrizione, carenze vitaminiche (vitamina B12,

acido folico)
• Dialisi inadeguata
• Iperparatiroidismo e intossicazione da alluminio
• Perdite croniche di sangue
• Emolisi, emoglobinopatie (alfa e beta talassemia, ane-

mia falciforme) 
• Utilizzo di ACE-inibitori o antagonisti del recettore

dell’angiotensina II
• Formazione di anticorpi anti-eritropoietina 

Neoplasie, infezioni e flogosi croniche agiscono con
produzione e liberazione di citochine quali tumor necrosis
factor e interleuchina 1 con attività inibitrice sull’eritro-
poiesi (125-127). Si associa spesso una carenza marziale
funzionale (ferro sequestrato nel sistema reticolo-endote-
liale non disponibile per le cellule eritroidi del midollo).
Si osservano livelli elevati di ferritina con riduzione della
TSAT e aumento del fibrinogeno (128) e della PCR (129).
Un livello elevato di PCR, spesso associato ad infiamma-
zione o ad infezione, è stato considerato predittivo per
resistenza all’epoetina (130). Un caso sempre più frequen-
te è rappresentato dalle infezioni croniche nei portatori di
cateteri a permanenza e di protesi vascolari. Nei pazienti
pediatrici in CAPD, le peritoniti possono esercitare un
effetto protratto di soppressione sulla risposta all’epoetina
(131). Per quel che riguarda il mieloma multiplo, i dati a
disposizione sono scarsi e contraddittori (132-134). Le
ragioni reali di questa variabilità nell’efficacia non sono
note. Alcuni lavori hanno espresso timori riguardo alla
potenziale attività di stimolo esercitata dalla terapia pro-
tratta con citochine sulla proliferazione di cloni maligni,
ma in realtà l’epoetina non è controindicata nel trattamen-
to dell’anemia di pazienti con uremia da mieloma (135). 

Malnutrizione. Nei dializzati l’ipoalbuminemia è asso-
ciata ad anemia, talora richiedendo dosi elevate di epoeti-
na. Tuttavia, quando l’albuminemia è inversamente corre-
lata con la PCR, è possibile che l’ipoalbuminemia dipen-
da dalla inibizione della produzione epatica piuttosto che
da uno stato di malnutrizione, condizione peraltro ricor-
rente nei pazienti con malattie infiammatorie croniche.
L’effetto dello stato nutrizionale sulla mancata risposta
all’epoetina nei pazienti uremici non è stato studiato in
modo approfondito; si può postulare che possa dipendere
dalla mancata disponibilità di un adeguato substrato pro-
teico per la sintesi delle cellule emopoietiche (136).

Folati e la vitamina B12 sono essenziali per una sintesi
ottimale dell’emoglobina. Non vi sono dimostrazioni che
la terapia con epoetina richieda supplementi di queste
vitamine. Pazienti malnutriti possono presentare carenza
di folati. Uno studio, comunque, suggerisce come la con-
comitante assunzione di folati sia in grado di migliorare
la risposta all’epoetina (137); inoltre viene segnalato che,
pur in presenza di livelli di folati nei range all’inizio
della terapia con epoetina, col passare del tempo si svi-
luppino macrocitosi e resistenza in assenza di adeguati
supplementi (138). La macrocitosi deve essere valutata
con attenzione, perché si può osservare dopo epoetina
(grossi reticolociti immaturi in circolo) e nel sovraccari-
co di ferro (139).

La dialisi inadeguata può ridurre la proliferazione
midollare eritroide e la sopravvivenza delle emazie in cir-
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colo. È ancora controverso l’effetto provocato dai diversi
trattamenti extracorporei nella risposta all’epoetina (140).

L’iperparatiroidismo e l’intossicazione da alluminio
sono condizioni associate ad una resistenza all’azione
dell’epoetina nelle forme più gravi. Il PTH può agire sia
inducendo osteite fibroso-cistica, che sostituisce elementi
dell’eritrone con tessuto fibroso, sia con un’azione diretta
di inibizione sulla sintesi di eritropoietina endogena.
Sebbene nessuno studio sia riuscito a determinare una
significativa correlazione tra livelli di PTH intatto e dose
di epoetina, vi è un’associazione fra grado di fibrosi e
dose di epoetina necessaria a mantenere stabile l’emato-
crito (141). L’intossicazione da alluminio può rallentare la
risposta all’epoetina, eventualmente determinandone un
aumentato fabbisogno, ma di per sé non è causa di resi-
stenza. Non vi sono dati che dimostrino un effetto inibito-
rio significativo nel corso di queste condizioni di grado
lieve o moderato (141-143).

Le perdite croniche di sangue determinano anche perdi-
ta di ferro.

Pazienti affetti da talassemia alfa e beta possono rispon-
dere in modo inadeguato alla terapia con epoetina (richie-
dono posologie maggiori di epoetina) (144, 145). 

L’anemia falciforme rappresenta un’eccezione in cui è
preferibile mantenere un’anemia moderata (Hb < 9 g/dL)
per non aggravare le crisi emolitiche. 

Sono stati descritti casi molto gravi di resistenza
all’epoetina indotta da emolisi secondaria ad esposizione
cronica alla formaldeide ed alla presenza di protesi valvo-
lari cardiache. 

Non vi sono dati a favore di trattamenti con androgeni
in grado di migliorare la risposta all’epoetina in pazienti
resistenti.

La carnitina sembra rappresentare un potenziale fattore
di prolungamento della sopravvivenza degli eritrociti
(aumento di Hb dopo 4 mesi di trattamento) consentendo
un certo risparmio di epoetina (fino al 19% in qualche
casistica) (146-149).

Il fatto che gli ACE inibitori venissero utilizzati per il
trattamento dell’eritrocitosi del post-trapianto aveva
indotto a pensare ad una loro inibizione dell’eritropoiesi
nell’uremico e di conseguenza, ad una ridotta efficacia
dell’epoetina. I risultati sono contraddittori, così come
l’eventuale meccanismo d’azione (interferenza con la
secrezione di eritropoietina nativa, inibizione diretta del
midollo eritroide, riduzione dell’attività della AcSDKP,
inibitore della ematopoiesi midollare) (150-156). Non è
giustificabile a livello clinico non utilizzare ACE inibitori
o antagonisti del recettore dell’angiotensina II, e quindi
rinunciare alla cardioprotezione e in terapia conservativa
alla nefroprotezione per prevenire una potenziale lieve
inibizione dell’eritropoiesi. 

Fenomenologia clinica della PRCA 
Pazienti con età 28-76 anni (mediana di 61 anni per le

donne e di 66 anni per gli uomini), esordio dopo 4-60

mesi dall’inizio del trattamento con epoetina (media 7
mesi), anemia grave con necessità di emotrasfusioni. La
diagnosi di laboratorio di PRCA è semplice dopo
l’esclusione di altre cause di anemizzazione. La diagno-
si è sospettata quando si osserva un’aumentata resisten-
za all’azione dell’epoetina con rapida anemizzazione
(>1 g/dL/settimana) e diminuzione progressiva dei reti-
colociti (< 1% ovvero < 10.000/mm3) associate a un
rapido aumento di TSAT e ferritina, in assenza di varia-
zioni di leucociti e piastrine. La conferma viene fornita
dall’aspirato midollare che dimostra la pressoché totale
scomparsa dei progenitori eritroidi (< 5%, con blocco
della maturazione) e dalla dimostrazione di anticorpi
anti-eritropoietina (immunoprecipitazione) (98). Tale
dosaggio deve essere effettuato dopo la conferma della
diagnosi di aplasia midollare della serie rossa all’aspira-
to midollare. 

L’incertezza sulla efficienza diagnostica del test e
l’estrema rarità dei casi rendono improponibile la ricer-
ca sistematica di anticorpi anti-eritropoietina in tutti i
pazienti trattati (98). 

Il decorso clinico è stato caratterizzato da remissione
parziale in 6 su 13 pazienti entro 2 anni dall’esordio,
dopo terapia immunosoppressiva con l’associazione
steroidi e ciclofosfamide, seguita da parziale recupero
dell’attività eritropoietica e rapida scomparsa degli
anticorpi. Il trapianto di rene è sempre stato seguito da
una risoluzione rapida e completa, con rapida scompar-
sa degli anticorpi (98). 

5.3 Trasfusioni di sangue nel paziente uremico

Raccomandazione (C)
Le trasfusioni nei pazienti con IRC sono giustificate
nei pazienti con anemia acuta, grave e sintomatica, e
nei casi di resistenza all’epoetina, in particolare nella
PRCA.

La necessità delle trasfusioni è diminuita dopo l’intro-
duzione dell’epoetina, ma le richieste sono ancora supe-
riori alle aspettative di abbattimento (indicatore di utiliz-
zo inadeguato di epoetina). 

Il fabbisogno di sangue verrà ridotto progressivamente
in seguito all’aumento dell’obiettivo di correzione
dell’anemia (attualmente il valore medio di Hb in Italia è
intorno a 10 g/dL, ovvero il 50% dei pazienti viene man-
tenuto con Hb < 10 g/dL). 

Le emotrasfusioni, secondo le norme per il buon uso del
sangue, dovrebbero essere limitate ai soli casi di emorra-
gia acuta ed ai casi di mancata correzione dell’anemia cro-
nica per resistenza all’epoetina (157). Nei candidati al tra-
pianto, è necessario adottare norme per ridurre il rischio di
sensibilizzazione (ad es. emazie filtrate).
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Sezione 6. Effetti collaterali della terapia
con epoetina

Gli effetti collaterali della terapia con epoetina riporta-
ti nei primi studi clinici non sono stati successivamente
dimostrati in modo chiaro e definitivo. 

6.1 Progressione dell’insufficienza renale cronica

Raccomandazione (B)
La correzione dell’anemia con epoetina non accelera la
progressione dell’IRC.

L’epoetina viene utilizzata anche nei pazienti con IRC in
terapia conservativa, soprattutto allo scopo di prevenire le
complicanze cardiache che gravano successivamente sulla
terapia sostitutiva (104) e per migliorarne la qualità di vita.
La temuta progressione dell’IRC, paventata da alcuni vec-
chi studi sperimentali nel ratto (158, 159) non è stata osser-
vata su un lungo periodo a fronte di una completa correzio-
ne dell’anemia con epoetina (160). 

In diversi studi clinici non è mai stata osservata acce-
lerazione dell’IRC (161), e la correzione dell’anemia
con epoetina poteva ritardare la progressione dell’IRC, a
condizione che la pressione arteriosa fosse ben control-
lata (162). Nel recente studio di Furuland et al (59), che
ha studiato l’effetto della normalizzazione dell’emoglo-
bina anche in un sottogruppo di pazienti con IRC in fase
conservativa, non si evidenziavano differenze nella velo-
cità di progressione dell’IRC tra pazienti mantenuti a
livelli di emoglobina convenzionali rispetto a pazienti
randomizzati a valori più alti di emoglobina.

Recenti studi sperimentali hanno dimostrato che
l’ipossia può svolgere un’azione diretta di tipo profibro-
tico, modificando le funzioni dei fibroblasti (163, 164). 

6.2 Ipertensione arteriosa

Raccomandazione (C)
• Controllare spesso la pressione arteriosa all’inizio del

trattamento con epoetina.
• Iniziare il trattamento o adeguare la posologia dei

farmaci antiipertensivi.
• In caso di aumento della pressione arteriosa associata

a correzione troppo rapida dell’anemia ridurre la
dose di epoetina.

• Interrompere il trattamento con epoetina in caso di
ipertensione refrattaria ad adeguato trattamento far-
macologico o comparsa di encefalopatia ipertensiva.

Circa il 23% dei pazienti con IRC in trattamento con
epoetina presenta la comparsa o un aumento della pres-

sione arteriosa (64). La causa dell’ipertensione associata
con l’uso di epoetina rimane incerta (ipotesi di aumenta-
ta reattività vascolare e/o variazioni emodinamiche con-
seguenti all’aumento della massa eritrocitaria). 

L’aumento della pressione arteriosa associata ad epoe-
tina non è in rapporto alla dose utilizzata o alla norma-
lizzazione dell’ematocrito (47, 165). 

Il rialzo pressorio da epoetina risponde allo stesso trat-
tamento dell’ipertensione arteriosa nei pazienti in IRC
non trattati con epoetina. 

6.3 Convulsioni

Raccomandazione (C)
• La somministrazione di epoetina non è controindicata

in presenza di storia clinica positiva per convulsioni.
• Non è necessaria una restrizione dell’attività fisica

per prevenire la comparsa o l’aumento di frequenza
di convulsioni nei pazienti trattati con epoetina.

Nel primo studio multicentrico sul trattamento con
epoetina in dialisi è stato riportato un aumento della fre-
quenza di convulsioni nei primi tre mesi di terapia.
Tuttavia, numerosi studi recenti hanno stimato un’inci-
denza di convulsioni del 3% nei trattati, contro il 5% nei
pazienti non trattati con epoetina. 

Il rischio di convulsioni peraltro potrebbe essere limi-
tato ai pazienti che sviluppano encefalopatia ipertensiva.

6.4 Trombosi accesso vascolare

Raccomandazione (B)
È prudente aumentare la sorveglianza dell’accesso
vascolare, fistola artero-venosa o protesi sintetica, nei
pazienti in emodialisi in trattamento con epoetina,
soprattutto nei casi a particolare rischio per esaurimen-
to del patrimonio vascolare, ipotensione ed eccessiva
disidratazione intradialitica.

Nella maggior parte degli studi i pazienti di controllo
non erano adeguati. 

In uno studio in cui è stata paragonata l’incidenza di
trombosi dell’accesso vascolare tra pazienti trattati o
meno con epoetina, non vi era alcuna differenza. È stata
riportata, invece, una maggiore incidenza di trombosi
delle protesi sintetiche, ma lo studio conteneva elementi
di distorsione delle stime. Inoltre, un recente studio pro-
spettico controllato sugli effetti a lungo termine sulla
stenosi della fistola artero-venosa, ha dimostrato che la
terapia con epoetina non aumenta il rischio di stenosi
progressiva della fistola nativa (166).

Tuttavia l’incidenza di trombosi degli accessi vascola-
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ri protesici è risultata più elevata nei pazienti con nor-
male Ht rispetto a quelli con Ht più basso (47). Nel già
citato studio di Furuland et al (59) invece non si è osser-
vato un aumento dell’incidenza di trombosi dell’accesso
vascolare nei pazienti randomizzati ad un’emoglobina
più elevata (13.5-15 g/dL nelle donne e 14.5-16 g/dL
negli uomini) rispetto a quelli randomizzati a valori di
emoglobina convenzionali (9-12 g/dL per entrambi i
sessi).

6.5 Dose di eparina

Raccomandazione (C)
I pazienti emodializzati trattati con epoetina non richie-
dono generalmente più eparina. Tuttavia è prudente
valutare l’opportunità di un aumento della dose.

La correzione dell’anemia nei pazienti in dialisi miglio-
ra la funzione coagulativa. A parte qualche eccezione,
negli studi clinici non è stato segnalato un maggiore fabbi-
sogno di eparina durante la dialisi nei pazienti in terapia
con epoetina. Il miglioramento dell’assetto coagulatorio è
soprattutto a carico della funzione piastrinica ed è stato
anche dimostrato che in presenza di normali livelli di Ht si
riduce l’efficacia dialitica (106).

6.6 Ridotta adeguatezza dialitica

Raccomandazione (C )
Adeguare la dose dialitica agli aumentati apporti ali-
mentari che possono seguire la correzione dell’anemia
od eventualmente alla riduzione dell’efficienza, se
dovesse verificarsi, in presenza di Hb elevata. 

La correzione parziale dell’anemia con obiettivo di
Hb = 11-12 g/dL, non comporta variazioni significative
dei processi convettivi e diffusivi. L’urea, per la sua alta
diffusibilità cellulare va incontro a rapido equilibrio tra
plasma e cellule, e la sua clearance è solo modestamente
influenzata dall’aumento dell’ematocrito. Aumenti di
urea, K e P nei pazienti in dialisi in terapia con epoetina,
sono da attribuirsi ad aumentato introito nutrizionale
piuttosto che a ridotta efficienza dialitica. La clearance
dialitica di soluti di maggiori dimensioni o a prevalente
localizzazione intracellulare può essere ridotta dopo cor-
rezione completa dell’anemia (Ht > 40%). A questi
livelli tuttavia, anche la clearance delle piccole molecole
può ridursi, come dimostrato dalla diminuzione del
Kt/V nei pazienti con Ht normale rispetto a quelli con
Ht inferiore (106). 

6.7 Aplasia midollare pura della serie eritroide
(PRCA)

La diagnosi e il trattamento della PRCA sono descritte
nelle sezioni 4 e 5.

6.8 Altri effetti

Raccomandazione (C)
L’accuratezza diagnostica dei marcatori neoplastici
CEA ed alfa-Fetoproteina può essere ridotta nei pazien-
ti in emodialisi in trattamento con epoetina (C).

La somministrazione di epoetina in pazienti emodia-
lizzati aumenta la produzione cellulare e il rilascio dei
marcatori neoplastici CEA ed alfa-Fetoproteina aumen-
tandone i livelli plasmatici (167).
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Appendice 1 
Compartimenti e metabolismo del ferro

1.1 - Bilancio del ferro nei pazienti uremici in trattamen-
to con epoetina

La quantità totale di ferro contenuta nell’organismo umano è
intorno a 4 g (adulto di 70 Kg): 3 g nelle sedi funzionali dove
viene utilizzato (principalmente Hb), 1 g nelle sedi di deposito
(principalmente ferritina), 3-4 mg nella sede di trasporto (tran-
sferrina).

L’ingresso del ferro nell’organismo avviene a livello del
duodeno e della prima parte del digiuno, dove il 10% del ferro
contenuto negli alimenti (prevalentemente animali) viene
assorbito. Diete ricche di ferro come quella americana (circa
15 mg/die) consentono un apporto giornaliero di 1-1.5 mg/die
di ferro. È molto frequente un apporto alimentare insufficiente.
Si calcolano più di 800 milioni di persone carenti di ferro,
soprattutto neonati, bambini e adolescenti, donne in età fertile
e in gravidanza. Condizioni ricorrenti di perdite aumentate
sono: il ciclo mestruale (15-40 mg ogni ciclo normale, con un
fabbisogno aumentato da 1 a 4-5 mg/die), stillicidio ematico
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gastro-enterico o in patologie genito-urinarie. Nei pazienti in
dialisi, prima dell’epoetina, era molto più frequente la condi-
zione di sovraccarico marziale (emotrasfusioni e terapia paren-
terale con ferro). In terapia con epoetina è più frequente la con-
dizione di sideropenia (oltre il 90% dei pazienti uremici e tutti
i soggetti non uremici in terapia con epoetina, con la sola ecce-
zione degli emosiderosici). Il bilancio negativo è dovuto al
ridotto apporto alimentare (dieta incongrua e assorbimento non
ottimale) e alle perdite aumentate dall’apparato gastroenterico
(gastrite, farmaci, ecc., = 1-2 mg/die) e allo stillicidio cronico
connesso alle metodiche extracorporee e ai prelievi (15-25
mL/seduta, ma riportati fino a 3-6 g/anno di ferro). Nei pazien-
ti con IRC in terapia conservativa e in dialisi peritoneale il fab-
bisogno è minore perché manca la componente di perdita con-
nessa alle tecniche extracorporee.

In un adulto di 70 Kg, il volume ematico (= 8% del peso cor-
poreo) è di 5-6 L. Ogni grammo di Hb contiene 3.4 mg di
ferro. Se si progetta di aumentare Hb di 10 g/L (1 g/dL),
l’aumento totale di Hb desiderato è 10 g/L x 5.6 L= 56 g.
Occorrerà disporre di 56 g x 3.4 mg = 190 mg di ferro, valore
teorico vicino a quello dimostrato dall’esperienza clinica
(aumentare 1 g di Hb consuma 150 mg di ferro di deposito).
Nella fase di mantenimento sono sufficienti dosi minori, anche
perché la distruzione degli eritrociti nella milza (10-20 mL/die)
comporta un recupero del ferro contenuto in circa 7 g di emo-
globina.

1.2 - Metodi di valutazione dello stato del ferro

Il ferro è trasportato nel sangue dalla transferrina (glicopro-
teina di PM 79.600 D) presente in concentrazioni di 180-400
mg/dL (donna) e 200-380 mg/dL (uomo). La apotransferrina
(senza ferro) ha due siti disponibili per il legame con il ferro
trivalente e può quindi trasformarsi in monoferrica o biferrica
(satura). La sintesi di transferrina è autoregolata in rapporto
allo stato marziale (aumentata nella sideropenia e ridotta in
presenza di depositi aumentati), ma la sua concentrazione
risente anche di altri fattori non correlati allo stato del ferro: è
ridotta negli stati flogistici, in corso di epatopatie, malnutrizio-
ne e sindrome nefrosica. Aumenta in terapia con contraccettivi
orali.

La sideremia (valori normali 50-150 µg/dL) può avere un
valore diagnostico in casi estremi, per es: valori molto bassi (<
50 µg/dL) o molto alti (una volta esclusa la presenza di citolisi
epatica o di microemolisi in provetta (1 g di Hb contiene 3.4
mg di ferro).

La saturazione transferrinica (TSAT), cioè la % di siti della
transferrina occupati dal ferro rispetto a quelli potenzialmente
disponibili se le molecole fossero tutte saturate, fornisce infor-
mazioni superiori a quelle offerte dai due componenti della fra-
zione. Ad esempio, lo “spazio” terapeutico per incrementare il
ferro trasportato è ben diverso, con una stessa sideremia di 80
µg/dL, se la transferrina è 180 µg/dL (saturazione intorno al
30%) o 400 mg/dL (saturazione intorno al 15%).

Il metodo canonico per calcolare la saturazione transferrinica

prevede la misura diretta della TIBC (Total Iron Binding
Capacity) ottenuta con l’aggiunta di ferro in eccesso alla tran-
sferrina e la successiva rimozione della quota rimasta libera.
Se la metodica non è disponibile, si può accettare, nella pratica
clinica, la stima teorica di quanto ferro sarebbe legato se la
transferrina fosse completamente saturata: 1 mg di transferrina,
se completamente saturato, trasporta al massimo 1.41 g di Fe:

TSAT % = Ferro (µg/dL) / (Transferrina (mg/dL) x 1.41) x
100, oppure

TSAT % = (Ferro (µg/dL) / Transferrina (mg/dL)) x 70.9
Il ferro circolante veicolato dalla transferrina si ricambia

ogni 2 ore per cui il calcolo della saturazione transferrinica,
nell’arco di uno stesso giorno, può variare del 17-70% (valori
più alti al mattino). Disturbi nei processi di distribuzione e
mobilità del ferro possono modificarne la presenza negli altri
distretti indipendentemente dalla quantità veicolata nel sangue
(indicata dalla TSAT).

La proteina deputata al deposito del ferro è la ferritina (PM >
440.000 D) prodotta virtualmente da tutte le cellule, ma soprat-
tutto nei macrofagi di fegato e milza, e nel midollo osseo, può
contenere fino a 4.500 atomi di ferro trivalente. È sintetizzata e
secreta come apoferritina (cioè priva di ferro) dalle cellule del
sistema reticolo-endoteliale nel sangue in dosi direttamente
proporzionali al contenuto intracellulare di ferro: 10-120 µg/L
(bambini e donne in età fertile); 30-300 µg/L (donne in meno-
pausa e uomini). L’aumento in circolo per fattori indipendenti
dallo stato marziale (stati flogistici, neoplasie, citolisi epatica,
emolisi) ne limita l’utilità diagnostica. Inoltre, la concentrazio-
ne plasmatica non necessariamente è indicativa della presenza
e disponibilità di ferro nel midollo.

Proprio per le riserve interpretative di questi test tradizionali,
sono stati proposti altri metodi potenzialmente in grado di for-
nire ulteriori informazioni sulla disponibilità di ferro soprattut-
to a livello del midollo osseo:

La percentuale di eritrociti ipocromici (in condizioni fisiolo-
giche < 2.5%) è la quota di eritrociti con contenuto di Hb < 28
g/dL. Valori > 10% sono indicativi di sideropenia nella sede
dell’eritropoiesi. Il parametro è fornito da apparecchiature
automatiche di emocromocitometria. Nei pazienti in dialisi con
eritrociti ipocromici > 10%, una ulteriore supplementazione di
ferro aumenta la resa eritropoietica, a parità di epoetina. 

Il contenuto di emoglobina dei reticolociti espresso in valori
assoluti è stato recentemente utilizzato come indicatore della
disponibilità di ferro per la sintesi di nuovi eritrociti a livello
midollare. Valori < 26 o < 28 pg sono usati come soglia per la
definizione di carenza di ferro.

Recettori solubili della transferrina: forma troncata dei recet-
tori presenti sulla superficie cellulare di tutte le cellule che
possono aver bisogno di ferro (80% nei precursori eritroidi)
liberata in circolo e dosabile con metodi ELISA (valori norma-
li 1-3 mg/L). La sideropenia stimola la sintesi del dimero cellu-
lare e, quindi, secondariamente, aumenta il monomero circo-
lante. È un test di valutazione precoce dello stato marziale
delle cellule eritropoietiche, potenzialmente interessante, ma
negli uremici i dati sono ancora troppo frammentari per poter-
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ne consentire una collocazione definita nell’iter diagnostico.
Zinco-protoporfirina eritrocitaria: in condizioni di carenza

marziale lo zinco può sostituirsi al ferro dentro il gruppo pro-
stetico EME nell’eritrocita. Si forma così zincoprotoporfirina,
invece che ferroprotoporfirina (in condizioni normali,<40
mol/mol EME). Ne limitano l’utilità l’interferenza di altri fat-
tori in grado di aumentarne la produzione (stati flogistici, accu-
mulo di piombo) e la dipendenza dalle condizioni midollari
precedenti di alcuni mesi (168, 169). 

1.3 - Carenza funzionale del ferro 

Il settore principalmente coinvolto è il deposito del ferro a
causa di un disturbo funzionale, sostenuto da citochine proin-
fiammatorie, che aumenta i processi di captazione nella ferriti-
na cellulare e ostacola la dismissione dai depositi. Può esistere
anche un difetto a livello midollare da parte dei sistemi cellula-
ri deputati all’utilizzo del ferro.

Se esiste un difetto di mobilità del ferro tra i diversi settori di
distribuzione, non è detto che il modo migliore per correggerlo
sia continuare ad aumentare le supplementazioni di ferro.
Potrebbe essere più opportuno verificare l’utilità di sostanze in
grado di aumentare la dismissione di ferro dai depositi, come
l’acido ascorbico (effetto riducente), tenendo conto del rischio
di aumento dell’ossalato.

1.4 - Somministrazione del ferro

Via orale. Il principale limite alla terapia orale è la scarsa
tollerabilità. I sintomi gastro-enterici sono la conseguenza
dell’effetto del ferro sulla mucosa (produzione locale di radica-
li liberi, tossici) e sullo sviluppo della flora intestinale (fattore
di crescita per molti germi). Per i sali, parte della tossicità loca-
le è legata alla componente acida del sale (acido solforico, glu-
tarico, gluconico, fumarico), ma lo ione ferroso rimane sempre
poco tollerato, pur essendo meglio assorbito. I composti a base
di ferro-ferritina o ferro-transferrina hanno dimostrato una bio-
disponibilità molto inferiore all’atteso. Le formulazioni con
rivestimento di protezione sono risultate poco efficaci (assorbi-
mento posposto in settori intestinali meno idonei). I prodotti a
base di ferro trivalente legato a molecole di maggior peso
molecolare e non lineari (ferro-polimaltosio, ferro-saccarato)
sono ben tollerate, consentono un aumento della posologia, e
possono rappresentare una buona alternativa per i pazienti che
non tollerino i sali ferrosi.

Via endovenosa. Il ferro è molto reattivo e quindi deve arri-
vare a destinazione legato in modo da non rendersi disponibile
per reazioni di ossido-riduzione e poter essere ceduto agevol-
mente ai destinatari fisiologici quali transferrina e ferritina.
Queste prerogative teoriche corrispondono a composti con:

- legame possibilmente non di tipo ionico (sali) ma di com-
plesso polinucleare (come è nella ferritina).

- molecole non troppo piccole (perse con le urine o con la
dialisi) e non troppo grosse (le reazioni allergiche sono propor-
zionali alla massa).

- molecole di struttura poco lineare (configurazioni di tipo
sferico sono più biocompatibili).

- cinetica di degradazione relativamente lenta (per non
sovrasaturare la transferrina circolante).

- capacità di sedimentare nel sistema reticolo-endoteliale ma
non nei parenchimi.

- basso potenziale di passaggio da uno stato ossidativo
all’altro.

- assenza di effetti tossici e reazioni allergiche.
L’effetto tossico è dose dipendente (eccesso di ferro libero

da transferrina e disponibile per reazioni ossido-riduttive lesive
di cellule e tessuti, specie nelle preparazioni a base di sali). Le
reazioni allergiche sono più comuni con polimeri ad alto peso
molecolare, soprattutto se biologici, come il destrano (non
disponibile in Italia).

Studi sperimentali di confronto fra gluconato ferrico, ferro-
saccarato e ferro-destrano (non disponibile in Italia) hanno
dimostrato che il legame è labile e debole nel primo, semi-
robusto e mediamente forte nel secondo, robusto e forte nel
terzo. La cinetica di degradazione, in parallelo, è progressiva-
mente più lenta dal primo al terzo. La dose letale è minore nel
primo. La captazione dal parenchima epatico è dimostrabile
nel primo. Studi clinici hanno riportato effetti tossici (più fre-
quenti ad alte dosi) per il primo (ipotensione, insufficienza cir-
colatoria, dolori articolari, dolore epigastrico, eritema e derma-
tite), ma non complicanze mortali, rari episodi allergici e tossi-
cità moderata (sapore metallico, artromialgie) per il secondo,
reazioni allergiche (ipotensione, tosse, prurito, orticaria nel 2%
dei casi), malattia da siero lieve-moderata nel 20%, grave nel
5% dei casi) anafilassi a rischio per la vita (reazione con anti-
corpi anti-destrano, 0.1-0.6% dei casi) e tossicità moderata
(artromialgie) per il terzo. Il ferro-destrin (polimaltosio, dispo-
nibile in Italia per via orale e intramuscolare) ha caratteristiche
simili al ferro-destrano, ma non sarebbe in grado di reagire con
anticorpi anti-destrano.

La via intramuscolare (prevista per ferro destrano e ferro-
destrin) provoca dolore, discromia e tatuaggi locali, emorragie
e necrosi muscolari, assorbimento variabile, sospetto aumento
di incidenza di sarcomi. Rimane, tuttavia, con adeguate tecni-
che di iniezione, un metodo di somministrazione molto impie-
gato nei neonati e bambini piccoli.

Appendice 2
Farmacodinamica e farmacocinetica di 
epoetina e analoghi

Dopo somministrazione ev di 0.5 mcg/kg a pazienti in
CAPD, la clearance plasmatica della darbepoetina alfa è risul-
tata ridotta di circa tre volte (emivita plasmatica prolungata di
circa tre volte, 25 h vs 9 h) rispetto a una dose equivalente di
epoetina (100 U/kg). Dopo somministrazione sc di darbepoeti-
na alfa, la clearance plasmatica è risultata ridotta di circa due
volte (emivita plasmatica prolungata di circa due volte, 49 h vs
24 h) con tempo al picco plasmatico in ritardo di 24-36 ore
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rispetto all’epoetina (54 h vs 16-24 h) (123) e volume di distri-
buzione simile (prossimo alla volemia). 

L’assorbimento sc, variabile fra individui e nello stesso indi-
viduo, riduce la biodisponibilità media delle tre proteine al
20% (123). 

Se l’effetto fosse semplicemente proporzionale alla con-
centrazione plasmatica delle proteine eritropoietiche (area
sotto la curva), la risposta midollare sarebbe facilmente pre-
vedibile e la sintesi di una stessa quantità di Hb si otterrebbe
con metà dose di una sostanza con emivita doppia. Invece la
risposta midollare individuale rimane imprevedibile e in parte
spiegata da una farmacodinamica complessa (64, 105, 106,
116, 118, 119). 

Per l’attivazione dell’eritropoiesi è sufficiente una sommini-
strazione intermittente di epoetina o analoghi in quantità suffi-
ciente, per picco e durata, da superare la soglia midollare indi-
viduale per l’eritropoietina (stimata fra 200 e 600 mU/mL), in
accordo con i modelli di farmacocinetica-farmacodinamica
(106, 116, 118).

La somministrazione ev continua, in pompa, non presenta
alcun vantaggio.

La darbepoetina alfa stimola l’eritropoiesi agendo sullo stes-
so recettore dell’epoetina e dell’eritropoietina (cellule eritroidi
progenitrici), con una affinità lievemente ridotta (123). Sulla
base del rapporto di massa fra le due molecole, 1 mcg di
Darbepoetina alfa corrisponderebbe all’attività nominale di
200 U di epoetina. 

Il fattore di conversione 1:200 non sarebbe fisso, ma
potrebbe dipendere dalla dose e dalle caratteristiche indiv-
duali. Peraltro potrebbe essere adeguato fino a 7.000-10.000
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U/settimana (119). 
Il confronto è di fatto impossibile perché nella maggior parte

degli studi comparativi fra epoetina e darbepoetina alfa, per via
ev e sc, è stata somministrata una dose settimanale equivalente,
ma con iniezioni meno frequenti di dosi singole maggiori di
darbepoetina alfa in unica somministrazione per settimana, con
conseguente disparità nella farmacocinetica (es. epoetina 6.000
U in 3 iniezioni da 2.000 U vs darbepoetina alfa 30 mcg in
unica iniezione) (114, 121, 122).

Comunque, nella prospettiva del clinico, la quantificazione
dell’effetto farmacologico si può ottenere solo dalla curva
dose-risposta (% individui che rispondono, in ordinata e dose
in ascissa), raramente riportata negli studi clinici che tradizio-
nalmente forniscono la media della dose e la media della rispo-
sta Hb (una stessa media può derivare da curve molto differen-
ti) (5). 

L’elevata variabilità della risposta individuale alle tre protei-
ne (stessa Hb ottenuta con dosi differenti di 10-30 volte sia ev
che sc) (2, 5, 64, 105-110, 114, 115, 119, 121, 122) può dipen-
dere da motivi farmacocinetici (dose uguale, profilo ematico
diverso) e farmacodinamici (profilo ematico uguale, risposta
midollare diversa).

La valutazione farmacodinamica delle tre proteine viene
complicata dalla latenza di due-tre mesi (vita delle emazie) fra
dose e risposta Hb, dalla relazione del tipo tutto-o-nulla fra
risposta e dose (una dose subliminale non induce risposta, e la
frequenza dei soggetti che rispondono aumenta con l’esponen-
ziale della dose somministrata) e dalla legge massa-effetto sui
recettori (occupazione dei recettori delle cellule progenitrici
proporzionale alla concentrazione iperbolica di eritropoietina
nel midollo). 


