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ANEMIA 

• Riduzione della qualità di vita

• Riduzione della sopravvivenza 
renale 

• Aumenta il rischio di scompenso 
cardiaco (LV dilatation)

• Incremento mortalità, morbidità 
e ospedalizzazione 

• Incremento dei costi 



ANEMIA
epidemiologia

INCIDENZA AUMENTA CON IL PROGREDIRE DELLA MALATTIA RENALE CRONICA 

• 8% stadio I

• 53% stadio V non in dialisi                                  

• >90% dei paziente dializzati 

> nei paziente diabetici 



ANEMIA 
GENESI MULTIFATTORIALE 

• CARENZA DI EPO
- Assoluta
- Relativa

• CARENZA DI FERRO 
- Perdite: ematuria, GI, circuito dialisi
- Malassorbimento
- Scarsa alimentazione

• INFIAMMAZIONE

• UREMIA
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TERAPIA MARZIALE E MRC Alimentazione           +      Recupero  eritrociti                  
senescenti

FERRO

FERROPORTINA 

TRANSFERRINA

FERRITINA

EPCIDINA



FERRO

• QUANDO

• LIMITI DI RIFERIEMNTO 

• FONADAMENTA PER IL BUON FUNZIONAMENTO EPO O HIF 

• FONDAMENTALE ANCHE IN ASSENZA DI ANEMIA 



FERRO per OS



FERRO EV



TERAPIA MARZIALE E MRC

La carenza di ferro è una 
condizione frequente 

L’infiammazione riduce la 
biodisponibilità anche in 
presenza di scorte adeguate

Il ferro rappresenta un 
substrato fondamentale per 
eritropoiesi e non solo 

( attività muscolare, cardiaca..)

La carenza di ferro va 
supplementata anche in 
assenza di anemia

La supplementazione ev si è 
dimostrata più efficace rispetto 
ai supplementi per os

Necessario regolare controllo 
degli esami bioumorali in corso 
di supplementazione ( evitare 
overload )  



ESA                                HIF-PHIs                                                                



ESA

• Ormone glicoproteico prodotto a livello renale e in misura 
minore a livello epatico

• Utilizzo diffuso a partire dagli anni ‘80

• Agisce legando il recettore R → Eritropoiesi e maturazione 
dei GR

• Il complesso EPO-R viene internalizzato permettendo 
l’espressione di nuovo recettore 

• Somministrazione endovenosa o sottocutanea



QUANDO



QUALI
MOLECOLE 



EFFETTI COLLATERALI 

Effetti 
cardiovascolari e 

vascolari: Aumento 
della pressione 

sanguigna 
(ipertensione) e un 
maggiore rischio di 
eventi trombotici, 
come ictus, infarto 

miocardico e 
tromboembolia 
venosa, a causa 
dell'aumentata 

viscosità ematica.

Sintomi generali: 
Cefalea (mal di 
testa), sintomi 

influenzali, dolori 
muscolari o 
articolari.

Reazioni nel sito di 
iniezione: Dolore, 
arrossamento o 

irritazione, 
specialmente dopo 
somministrazione 

sottocutanea.

Reazioni allergiche: 
Più raramente, 

possono verificarsi 
rash, orticaria, 

prurito, difficoltà 
respiratorie e, nei 

casi gravi, 
angioedema.

Rischi 
specifici:

Aplasia eritroide
pura (PRCA): Molto 
raramente, il corpo 

può sviluppare 
anticorpi che 

inibiscono 
l'eritropoietina, 
causando una 
forma grave e 
improvvisa di 

anemia.

Pazienti oncologici: 
Il trattamento con 

EPO può essere 
associato a un 

aumentato rischio 
di recidiva tumorale 

o a una 
progressione della 

malattia.



LIMITI ALLA TERAPIA CON ESA

• Terapia costosa

• Latenza della risposta soprattutto in 
corso di eventi acuti

• Efficacia limitata da presenza di 
infiammazione

• Resistenze → dosi elevate →
incremento effetti collaterali



HIF- PHi
Inibitori dell’ enzima prolil-idrossilasi del fattore inducibile dell’ ipossia

MOLECOLE A SOMMINISTRAZIONE ORALE TRISETTIMANALE 



HIF-PH

• HIF (fattore inducibile 
dell’ipossia )

• Eterodimero: alfa 1 e alfa 2 + 
strutta beta

• È regolato da PH ( enzimi che 
regolano l’ idrossilazione 
prolinica)

In presenza di ossigeno : PH idrolizza HIF 
inibendolo

In assenza di ossigeno:  PH viene 
soppresso, HIF rimane attivo e procede 

come fattore di trascrizione (targhet
gene EPO) 



STUDI CLINICI

L’approvazione, mediante procedura 
centralizzata EMA, di roxadustat si è basata  
sui risultati di 8 RCT di fase III multicentrici, 
condotti in pazienti con anemia sintomatica 
associata a malattia renale cronica (MRC) in 
stadio 3-5.
Gli studi hanno avuto una durata di 52 o 104 
settimane.



RISULTATI

Efficace nel raggiungimento e 
mantenimento del target di 
emoglobina  





EFFETTI SULL’ OMEOSTASI DEL FERRO 

l’efficacia della terapia con  HIF non è stata inficiata dai livelli di PCR 



PROFILO DI SICUREZZA 

•



• MORTALITA’
Non si sono osservate differenze significative vs placebo e vs ESA sia  in DD-CKD che in NDD-CKD

• EVENTI CARDIOVASCOLARI
Non inferiorità vs placebo ed ESA

• EVENTI TROMBOTICI
nei paziente NDD-CKD vs placebo > incidenza di trombosi dell’ accesso vascolare 

> TVP
> embolia polmonare 

paziente DD-CKD vs placebo  > incidenza di trombosi dell’ accesso vascolare 

• PATOLOGIA ONCOLOGICA 
Rischio simile sia in DD-CKD che NDD-CKD in HIF VS ESA

• IPERTENSIONE 
Aumento rischio VS placebo 
Non differenze significative vs ESA

PROFILO DI SICUREZZA 









CONCLUSIONI

• L’anemia è una complicanza frequente e significativa nel paziente con MRC

• La genesi dell’ anemia è multifattoriale

         - escluse e indagate cause di anemia esterne alla MRC 

         - escluse ed supplementate carenze marziali e vitaminiche

• Attualmente sono disponibili diversi fattori stimolanti l’eritropoiesi  : ESA E HIF-PHi

         - l’efficacia della terapia non può prescindere dalla gestione della MRC

         - i farmaci sono efficaci, ma segnati da costi elevati e potenziali rischi 

         - è necessario uno stretto monitoraggio clinico e laboratoristico 

• HIF-PHi ha dimostrato una non inferiorità nel raggiungimento del targhet di Hb  e in alcuni casi  
vantaggi rispetto alla terapia con ESA

• Necessaria una analisi del paziente al fine di selezionare la terapia più idonea  
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