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Introduzione

L’anemia é una complicanza
della disfunzione renale che
peggiora I’elevato rischio
cardiovascolare dei pazienti
nefropatici, oltre ad incidere
sulla loro qualita di vita.

Abstract

The management of anemia in patients affected by chronic renal failure or on dialysis is be-
coming increasingly relevant, because of increased incidence and prevalence of chronic kidney
disease. It's known that there is a relationship between anemia and the progression of renal
damage. Furthermore, anemia is also mentioned among the most important cardiovascular risk
factors peculiar of renal dysfunction. Erythropoiesis stimulating agents (ESAs) are all in the same
way effective in the correction of anemia in renal patients. However, many studies give some
suggestions about the use of ESAs, with hemoglobin levels that should be targeted to 10-12 g/
dL, without reaching normalization. This is because at levels above these targets most of clini-
cal trials observed an increased incidence of cardiovascular events and a worsening of blood
pressure control. However, the conclusions derived from various clinical trials can’t be consid-
ered definitive, especially concerning intermediate hemoglobin levels, between target range and
normal levels. It's good clinical practice that nephrologists consider not only guidelines but also
patients quality of life: ESAs should primarily be used with the pivotal aim to avoid the need for
transfusions, minimize cardiovascular risk and ensure a good quality of life. This could optimize
the management of anemia, also regarding a pharmacoeconomic point of view. Finally pharma-
coeconomic studies of ESAs in the dialysis field show that the use of long-acting ESAs could
result in cost saving, because of the reduced frequency of administration, and a simpler man-
agement for nurses and pharmacists. On the contrary, an opposite trend is observed in patients
on conservative therapy, in which short-acting ESAs are used with more frequent fractionated
doses such as long-acting agents. There are no studies in nephrology literature concerning cost
/ effectiveness of biosimilars.

L'incidenza e la prevalenza di pazienti affetti da disfunzione renale cronica & in con-
tinuo aumento in tutto il mondo. L'incremento di patologie renali che conducono alla
dialisi trova spiegazione nel radicale cambiamento dell’epidemiologia delle nefropa-
tie. Infatti, mentre nei primi anni ottanta le patologie renali prevalenti erano le glo-
merulonefriti e le nefropatie eredo-familiari, nell’ultimo decennio si & assistito a un
esponenziale incremento di complicanze renali correlate al diabete e all’ipertensione
arteriosa (nefropatia diabetica, nefropatia ischemica e nefroangiosclerosi). Negli USA
il 70% dei pazienti in dialisi sono diabetici e ipertesi, mentre quelli che vi entrano per
cause prettamente nefrologiche sono una minoranza: 2% per rene policistico, 6% per
glomerulonefriti, 1% per uropatie congenite. A questo riguardo lo studio di Collins et
al. [11 dimostra che il paziente a rischio di sviluppare una malattia renale ¢ il paziente
diabetico e anziano con o senza ipertensione. Considerando la popolazione generale
e sulla base degli studi NHANES 11l [2] ePREVEND [3] si evince che in America e in
Europa la prevalenza di soggetti con filtrato renale (GFR, glomerular filtration rate) in-
feriore a 30 mL/min & dello 0,2-0,4% (insufficienza renale cronica [IRC] grave). Essa
rappresenta la punta di un iceberg: infatti, i soggetti con filtrato renale compreso tra i
60 e i 30 mL/min sono il 4,3-4,9% della popolazione generale (IRC moderata), mentre
quelli con filtrato renale tra 90 e 60 mL/min ne costituiscono il 3,1-4,4% (IRC lieve).
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Figura 1

L'ipossia stimola la produzione
renale di eritropoietina,

che a sua volta induce
eritropoiesi nel midollo osseo.
Il danno renale cronico si
associa a una riduzione della
produzione di eritropoietina,
e conseguentemente con il
progredire del danno renale
peggiora anche I'anemia.

Inoltre nello Studio di Go et al. [4], condotto su 1.120.000 persone della baia di S.
Francisco, si osserva un esponenziale incremento del rischio cardiovascolare con il
progredire della disfunzione renale. Posto uno il rischio relativo di avere un evento car-
diovascolare fatale in un paziente con filtrato renale tra 90 e 60 mL/min, tale rischio
aumenta del 40% nei pazienti con filtrato renale tra 60 e 45 mL/min, del 200% in
quelli con filtrato renale tra 45 e 30 mL/min, del 280% in quelli con filtrato renale tra
30 e 15 mL/min e del 340% nei pazienti con filtrato renale <15 mL/min. Le patologie
nefrologiche che conducono alla dialisi non sono quindi solo un problema di ordine
“renale”, bensi “cardiovascolare”.

'anemia & una complicanza della disfunzione renale che peggiora I'elevato rischio car-
diovascolare dei pazienti nefropatici, oltre ad incidere sulla loro qualita di vita. Esso va
ad aggiungersi ai fattori di rischio pil tradizionali come la dislipidemia, I'ipertensione
arteriosa, il fumo, I'obesita e il diabete e a quelli pit peculiari dell’insufficienza renale
cronica come lo stress ossidativo, I'inflammazione e la malnutrizione. Infatti, una serie
di evidenze dimostra chiaramente come nei pazienti nefropatici I'anemia sia signifi-
cativamente correlata al rischio cardiovascolare [5, 6]. L'anemia & un dato di costante
riscontro in corso di disfunzione renale. Essa dipende principalmente dalla carente
produzione renale di eritropoietina associata al deficit funzionale renale (Figura 1), ma
pud anche essere secondaria a carenza marziale, perdite gastroenteriche occulte, tera-
pia antiaggregante o anticoagulante, ACE inibitori o infine a emodiluizione, di comune
riscontro in pazienti dializzati o con scompenso cardiaco. Nel caso della disfunzione
renale le linee guida KDOQI (Kidney Disease Outcomes Quality Initiative) (http://www.
kidney.org/professionals/KDOQI/guidelines_anemia/guide2.htm) definiscono anemici
uomini con valori di emoglobina inferiori a 13,5 g/dL e donne con valori inferiori a
12,5 g/dL. Vi & una relazione lineare tra la prevalenza di anemia e la progressione della
malattia renale attraverso i diversi stadi, come evidenziato dallo studio NANHES 111
[2], che ha condotto una survey nazionale negli USA su una coorte di 15.419 soggetti
provenienti dalla popolazione generale. Se si considerava un target di emoglobinemia
inferiore a 13 g/dL I’'anemia cominciava a comparire per un filtrato <60 mL/min negli
uomini e 45 mL/min nelle donne. Valori di emoglobina sotto gli 11 g/dL erano osservati
per valori di GFR inferiori @ 30 mL/min, senza osservare differenze tra uomini e donne.
Inoltre molte evidenze dimostrano che in presenza di patologia diabetica I'anemia
compare a valori di GFR anche piu alti, a 60 mL/min [7, 8].

Aumento della
capacita del zangue
di frasportare di
ossigeno Stimoli. ipossia per riduzions dei globuli rossi,
diminuita disponibilita di ossigeno nel sangue,
aumento richiesta tissutale di ossigeno
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Figura 2

Lo stato inflammatorio cronico
0 acuto o eccessivi livelli
circolanti di ferro inducono
la produzione epatica di
epcidina, una proteina di
fase acuta come la proteina
C reattiva. L'epcidina

induce l'internalizzazione
della proteina di membrane
ferroportina (FPN), che &
essenziale per il passaggio

e la mobilizzazione

del ferro dai tessuti,
soprattutto fegato, cellule
reticoloendoteliali, macrofagi
ed intestino. L'ipossia e
I"eritropoietina inibiscono
invece |'espressione di
eptcidina. L'epcidina

€ quindi fondamentale

nella regolazione della
mobilizzazione delle scorte di
ferro.

Segnale ipossicr’_\
>< Segnale
infiammatorio

Segnale eritropoietico

Segnale del ferro
(via HJV, HFE,
TFR2)

Intestino

L'assetto marziale & sicuramente vitale per un’eritropoiesi efficiente ed efficace: esso
¢ valutato tramite la misurazione dei livelli ematici di sideremia, transferrina e ferri-
tina. Questo & vero per la popolazione generale, in cui la ferritina € il parametro pit
importante nella valutazione dell’assetto marziale: I'anemizzazione compare per livelli
di ferritina inferiori a 25 ng/mL per gli uomini e di 11 ng/mL nelle donne [9]. Viceversa
nei pazienti affetti da disfunzione renale da moderata a grave e in quelli in trattamento
dialitico sostitutivo sono rilevanti tutti e tre i parametri, e soprattutto I'indice di satu-
razione della transferrina: se da un lato bassi livelli di ferritina rimangono comunque
associati a uno stato di anemia sideropenica, livelli normali o addirittura elevati non
permettono di escludere una carenza marziale, in termini di ferro circolante. La ferri-
tina &, infatti, un indice delle scorte tissutali di ferro a livello del sistema reticolo-en-
doteliale, mentre si correla meno ai livelli circolanti di ferro, che sono i valori efficaci
ai fini dell’eritropoiesi. Ebbene, nei pazienti con disfunzione renale moderata-grave
o in dialisi € sovente presente uno stato infiammatorio [10]. Quest’ultimo e causa di
scarsa mobilizzazione delle riserve tissutali di ferro: elevati o normali livelli ematici
di ferro possono anche essere associati a una bassa saturazione della transferrina. La
mobilizzazione del ferro dai depositi marziali & fortemente condizionata da una delle
proteine di fase acuta prodotte dagli epatociti, denominata eptcidina (Figura 2). Per
questo, oltre alla ferritina, & importante calcolare anche I'indice di saturazione della
transferrina, mediante la misurazione di sideremia e transferrina.

Erythropoietin stimulating Agents (ESA)

Nello scompenso cardiaco
cronico, I’'anemia é
prevalente ed é associata

a prognosi non-favorevole.
Pertanto, i farmaci
stimolanti I'eritropoiesi
sono stati ampiamente
studiati e hanno dimostrato
di possedere effetti
cardioprotettivi.

Vi sono in commercio vari tipi di ESA, tutti efficaci e utili per la correzione dell’ane-

mia. In questo paragrafo non andremo quindi a fare un’analisi comparativa in termini

di efficacia dei vari prodotti. Di seguito presentiamo un elenco degli ESA disponibili

in commercio.

- ESA ottenuti tramite la tecnologia del DNA ricombinante come I’eritropoietina alfa o
la beta (rispettivamente EPREX™e NEORECORMON™): esse sono composte di 165
aminoacidi e da un elemento glucidico (sono presenti tre siti di N-glicosilazione e
uno di O-glicosilazione), leggermente diverso tra I'alfa e la beta. La loro posologia di
somministrazione raccomandata in scheda tecnica € di 2-3 volte la settimana. 1000
Ul di eritropoietina alfa o beta costano rispettivamente in media 16,54 euroe 12,81
euro, calcolati in base alla media dei prezzi delle varie confezioni
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- ESA ottenuti tramite modifiche chimiche dell’eritropoietina alfa o beta.

e Darbepoetina alfa (ARANESP™): approvata dalla FDA dal 2001. La molecola di
base & sempre |'eritropoietina umana ricombinante cui & aumentata la parte glu-
cidica, con I'aggiunta di molecole di acido sialico. Questo ne aumenta I'emivita
plasmatica permettendo una posologia (raccomandata in scheda tecnica) di una
somministrazione ogni settimana o ogni due settimane (Figura 3). 5 mcg di ARA-
NESP™, pari a circa 1000 Ul di eritropoietina alfa o beta, costano in media 16,16
euro, calcolato in base alla media dei prezzi delle varie confezioni. In scheda
tecnica & anche prevista la somministrazione a dosi piu elevate e rifratte, come
gli ESA a lunga emivita, una volta che i livelli di emoglobina si siano stabilizzati.
Questa modalita di somministrazione viene utilizzata prevalentemente in pazienti
in terapia conservativa.

e Metossipolietilenglicole Epoetina beta (MIRCERA™): mantiene sempre la struttura
base della ricombinante umana con un aumento dei residui glucidici e di acido
sialico. Questo le consente un’emivita plasmatica di 135-139 ore ed una poso-
logia ancora piu dilazionata di una somministrazione ogni quindici giorni o ogni
mese (Figura 3). 15 mcg di Mircera™, pari a circa 1000 Ul di eritropoietina alfa o
beta, costano in media 50,27 euro, calcolato in base alla media dei prezzi delle
varie confezioni.

e | biosimilari: a differenza dei prodotti “biologici”, per i quali le aziende produttrici
devono garantire stabilita, riproducibilita e identita del processo di fabbricazione,
i biosimilari sono farmaci simili ai “biologici”, con efficacia e sicurezza di utilizzo
del tutto paragonabile, ma ottenuti con processi di fabbricazione diversi. Essi con-
tengono la stessa molecola originale ma si differenziano dai “biologici” per quanto
riguarda le componenti biologicamente non attive [11]:

- HX575 (Binocrit™, Abseamed™, epoetina alfa)

- SB309(Retacrit™, epoetina Z)

- XMO1(Eporatio™, epoetina Teta)
Il costo dei biosimilari in base al listino € di 1000 Ul di Eporatio™ al costo medio di
14,06 euro per 1000 Unita di farmaco.

e La Peginesatide & un peptide di sintesi legato a glicole polietilenico, che mima
la struttura dell’eritropoietina (Figura 3) che interagisce con il recettore cellulare
dell’eritropoietina in modo del tutto analogo all’eritropoietina nativa. Esso ha di-
mostrato la stessa efficacia degli ESA nel correggere I'anemia in pazienti nefropa-
tici e in dialisi [12, 13].

Figura 3
Struttura molecolare rHuEPO Catene laterali . Nuove catene
rispettivamente % glicosidiche _rPoctina alfa laterali
dell’eritropoietina umana glicosidiche

ricombinante, della
darbepoietina, della
metossipolietilenglicole
epoetina beta e della
peginesatite. Come si vede
nella figura in alto a sinistra,
I’eritropoietina ricombinante &
caratterizzata dalla presenza
di 3 catene glicosidiche. La Recettore 1 Recettore 2
darbepoietina ne ha invece
5. La metossipolietilenglicole
epoetina beta (in basso a
sinistra) si lega anche a una c.,fﬁﬂf.\_w Sakpa T enotete
molecola di polietilenglicole.
In basso a destra € infine
illustrata la struttura della
Peginesatide, che mima dal
punto di vista della catena
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| target di emoglobina

E ormai assodato in
letteratura che livelli di
emoglobina troppo elevati
influenzano negativamente
il rischio cardiovascolare dei
pazienti.

Le linee guida riguardanti i target dell’emoglobina e dell’assetto marziale nei pazienti
affetti da disfunzione renale cronica si rifanno a trial clinici che mettono a confronto
braccia di pazienti trattati con ESA e terapia marziale con differenti target di emoglo-
binemia, con I'obiettivo di dimostrare scientificamente un’associazione tra livelli di
emoglobina troppo bassi o troppo alti con un’aumentata incidenza di eventi cardiova-
scolari. Purtroppo questi studi risentono, tra gli altri, di un importante bias metodologi-
co: essi comparano gruppi di pazienti assegnati a differenti target di emoglobina, non
tenendo in considerazione quanto il trattamento con ESA a differenti dosaggi influenzi
esso stesso il rischio cardiovascolare dei pazienti. Inoltre mancano assai spesso di
un gruppo controllo di non trattati. Tutti questi studi vanno a considerare come end
point primari la mortalita per eventi cardiovascolari, I'ipertrofia ventricolare sinistra, la
qualita di vita, la sopravvivenza dell’accesso vascolare dialitico, la pressione arteriosa,
il rallentamento della progressione della disfunzione renale verso la dialisi e il fabbi-
sogno trasfusionale. E ormai assodato in letteratura che livelli di emoglobina troppo
elevati influenzano negativamente il rischio cardiovascolare dei pazienti [14, 15]. Le
motivazioni di questo fenomeno possono essere diverse: eccessivo livello di ematocrito
e della conseguente viscosita ematica ottenuti con la terapia, soprattutto se il rialzo
dell’emoglobina avviene troppo rapidamente (>2 g/dL di Hb nell’arco di quattro set-
timane), effetto pleiotropico vasocostrittore diretto degli ESA, attivazione piastrinica
con aumentata trombogenicita e stimolazione della trombocitopoiesi, soprattutto se
a dosi piu elevate e specialmente se sia presente una carenza marziale, associata a
trombocitosi [16]. Com’e noto e come & gia stato descritto, I'ipertensione arteriosa
e di frequentissimo riscontro nei pazienti affetti da disfunzione renale, ed & quasi
costante nei pazienti dializzati, essendo essa stessa, insieme al diabete, un fattore di
rischio per la comparsa di disfunzione renale. Ebbene, I'uso di ESA ¢ associato a un
peggioramento del controllo pressorio [17]. E quindi opportuno un frequente controllo
dei valori pressori nei pazienti che fanno uso di ESA.

In particolare il trial open label CHOIR [14], condotto su 1432 pazienti nefropatici
non in dialisi, ha mostrato che i pazienti portati a livelli di emoglobina di 12,6 g/dL
mostravano una mortalita, un’incidenza di infarto miocardico acuto, un’ospedalizza-
zione per scompenso cardiaco o ictus del 34% in piu rispetto a pazienti con livelli
target di 11,6 g/dL. Lo studio CREATE [18], trial randomizzato a due bracci in doppio
cieco su 603 soggetti, andando a confrontare un braccio di pazienti con disfunzione
renale grave non dialitica con emoglobinemia target di 13,5-15 g/dL con uno con li-
velli target di 10,5-11,5 g/dL, in cui il trattamento con epoetina era iniziato come te-
rapia di salvataggio in caso I'emoglobinemia cadesse sotto i 10,5 g/dL, non ha eviden-
ziato differenze statisticamente significative in termini di mortalita, eventi
cardiovascolari, IVS e rallentamento della disfunzione renale. Per quanto riguarda piu
in dettaglio I'ictus ischemico, lo studio TREAT del 2009 [19] arruolava 4000 pazienti
diabetici con disfunzione renale in stadio IlI-1V e li randomizzava a ricevere Darbepo-
etina alfa al fine di raggiungere un target emoglobinico di 13 g/dL, oppure a placebo,
sino a quando i livelli di emoglobina non fossero scesi sotto i 9 g/dL, nel qual caso i
pazienti avrebbero iniziato una terapia di salvataggio. Questo studio non rilevo diffe-
renze tra i due gruppi randomizzati in termini di incidenza di end point primario; evi-
denzid anzi una minor incidenza di procedure di rivascolarizzazione cardiaca. Tuttavia
un’analisi post-hoc mostrdo un’aumentata incidenza di ictus prevalentemente ischemi-
ci, eventi tromboembolici e, soprattutto, neoplasie in chi avesse avuto un’anamnesi
oncologica positiva. Tra tutti gli eventi avversi osservati colpi moltissimo il rischio rela-
tivo quasi raddoppiato dell’ictus (RR 1,92; p<0,001) nel gruppo con livelli di emoglo-
bina pit alti: in questi il rischio assoluto era del 5% rispetto a un 2,6% nel gruppo
placebo. Il dato sull’ictus potrebbe tuttavia risentire del fatto che i pazienti con un
evento cerebrovascolare avevano piu bassi livelli di partenza di emoglobina rispetto
agli altri(20), senza differenze in termini di variazioni dell’ematocrito e della conta
piastrinica, della pressione arteriosa e della variazione di dose dell’'ESA per tutta la
durata dello studio. Anche la dose di ESA influisce sul rischio di ictus, come osservato
da Phrommintikul et al. [21] e Selinger et al. [22], che hanno confermato I'associazio-
ne tra Darbepoetina e ictus, ma questa era significativa solo in pazienti oncologici, a
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cui erano prescritte dosi decisamente pil alte di epoetina. Contrariamente a quanto si
potrebbe dedurre dallo studio CHOIR, e in accordo con quanto evidenziato nello studio
TREAT, la relazione tra ESA e rischio di eventi cardiaci € pit controversa. Come & noto
il recettore per |'eritropoietina € molto presente sul sarcolemma dei miocardiociti.
L'interazione dell’epoetina con la catena beta del suo recettore a tale livello comporta
tutta una serie di effetti pleiotropici benefici, assolutamente indipendenti dall’effetto
eritropoietico [23]: induzione dell’enzima antiossidante eme ossigenasi, dell’ossido
nitrico sintetasi, conseguente riduzione dello stress ossidativo e delle associate fibrosi
e apoptosi e del peptide natriuretico atriale. Questo si traduce in benefici sull’esten-
sione dell’area infartuata in caso di infarto miocardico acuto [24, 25]. Gli effetti bene-
fici degli ESA sul cuore probabilmente sopravanzano i possibili effetti dannosi, come
evidenziato dalla mancanza di correlazione con eventi cardiaci nella metanalisi di
Phrommintikul [21] e come corroborato anche dallo studio TREAT, che non ha mostra-
to tale associazione all’analisi post hoc sui singoli end point. Anzi, lo studio TREAT ha
mostrato una minor incidenza di procedure di rivascolarizzazione cardiaca nei pazien-
ti trattati. Dati gli effetti pleiotropici degli ESA, tra cui I'effetto angiogenetico, e il
maggior delivery tissutale di ossigeno ottenuto dalla terapia con ESA, conseguente
all’aumento dei livelli di ematocrito, € stato ipotizzato che gli ESA potessero favorire la
crescita e la metastatizzazione di neoplasie maligne. Vi sono degli studi sperimentali
effettuati tramite staining immunoistochimici che dimostrerebbero la presenza di re-
cettori per I'eritropoietina in alcuni tipi di cellule tumorali. In realta alcuni di questi
studi utilizzano anticorpi poco specifici per il recettore [26]. In piu, uno studio effet-
tuato con un anticorpo specifico non ha paragonato I’espressione del recettore dell’e-
ritropoietina in 209 linee cellulari tumorali umane rappresentanti 16 tipi diversi di
neoplasia con linee cellulari di controllo: nelle cellule normali I'espressione del recet-
tore dimerico era di 10.000-100.000 copie per cellula, viceversa |'espressione nelle
linee tumorali si manteneva ben sotto questi livelli (400-3200/cellula) [27]. Inoltre
I’espressione del recettore anche nella linea cellulare che ne esprimeva i piu alti livel-
li non sembrava essere influenzata dalla stimolazione con eritropoietina, né quest’ulti-
ma sembrava attivare la cascata delle chinasi, responsabile dell’attivazione della pro-
liferazione cellulare. In conclusione, non solo I'espressione del recettore era minore
rispetto alle cellule normali, ma non influenzava la moltiplicazione cellulare sotto sti-
molo eritropoietico. In realta altri studi hanno dimostrato che il recettore & spesso lo-
calizzato a livello intracitoplasmatico, e quindi non funzionalmente attivo come quello
di membrana [28]; in effetti la suscettibilita delle cellule neoplastiche alla prolifera-
zione sotto stimolo eritropoietico esisterebbe, ma a concentrazioni dell’'ormone decisa-
mente elevate, non raggiunte negli usuali schemi terapeutici [29]. A fronte di questi
incoraggianti studi sperimentali purtroppo vi sono studi clinici e metanalisi che dimo-
strano che quest’associazione potrebbe esistere, non solo in termini di un’aumentata
progressione di alcuni tipi di neoplasie. Una metanalisi su 13.933 pazienti oncologici
e b3 studi ha evidenziato un’associazione tra ESA e aumento della mortalita per pro-
gressione di malattia ed eventi tromboembolici (RR 1,17; IC 95% 1,06-1,30) indipen-
dentemente dalla chemioterapia. Anche una sottoanalisi condotta su 441 pazienti in
chemioterapia provenienti da 38 trial mostrava un aumento RR per lo stesso end point
combinatodi 1,10 (IC 95% 0,98-1,24) [30]. In ambito nefrologico un’analisi post hoc
dello studio TREAT ha dimostrato un aumento di mortalita per attribuibile a tumori, in
particolare in chi aveva un’anamnesi positiva per neoplasia nei precedenti 5 anni. In
conclusione la “European Renal best practice” raccomanda un uso “assennato” degli
ESA, che consiste nel loro utilizzo alle dosi minime utili ad evitare il fabbisogno tra-
sfusionale [31]. Da ultimo vi sono stati casi di aplasia pura delle cellule rosse (PRCA)
in corso di terapia con ESA. E in realtd una complicanza clinica veramente rara, dovu-
ta allo sviluppo di anticorpi anti-eritropoietina che cross reagiscono sia con |'eritropo-
ietina endogena sia con quella somministrata. Questo fenomeno provoca alla fine un
arresto dell’eritropoiesi midollare. Il problema della PRCA & emerso in modo particola-
re per I'eritropoietina alfa, quando nelle fiale siringa, per il possibile rischio di insor-
genza di encefalopatia spongiforme, I'albumina bovina & stata sostituita con il Twe-
en80 [32]: questo eccipiente potrebbe essere per se stesso un adiuvante della risposta
immunitaria [33); effetto che potrebbe essere aumentato dall’interazione del Tween80
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con i tappi di gomma delle siringhe pre-riempite e, soprattutto, dalla somministrazione
per via sottocutanea del farmaco. Infatti il problema della PRCA & andato notevolmen-
te ridimensionandosi con il passaggio della somministrazione degli ESA dalla via sot-
tocutanea alla via endovenosa e con I'eliminazione dei tappi di gomma. Questo ha in
qualche modo permesso il riutilizzo dell’eritropoietina alfa via sottocutanea nei pazien-
ti in pre-dialisi. Viceversa il problema della via di somministrazione non si pone piu per
i pazienti in dialisi, in cui, per motivo di tempo, tollerabilita del paziente e comodita
del personale infermieristico, tutti gli ESA vengono somministrati endovena con un’i-
niezione diretta all’interno del circuito extracorporeo sulla linea ematica di restituzione
venosa. Uno studio randomizzato in doppio cieco condotto su 337 pazienti che andava
a paragonare il biosimilare dell’eritropoietina alfa HX575 con il farmaco brand, en-
trambe somministrati sottocute, in pazienti in pre-dialisi & stato interrotto per un caso
di PRCA [34], verosimilmente all’eccipiente tungsteno, contenuto nel preparato. Vice-
versa uno studio condotto su 1393 pazienti che ricevevano il biosimilare per via endo-
venosa non ha registrato alcun caso di PRCA [35]. In conclusione il biosimilare HX575
€ consentito in pazienti dializzati e in pre-dialisi, ma solo per via endovenosa.

| target di emoglobina e di assetto marziale raccomandati della Societa Italiana

di Nefrologia

Le evidenze indicano che
I'emoglobinemia dovrebbe
essere compresatra9ei 13

g/dL.

Non & ben definito quali debbano essere i target ideali per i livelli di emoglobina per i
pazienti nefropatici proprio per la difficolta di controbilanciare gli effetti benefici sulla
qualita di vita dei pazienti con il rischio cardiovascolare. Quello che sicuramente puo
essere dato come evidence based & che I'emoglobinemia dovrebbe stare sotto i 13 g/
dL e non dovrebbe essere <9 g/dL. Le altre raccomandazioni provengono dalle con-
clusioni estrapolate dagli studi citati nel precedente paragrafo, che non devono essere
comunque considerate definitive. Nel 2007 la National Kidney Foundation raccoman-
dava un target di emoglobinemia di 11-12 g/dL [36]. Nel 2008 I'FDA (http://www.fda.
gov/ohrms/dockets/ac/08/briefing/2008-4345b2-01-FDA.pdf) non solo controindicava
il mantenimento di livelli di emoglobina sopra i 13 g/dL, ma sconsigliava il supera-
mento della soglia di 12 g/dL, indicando un target di 10-12 g/dL. Tale indicazione &
stata confermata dalle linee guida europee del 2008 dell’ Europe’s Pharmacovigilance
Working Party e dall’Anemia Working Group dell’ European Renal Best Practice Work
Group. Lo stesso organismo nel 2010 [31] raccomandava target di emoglobina di
11-12 g/dL, ponendo un’attenzione particolare ai pazienti diabetici o in pre-dialisi.
Analoghe indicazioni sono state date nel 2011 dal National Institute for Healthnad
Clinica Excellence (http://www.nice.org.uk/nicemedia/live/13329/52853/52853.pdf).
Da ultimo illustriamo le linee guida della Societa lItaliana di Nefrologia, che ci sem-
brano quelle piu vicine all’esperienza nefrologica del nostro Paese. Innanzitutto, in
base alle evidenze della letteratura, & generalmente ritenuto ragionevole che il target
dell’emoglobinemia in caso di disfunzione renale cronica sia di almeno 11 g/dL. In
particolare I'ultima edizione delle Linee Guida della SIN differenzia prudenzialmente
il target di emoglobina a seconda del rischio cardiovascolare del paziente. Il target & di
11,0-11,5 g/dL, in assenza di elevato rischio cardiovascolare, mentre in caso contrario
e preferibile mantenere livelli di emoglobina di 10-10,5 g/dL. Non dovrebbero mai
essere intenzionalmente mantenuti livelli pari o maggiori a 13 g/dL. Per quanto riguar-
da I'assetto marziale, le linee guida SIN raccomandano il raggiungimento di livelli di
ferritina 300 e 400 ng/mL e di saturazione della transferrina tra 30 e 40%, evitando
di oltrepassare i 500 ng/mL e il 50%, rispettivamente (http://www.sin-italy.org/pdf/
linee_guida/2007/SIN_Ig07_08.pdf).

Considerazioni farmacoeconomiche

Diversi studi in letteratura documentano una riduzione delle dosi necessarie di ESA nel
passaggio dalle eritropoietine tradizionali alla darbepoetina alfa, soprattutto diradando
la frequenza di somministrazione [7, 38-45], mentre non ci sono studi comparativi
inerenti la metossipolietilenglicole epoetina beta. Questo potrebbe comportare anche
un risparmio in costi sanitari. Gli studi che vanno ad analizzare I'impatto faramacoeco-
nomico dell’utilizzo di ESA long acting in ambito nefrologico sono decisamente pochi;
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inoltre molti sono presentati come lavori a congressi. Ad esempio Summers et al [46],
seguendo oltre 6 mesi una coorte di 82 pazienti in dialisi sottoposti a conversione da
epoetina alfa a darbepoetina alfa, a fronte di un lieve incremento delle dosi di ferro,
osservavano un risparmio annuale di circa 75.000 sterline (-23% del costo riferito al
prontuario). Il rapporto di conversione epoetina alfa:darbepoetina alfa era di 200:1.
Un risparmio un po’ pill sostanzioso veniva osservato da Ardevol et al [47], che hanno
seguito 34 pazienti in dialisi in terapia stabile con eritropoietina ricombinante short
acting, con schema mono-, bi- o trisettimanale, passati a terapia con darbepoetina alfa
con rapporto di conversione 200 U:1 mcg. In questo trial, oltre al costo calcolato in
base al prezzo in prontuario per i due farmaci, si considerava anche il costo di gestio-
ne infermieristica della somministrazione. Gli autori osservavano una riduzione dil46
euro a paziente (-36,5%). Lo studio di Biamino et al [48] ha dimostrato un risparmio
di 570-710 euro per paziente a semestre passando da epoetina alfa a darbepoetina
alfa somministrata una volta alla settimana. Analoghi risultati sono stati trovati in un
altro studio italiano, dove lo switch avveniva in modo inverso [49]. Altri autori [50]
hanno condotto un'analisi piti sofisticata dell’activity based costing (ABC) del processo
di somministrazione degli ESA, cercando di confrontare in 342 soggetti emodializzati
una modalita di somministrazione monosettimanale, ogni due settimane e ogni tre
settimane. Gli autori calcolarono un tempo medio per la preparazione di ogni singola
dose di 3 min (93-226 sec). In questo modo risultava che il tempo di preparazione
per paziente I'anno era di 4,7 ore e per centro era di 319 ore (55-586 ore). Con la
modalita di somministrazione quattordicinale il tempo annuale speso per un paziente
era di 1,3 ore, che sommate per tutti i pazienti in un anno equivaleva a 89 ore (-230
ore). Poiché in Italia attualmente la stima del costo orario lordo di un infermiere & di
30-35 euro, il risparmio in termini di tempi e costi di gestione del personale, aggiun-
ta al risparmio sul costo del farmaco, potrebbe essere significativo. A fronte dei dati
di risparmio utilizzando un ESA a lunga emivita in emodialisi, vi sono invece studi
effettuati in pazienti con disfunzione renale in terapia conservativa che utilizzano le
eritropoietine ricombinanti a breve emivita con dosaggi piu elevati per ogni singola
somministrazione, ma con una frequenza di somministrazione piu dilazionata nel tem-
po, analoga a quella della darbepoetina:

- 7090 Unita di eritropoietina ricombinante ogni 28,8 + 19,8 giorni [51], con ridu-
zione di costi per I'eritropoietina ricombinante rispetto alla darbepoetina.

- Eritropoietina una volta alla settimana (QW), ogni due settimane (Q2W), ogni 3
settimane (Q3W), ogni 4 settimane (Q4W). La dose cumulata durante le prime 12
settimane era per |'eritropoietina short acting 141.481+32.426 unita e per la darbe-
poetina 499+152 mcg. A 24 settimane era rispettivamente di 243.715+39.264 unita
e 902+265 mcg, corrispondente a un costo per I'eritropoietina ricombinante di 2.966
dollari e per la darbepoetina di 3.933 dollari [52].

- Leritropoietina ricombinante e la darbepoetina utilizzate con la stessa frequenza
temporale di somministrazione, comunque maggiore di 2 settimane. La dose media
dei due farmaci era rispettivamente di 11.536 U per |'eritropoietina ricombinante e
42,5 mcg per la darbepoetina. Il costo medio settimanale comprensivo del farmaco
e della prestazione nefrologica era di 159 dollari per I'eritropoietina ricombinante di
205 dollari per la darbepoetina [53].

A nostra conoscenza non vi sono studi di farmacoeconomia riguardanti la metossi-
polietilenglicole epoetina beta e i biosimilari. E comunque verosimile che le stesse
considerazioni fatte per la darbepoetina valgano anche per metossipolietilenglicole
epoetina beta. | biosimilari hanno tra tutti gli ESA un costo inferiore, tuttavia neces-
sitano studi che vadano a considerare la dose cumulata e i costi di gestione della
terapia (farmacia, infermiere, etc.), analogamente a quanto in parte fatto per altri
ESA. Va infine rilevato che in ambito oncologico uno studio che considerava cinque
diversi protocolli di somministrazione di epoetina alfa originale, epoetina beta e dar-
bepoetina alfa (dose standard continua per quindici settimane; aumento sostenuto
della dose a 1,5 o 2 volte la dose standard alla settimana 7 per 12 settimane; au-
mento della dose non continuo a 1,5 o 2 volte la dose standard alla settimana 7 per
un periodo di 3 settimane seguito da 9 settimane di dose standard; darbepoetina alfa
ogni settimana e ogni 3 settimane) mostrava un risparmio con I'uso di eritropoietine
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Conclusioni

Gli ESA sono farmaci
efficaci per il trattamento
dell’anemia dei pazienti
nefropatici e, accertata
un’efficacia paragonabile,
la scelta del principio
attivo dovrebbe dipendere
da considerazioni
farmacoeconomiche

e di comodita di
somministrazione.
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