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Riassunto L’anemia costituisce una delle piu importanti
complicanze della malattia renale cronica (MRC) e impat-
ta sulla qualita della vita del paziente direttamente, quando
sintomatica, oltre che indirettamente, aumentando il rischio
cardiovascolare e la prevalenza della morbilita e mortalita.
L’anemia si manifesta in maniera differente secondo lo sta-
dio della malattia e le specifiche caratteristiche genetiche,
sociali e ambientali dell’individuo.

La causa principale dell’anemia nella MRC ¢ la ridotta pro-
duzione di eritropoietina da parte del rene, aggravata da mol-
teplici fattori che possono essere di natura endogena, qua-
li citochine pro-infiammatorie (IL-1, IL-6), Tumor Necrosis
Factor (TNF), interferone-y (IFN-y), aumentata sintesi di
epcidina, tossine uremiche, e di natura esogena, come ca-
renza o sovraccarico di ferro, tipologia di terapia dialitica,
terapie oncologiche.

L’utilizzo dell’eritropoietina umana ricombinante (thuEPO)
nella terapia dell’anemia nel paziente nefropatico ha deter-
minato una svolta epocale nel trattamento della malattia,
anche se nel tempo sono stati evidenziati dei limiti, a cau-
sa della frequente insorgenza di insufficienza marziale, sia
funzionale che assoluta, che peggiora il quadro clinico. So-
no stati riscontrati, inoltre, alcuni effetti collaterali, come
I’aumentato rischio trombotico e oncologico.

Le raccomandazioni e le linee guida sugli esami di labora-
torio da utilizzare per determinare la carenza di ferro come
guida alla terapia marziale sono cambiate nel tempo. Le dif-
ferenti Societa scientifiche indicano, infatti, di valutare lo
stato marziale al fine di prevedere se un trattamento con ESA
(Erythropoiesis Stimulating Agents) possa portare benefici
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nella terapia dell’anemia, attraverso indagini di laboratorio
quali saturazione della transferrina (TSAT), ferritina, % di
eritrociti ipocromici, contenuto eritrocitario emoglobinico o
test equivalente.

Il ruolo del Laboratorio, nei casi di nefropatia, diventa sem-
pre piu determinante, insieme alle linee guida delle principa-
li Societa scientifiche, perché fornisce al clinico informazio-
ni utili per la risoluzione delle problematiche diagnostiche e
terapeutiche.

La sinergia tra Laboratorio, linee guida internazionali e
progresso scientifico crea le basi di un percorso comune
che ha come obiettivo principale la medicina personalizzata
incentrata sul singolo paziente.

Parole chiave Anemia - Malattia renale cronica -
Eritropoietina - Ferritina - Saturazione della transferrina -
Eritrociti ipocromici

Summary Anemia is one of the most important complica-
tions of chronic kidney disease (MRC) and has a negative
effect on the patient life’s quality both directly, when symp-
tomatic, that indirectly, increasing cardiovascular risk and
morbidity and mortality prevalence. Anemia manifests itself
differently depending on the disease stage and the specific
genetic, social and environmental characteristics of the in-
dividual.

The main anemia’s cause in MRC is the reduced produc-
tion of erythropoietin by the kidney, exacerbated by multi-
ple factors that may be of endogenous nature, such as pro-
inflammatory cytokines (IL1, IL-6), Tumor Necrosis Factor
(TNF), Interferon-y (IFN-y), increased synthesis of hep-
cidin, uremic toxins, and of exogenous nature, such as iron
deficiency or overload, type of dialytic therapy, oncological
therapies. In the anemia’s treatment, the use of recombinant
human erythropoietin (rhuEPQ) in the nephropathic patient
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has led to an epoch-making change in the treatment of the
disease, even though some limits have been highlighted over
time, due to the frequent occurrence of martial insufficiency,
both functional that absolute, which determines a worsening
of the anemic picture. In addition, some side effects have
been found, such as increased thrombotic and oncological
risk.

Recommendations and guidelines on laboratory tests to be
performed in order to define iron deficiency, which is essen-
tial for prescribing the martial therapy, have changed over
time. Different scientific societies foresee, in fact, to evaluate
the sideropenia in order to predict if a treatment with ESA
(erythropoiesis stimulating agents) can bring benefits in the
anemia’s therapy, through laboratory investigations such as
transferrin saturation (TSAT), ferritin, % hypochromic ery-
throcytes, hemoglobin erythrocyte content or equivalent test.
In cases of nephropathy, the role of the laboratory becomes
increasingly crucial, together with the guidelines of the main
scientific societies, because it provides data for the resolu-
tion of diagnostic and therapeutic problems to the clinician.
The synergy between laboratory, international guidelines
and scientific progress creates the basis of a common path
that has as its main objective personalized medicine focused
on the individual patient.

Keywords Anemia - Chronic kidney disease (CKD) -
Erythropoietin - Ferritin - Transferrin saturation -
Hypochromic erythrocytes

Introduzione

La prima segnalazione in eta moderna della complicanza
“anemia” nell’insufficienza renale cronica risale al 1836, a
opera di Richard Bright che, a proposito della nefrite, scris-
se: “dopo un po’ di tempo, il salutare colore del volto impal-
lidisce”. Una descrizione pill completa dell’anemia renale
in pazienti affetti da nefropatia in fase avanzata fu fornita
da Sir Robert Christison (1797-1882): “il sangue progres-
sivamente diminuisce nel colore e col passare del tempo si
riduce a tal punto da essere meno di un terzo” [1].

Nel 2014 il Ministero della salute, rifacendosi alla classi-
ficazione KDOQI (Kidney Disease Outcomes Quality Initia-
tive), nel suo documento di indirizzo [2], definiva la malattia
renale cronica (MRC) come “una alterazione funzionale del
rene che persiste per piu di tre mesi”. Tale patologia, classi-
ficata in stadi di crescente gravita, € in progressiva espansio-
ne; si prevede possa divenire, infatti, in un prossimo futuro,
un rilevante problema di salute pubblica la cui gestione com-
porterebbe oggettive difficolta di sostenibilita. Basti pensare
che la prevalenza interessa il 13% della popolazione. Anche
negli Stati Uniti [3] la MRC (chronic kidney disease, CKD)
¢ stata riconosciuta come una grave emergenza sanitaria, in
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quanto circa il 20% degli americani presenta alterazione fun-
zionale o strutturale renale con riduzioni variabili del filtrato
glomerulare renale (VFG; glomerular filtration ratio, GFR).

La prevalenza della MRC varia in rapporto all’eta me-
dia della popolazione di riferimento e alle condizioni socio-
economiche. L’alterazione funzionale aumenta sia negli an-
ziani sia negli individui affetti da dismetabolismi e patolo-
gie del sistema circolatorio; inoltre, le complicanze cardio-
vascolari nei pazienti con MRC in fase non dialitica incre-
mentano la mortalita fino a 6 volte rispetto a soggetti con
funzione renale fisiologica. La riduzione della funzione re-
nale ¢ evidenziabile attraverso la diminuzione del GFR e
consente la classificazione della MRC in stadi, in base al-
la gravita della patologia (Tab. 1) [2]. Tra le complicanze
della MRC, I’anemia ¢ una delle pill importanti perché pre-
sente nella quasi totalita dei casi, con prevalenza e grado di
severita che si accentuano con il progredire del danno renale
(Fig. 1) [4]. Ne risulta un impatto negativo sulla qualita della
vita, direttamente, quando 1’anemia ¢ sintomatica, e indiret-
tamente, poiché aumenta il rischio cardiovascolare (CVD);
anche la severita e la tipologia della nefropatia (glomeru-
lonefrite, patologie tubulo interstiziali, nefropatia diabetica,
sindrome nefrosica, malattie autoimmuni ecc.) condiziona-
no il benessere dei pazienti. Le conseguenze pill gravi con-
sistono principalmente in un’incrementata prevalenza della
morbilita e della mortalita [5].

Tabella 1 Stadi della malattia renale in base ai valori del filtrato
glomerulare (modificata da [2])

Stadio Danno renale GFR
1 Funzione normale >90
2 Lieve compromissione funzionale 89-60
3 59-45
a Compromissione funzionale moderata
3b 44-30
Compromissione funzionale grave 29-15
5 Insufficienza renale terminale <15
80 75
70 —
60 48 |

>60 60-50  50-40

40-30
GFR

30-20 2010 <10

Fig. 1 Prevalenza dell’anemia in base al GFR (modificata da [4])
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Anemia nella MRC

La definizione di anemia ¢ stata oggetto di numerose revi-
sioni nel corso degli anni a opera di differenti organi di go-
verno della salute pubblica e di molteplici Societa scienti-
fiche nazionali e internazionali, che ne hanno valutato i di-
versi aspetti considerandone anche le variabilita razziali e
interindividuali.

L’Organizzazione Mondiale della Sanita (OMS) [6] de-
finisce “anemia” la diminuzione dei livelli di emoglobina
(Hb) a valori inferiori di due deviazioni standard della me-
dia dei livelli di Hb rispetto alla media della popolazione
normale, corretta per eta e sesso; la riduzione di tali valo-
ri presuppone 1’inizio di approfondimenti diagnostici. Nelle
linee guida italiane SIN (Societa Italiana di Nefrologia) [7]
I’anemia ¢ definita come una riduzione del 20% della con-
centrazione media normale di Hb, sempre ottimizzata per
eta e sesso.

Il crescente interesse nella rivalutazione delle definizioni
e dei percorsi diagnostici riguardanti 1’anemia, come com-
plicanza della malattia renale cronica [3], ¢ dato dal fatto
che ne sono affetti, in Italia, il 13% dei pazienti e, negli Stati
Uniti e nel Regno Unito, il 15% dei pazienti con stadio di
MRCda3as5.

I vari studi [8, 9] documentano come I’incidenza e la
prevalenza di anemia aumentino con la diminuzione della
funzionalita renale. E evidente la proporzionalita diretta tra
severita del danno renale ed ematocrito, anche se il livel-
lo di insufficienza renale cronica (IRC) al quale i pazienti
diventano anemici & molto variabile.

Infatti, una diminuzione di Hb al di sotto di 13 g/dl si
rileva gia allo stadio 3 dell’IRC, con velocita di filtrazione
glomerulare (GFR) di 30—59 ml/min e creatininemia di 2—
3 mg/dl; agli stadi 4 e 5 di IRC possono rilevarsi valori di Hb
inferiori a 12 e/o 11 g/dl, corrispondenti rispettivamente a
15-29 ml/min e <15 ml/min di GFR. Inoltre, in pazienti con
comorbilita, quale per esempio il diabete, I’anemia si pud
riscontrare a valori <45 ml/min di GFR. Secondo I’OMS [6]
quasi il 90% dei pazienti con GFR inferiore a 25-30 ml/min
presenta criteri diagnostici di anemia.

La causa principale di anemia nella MRC ¢ determinata
dalla perdita di una delle pili importanti funzioni endocrine
del rene, la produzione di eritropoietina (EPO), una glico-
proteina con un peso molecolare di 30.500 kd, composta da
una singola catena di 193 aa codificata dal gene localizzato
sul cromosoma 7 e formato da 5 esoni e 4 introni. La mole-
cola ¢ sintetizzata dalle cellule interstiziali peritubulari ed ¢
fondamentale nella risposta eritropoietica all’ipossia.

La produzione di piccole quantita di EPO (10-30 U/L)
stimola, infatti, I’eritropoiesi, in modo da sostituire gli eri-
trociti persi per senescenza. In presenza di anemia o di ipos-
sia, i livelli di eritropoietina sierica aumentano rapidamen-
te fino a 10.000 U/L. La concentrazione di O, e 1’ossige-
nazione cellulare regolano, tramite il fattore di trascrizione

Hypoxia-inducible factor (HIF-1) eterodimerico (HIF-1« e
HIF-18), la produzione di EPO.

In presenza di bassa concentrazione ematica di O, EPO
da inizio alla cascata trasduzionale attivante 1’eritropoiesi;
quando la stimolazione di EPO ¢ terminata, sono necessari
dai 30 ai 60 minuti affinché i fattori di segnalazione tornino
ai livelli basali [10].

Il legame di EPO con un suo recettore determina una mo-
difica conformazionale, con conseguente fosforilazione di
Janus Kinase 2 (JAK?2) a opera di tirosin-kinasi, dando ini-
zio alla trasduzione del segnale per I’eritropoiesi. L’ effetto
finale produce la fosforilazione e la successiva omodime-
rizzazione di Stat 5, che quindi pud traslocare nel nucleo,
attivando i geni preposti all’eritropoiesi. Il risultato consiste
nella promozione della mitosi, della differenziazione, del-
la proliferazione e della maturazione, con un’aumentata so-
pravvivenza dei progenitori e dei precursori eritroidi, delle
BFU-E. La progressione delle BFU-E in CFU-E a piu alta
concentrazione del fattore di trascrizione della linea eritroi-
de (GATA) ¢ mediata da interferone-1 (IF-1) e interleuchina
3 AL-3) [11].

Leritropoiesi si manifesta con 1’acquisizione sia dei re-
cettori per EPO da parte dei progenitori eritroidi sia dei mar-
ker fenotipici degli eritrociti, mentre i reticolociti e gli eri-
trociti appena formati perdono i recettori per EPO, conser-
vando I’espressione dei marker immunologici fenotipici col-
legati alla funzione dei globuli rossi. L’attivita eritropoietica
nei pazienti nefropatici ¢ alterata a causa della scarsa rispo-
sta midollare dovuta a insufficiente stimolazione da parte di
EPO, inadeguatamente prodotta. La condizione ¢ aggravata
da molteplici fattori di natura esogena ed endogena: nel det-
taglio, le citochine pro-infiammatorie, quali IL1, IL-6, Tu-
mor Necrosis Factor (TNF), interferone-y (IFN-y) peggio-
rano ’anemia sia attraverso la liberazione di radicali liberi
sia riducendo I’espressione dei recettori specifici dell’EPO
presenti sui precursori BFU-E e CFU-E [12-14].

L’aggravarsi dello stato inflammatorio e 1’incremento
della produzione di IL-1 e IL-6 attivano la sintesi epatica
di epcidina con I’inibizione sia dell’assorbimento del ferro
da parte degli enterociti che del rilascio dello stesso dai ma-
crofagi, incidendo negativamente sull’attivita eritropoietica
e quindi sull’anemia [15, 16]. La stessa epcidina, sovrae-
spressa, in seguito anche all’alterato stato marziale (sovrac-
carico o carenza), peggiora lo stato anemico per blocco del-
I’esportazione del ferro dovuto alla fibrosi dell’eritrone per
I’iperincrezione di PTH, alla carenza e/o ridotta mobilitazio-
ne del Fe dai depositi e al deficit di folati; infine, il sovrac-
carico di alluminio, nei pazienti sottoposti a dialisi, al pa-
ri dello stato infiammatorio e dell’incremento delle tossine
uremiche, rende sempre pil inefficace la risposta del midol-
lo, con conseguente apoptosi dei precursori eritroidi. Anche
I'utilizzo di farmaci (citotossici, immunosoppressori e ACE-
inibitori) pud comportare un’iporesponsivita alla terapia con
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Tabella 2 Le diverse definizioni di anemia tra le linee Guida: Kid-
ney Disease Improving Global Outcome (KDIGO) 2012 [18], Euro-
pean Best Practice Guidelines (ERBP) [19] 2013, National Institute
for Clinical Excellence (NICE) 2015 [20] (modificata da [21])

NICE KDIGO ERBP
2015 2012 2013

Adulti o bambini >2 anni Femmine > 15 anni Femmine >15 anni

Hb <11 g/dl Hb <12 g/dl Hb <12 g/dl
Bambini <2 anni Maschi >15 anni Maschi >15 anni
Hb <11,5 g/dl Hb <13 g/dl Hb <13,5 g/dl

Maschi >70 anni
Hb 13,2 g/dl

ESA. Altra causa da considerare, qualora la risposta midol-
lare al trattamento con ESA sia inefficace, ¢ 1’aplasia delle
cellule della serie rossa (PRCA): una forma rara e grave di
anemia trasfusione-dipendente, che si sviluppa, a causa del-
la comparsa di anticorpi anti EPO, in alcuni individui sotto
terapia con thuEPO. Secondo le linee guida europee [17],
si puo sospettare I’insorgenza di PRCA se, in un paziente
trattato da pit di 4 settimane con rthuEPO, si verifica un im-
provviso declino dell’emoglobina di circa 1 g/dl a settimana,
0 se sono necessarie trasfusioni di 1-2 unita di RBC per set-
timana al fine di mantenere stabile il livello di Hb. La PRCA
¢ inoltre caratterizzata dalla riduzione dei reticolociti e dalla
presenza di un midollo che, pur presentandosi con fisiolo-
gica cellularita, rivela una ridotta percentuale di eritroblasti
con valori inferiori al 5% rispetto ai valori di riferimento. Il
livello di eritropoietina sierica ¢ elevato e puo essere rilevata
dalla presenza di anticorpi anti-EPO [17].

Il quadro anemico pud complicarsi ulteriormente per di-
verse condizioni quali procedure chirurgiche, ritenzione di
sangue nel circuito dialitico, complicanze emorragiche per
gli accessi vascolari alla dialisi, emorragie gastrointestinali,
emodiluizione nei pazienti con scarsa compliance alla te-
rapia diuretica e, infine, a causa del deficit di acido folico
secondario a malnutrizione.

Da quanto evidenziato, la variabilita di dati e fattori che
gravitano intorno alla complicanza “anemia” nelle MRC
ha indotto tre importanti Organizzazioni Scientifiche In-
ternazionali, la Kidney Disease Improving Global Outco-
me (KDIGO) [18] nel 2012, le European Best Practice
Guidelines (ERBP) [19] nel 2013 e il National Institute
for Clinical Excellence (NICE) [20] nel 2015 a effettua-
re una completa revisione delle definizioni e dei protocol-
li diagnostico-terapeutici inerenti tale problematica (Tab. 2)
[21].

Linee guida e raccomandazioni: differenze di
definizioni e protocolli per anemia nella MRC

La proposta formulata nel 2012 [18] dalla KDIGO si basa
sulla definizione di anemia fornita dall’OMS [6] e prende
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in considerazione la variabilitd inter-razziale del livello di
emoglobina.

L’etnia caucasica, per esempio, presenta un valore di Hb
che ¢ di 1-2 g/dl superiore rispetto al valore di Hb presente
nell’etnia afro-americana [13]. Differenze simili sono state
riscontrate tra le donne americane e asiatiche. Secondo la
banca dati Scripp—Kaiser, considerando etnia ed eta, il limite
inferiore di normalita si attesta su valori di Hb di 13,7 g/dl
per gli uomini caucasici di eta compresa tra i 20 e i 60 anni
e di 13,2 g/dl per gli uomini anziani. Per le donne di tutte le
etd, il limite di normalita di Hb ¢ di 12,2 g/dl [15].

Le raccomandazioni espresse dalle linee guida ERBP
(nel 2013) [19] mirano, invece, date le differenze razzia-
li sopracitate, ad adattare i criteri classificativi dell’anemia,
enunciati dalle linee guida KDIGO, alla sola popolazione
europea.

Nel 2015, diversamente, il NICE [20] definisce 1’ane-
mia nei pazienti affetti da MRC solo in base alle fasce di
eta: adulti o bambini >2 anni con valori di Hb <11 g/dl e
bambini <2 anni di eta con valori di Hb <10,5 g/dl.

Le linee guida della KDIGO [18] stabiliscono, inoltre,
che il primo obiettivo da raggiungere nei pazienti affetti da
MRC ¢ conoscere ’esatta eziologia dell’anemia per appli-
care il trattamento terapeutico piu corretto. A tal fine, racco-
mandano di eseguire in fase iniziale frequenti controlli per
accertare il valore di Hb, dato di riferimento necessario per
classificare la gravita dell’anemia in lieve, moderata e seve-
ra, per definirla come normocitica/microcitica/macrocitica,
in base al volume corpuscolare medio (MCV), e in normo-
cromica/ipocromica/ipercromica, attraverso il valore dell’e-
moglobina corpuscolare media (MCH). Infine, per valutare
Pattivita eritropoietica, ¢ fondamentale effettuare la conta
assoluta dei reticolociti.

Nella MRC, I’anemia si presenta tipicamente normocro-
mica, normocitica e iporigenerativa da ipoplasia eritroide,
con conteggio ridotto dei reticolociti rispetto al grado di
severita della stessa e senza interferenze nella leucopoie-
si e nella megacariocitopoiesi. Una sopraggiunta carenza o
sotto-utilizzazione del ferro, nonché, nei pazienti in dialisi,
un accumulo di alluminio possono cambiare il quadro mor-
fologico in anemia microcitica ipocromica, cosi come una
concomitante carenza di folati o di vitamina B, o un ecces-
so di ferro possono determinare un’anemia di tipo macroci-
tico. Anche una sindrome emolitico-uremica pud modificare
il quadro morfologico dello striscio di sangue periferico con
la presenza di schistociti e un aumento dei reticolociti. Il re-
perto di echinociti, invece, puo essere spia della presenza di
tossine uremiche e della perossidazione della membrana dei
globuli rossi con anticipata emocateresi da parte del sistema
reticolo-endoteliale durante il passaggio nella milza.

Il clinico, per impostare una corretta terapia per I’anemia,
necessita di una diagnosi eziologica appropriata, in conside-
razione della patogenesi multifattoriale. Pertanto ¢ indispen-
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sabile valutare, oltre all’attivita eritropoietica midollare, la
carenza di ferro e/o la presenza di uno stato inflammatorio.

Di conseguenza, le linee guida [18-20], oltre alla valu-
tazione dell’emocromo completo e della conta assoluta dei
reticolociti, raccomandano di effettuare i seguenti test: livel-
lo di ferritina sierica, saturazione della transferrina (TSAT),
percentuale di eritrociti ipocromici (HRC), contenuto di Hb
nei reticolociti (CHr o equivalente) e livelli di vitamina B,
e folati.

Le linee guida indicano anche la frequenza di determina-
zione del test Hb: ogni anno, in caso di individui con CKD
allo stadio 3, 2 volte I’anno per i soggetti in CKD stadio 4-5
non in dialisi (ND), mensilmente nei pazienti con CKD allo
stadio 5 in emodialisi (HD).

Terapia con eritropoietina umana ricombinante
(rhuEPO) nei pazienti con MRC

Il trattamento dell’anemia nella MRC, per il quale le linee
guida prevedono tempi e modi, ha subito un cambiamento
radicale con I'utilizzo dell’eritropoietina. Tuttavia, la preoc-
cupazione del clinico verso il paziente nefropatico, trattato
con rhuEPO per I’anemia, deriva dal fatto che si puo riscon-
trare una carenza di ferro, sia assoluta che funzionale, tale
da rendere inefficace la terapia stessa.

La carenza assoluta ¢ collegata, come sopra citato, a di-
verse eziologie: stati di malnutrizione e malassorbimento,
sanguinamenti gastrointestinali, ritenzione di sangue nel cir-
cuito dialitico e frequenti prelievi [22]; nel deficit funzio-
nale, invece, si evidenzia un’attivita eritropoietica midolla-
re limitata dall’incapacita di mobilizzare sufficientemente il
ferro dai depositi. Deficit funzionali di ferro si riscontrano
generalmente nei pazienti in trattamento con rhuEPO, per-
ché la somministrazione di eritropoietina richiede grande
disponibilita di ferro [23].

Tale condizione puo determinare la necessita di effettuare
una terapia con infusione endovenosa (ev) di ferro, non sce-
vra da rischi di complicanze sia a breve che a lungo termine.
Quelle a breve termine sono dovute agli effetti tossici dei
radicali liberi, in quanto la transferrina non riesce a traspor-
tare I’eccesso di ferro. Ne deriva la formazione di lipoperos-
sidi e depositi marziali insolubili nei tessuti; la conseguente
saturazione dei meccanismi che prevengono il danno ossi-
dativo induce 1’apoptosi nelle cellule danneggiate. A lungo
termine si manifestano complicanze da deficit funzionale dei
polimorfonucleati e un’aumentata suscettibilita alle infezio-
ni con danno d’organo (danno tubulare, fibrosi interstiziale e
apoptosi delle cellule tubulari). La gravita del quadro clinico
¢ in rapporto all’entita e alla durata del sovraccarico nonché
al distretto coinvolto.

Parallelamente allo studio dell’assetto marziale, ¢ fonda-
mentale la valutazione dei valori ottimali di Hb per evitare le

note complicanze della terapia con thuEPO, quali eventi car-
diovascolari correlati all’aumento dell’Hb. Si evince, quindi,
I’importanza di esaminare e monitorare correttamente i pa-
zienti in corso di terapia con thuEPO e, se opportuno, di in-
tegrare il trattamento con ferro ev per migliorare 1’outcome
clinico.

Il Laboratorio e la clinica: linee guida e
raccomandazioni

La colorazione di Perls, o al blu di Prussia, del ferro midol-
lare & ancora considerata il gold standard per la diagnosi di
carenza marziale. Si tratta di un esame di Laboratorio che
avviene tramite la valutazione dell’agoaspirato e/o biopsia
ossea. L’ agoaspirato midollare permette un’osservazione di-
retta dei sideroblasti e dei macrofagi dell’interstizio midol-
lare [24]. E, quindi, un test altamente specifico, ma non sce-
vro da problematiche di varia natura che ne riducono I’uti-
lizzo: il metodo, infatti, ¢ particolarmente costoso e invasivo
e richiede non solo un alto livello di expertise e competen-
za nello studio della morfologia cellulare del midollo, ma
anche una grande perizia nell’applicazione diligente e pre-
cisa della tecnologia. A causa di tali limiti, I’esame non &
standardizzabile e per questo poco utilizzato [25].

Pertanto, le indagini di laboratorio alternative, indispen-
sabili per valutare I’assetto marziale, sono gli indici biochi-
mici indiretti e i marker ematologici diretti.

Una disamina completa del quadro anemico inizia sem-
pre dalla storia clinica e dall’osservazione obiettiva del pa-
ziente e prosegue con eventuali test di approfondimento.
Questi ultimi, secondo le linee guida KDIGO del 2012 [18],
sono costituiti da: dosaggio sierico della vitamina By;, con-
centrazioni sieriche e/o intra-eritrocitarie dei folati, test per
evidenziare la presenza di emolisi (aptoglobina, LDH, bili-
rubina, test di Coombs), elettroforesi serica e urinaria (quan-
do possibile), ricerca di sangue occulto nelle feci, PTH,
alluminemia (nei pazienti in dialisi).

E da ricordare che le raccomandazioni e le linee guida
riguardanti i test da utilizzare per valutare la carenza di ferro,
parametro fondamentale per stabilire una corretta ed efficace
terapia marziale, sono cambiate nel tempo.

Le differenti raccomandazioni e linee guida sono concor-
di sulla necessita di esaminare la carenza di ferro, tramite
i test della saturazione della transferrina (TSAT), I’analisi
della ferritina, della % di eritrociti ipocromici, del conte-
nuto eritrocitario emoglobinico o test equivalente. Le linee
guida differiscono nei valori soglia di TSAT e ferritina uti-
lizzati per iniziare eventualmente la terapia con ferro, in ba-
se anche allo stadio della MRC e al trattamento dialitico.
Le raccomandazioni di KDIGO [18], infatti, suggeriscono
di iniziare la terapia marziale quando TSAT ¢ <30% e la
ferritina ¢ <500 ng/ml, indipendentemente dalla fase del-
la MRC. Al contrario, le linee guida ERBP [19] utilizzano
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Tabella 3 Indicazioni secondo LG NICE [20] per la valutazione
e il trattamento dell’anemia nel paziente renale secondo clinica e
Laboratorio

Indicazioni al trattamento

Hb <11,0 g/dl

Il paziente presenta segni clinici di anemia (stanchezza, dispnea,
palpitazione, letargia, aumento gittata cardiaca, ipertrofia
ventricolare sinistra, angina, scompenso cardiaco)

Limite superiore di Hb va definito individualmente su base clinica
Ottimale ¢ mantenere valori di Hb compresi tra 11 e 12 g/dl

In emodialisi, preferibile evitare valori pre-seduta di Hb > 14 g/dl

Hb >12 g/dl non consigliata nei soggetti con:

Severa patologia cardiovascolare
Diabete mellito con complicanze cardiovascolari
Malattia polmonare cronica ipossiemica

Anemia falciforme in forma omozigote

complessivamente meno soglie, che differiscono anche per
lo stadio della MRC e per 1’uso di ESA. Stabiliscono, inol-
tre, che, in presenza di carenza marziale assoluta (ferritine-
mia <100 ng/ml) o funzionale (TSAT <20% e ferritinemia
>100 ng/ml), la terapia con ESA non va iniziata senza una
contemporanea somministrazione di ferro. Le raccomanda-
zioni NICE [20] del 2015 identificano la carenza di ferro
con valori di TSAT <20% e di ferritina <100 ug/L, ma av-
vertono che tali criteri dovrebbero essere utilizzati solo se
non puod essere misurata la % di eritrociti ipocromici (%Hy-
po) entro le 6 ore. Un valore >6% di %Hypo identifica me-
glio i pazienti che, se trattati con terapia marziale per via
endovenosa, rispondono in modo ottimale. La combinazio-
ne di %Hypo >6% con CHr <29 pg, poi, ha mostrato una
migliore efficienza nel rilevare la carenza di ferro di circa
I’80%, con un netto miglioramento nella sensibilita rispetto
alla sola %Hypo; cio suggerisce che i due test, eseguiti si-
multaneamente, possono essere considerati complementari.
E importante sottolineare che non & possibile basarsi esclu-
sivamente su TSAT o ferritina per stabilire, nei pazienti con
anemia in MRC, il livello di carenza marziale, perché il fre-
quente riscontro di uno stato inflammatorio rende difficile
valutare la condizione ferro carenziale.

Le indicazioni cliniche e di Laboratorio per valutare e
trattare I’anemia sono sintetizzate nelle Tabelle 3 e 4.

Nei pazienti in trattamento con ESA, quindi, la terapia
con ferro va prescritta per mantenere:

e la percentuale di globuli rossi ipocromici <6%;
e il contenuto reticolocitario di Hb >29 pg;
e TSAT >20% e ferritina > 100 pg/L.

Nei pazienti in terapia marziale, i livelli di ferritina non
devono superare 800 ug/L e, per evitare che questo av-
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Tabella 4 Indicazioni secondo le linee guida NICE [20] per il
monitoraggio del trattamento dell’anemia in MCR

Indicazioni per il monitoraggio

Determinare la potenziale risposta terapeutica con ferro e il
fabbisogno a lungo termine di ferro ogni 3 mesi nei dializzati

Trattamento dell’anemia con agenti stimolanti I’eritropoiesi (ESA)
con la raccomandazione di trattare la carenza marziale prima di
iniziare la terapia

Nei pazienti con anemia da MCR non ¢ generalmente
raccomandato correggere I’Hb con ESA fino a livelli normali di
Hb ma si consiglia di:

(a) mantenere I’Hb in un range tra:

10 e 12 g/dl in adulti, giovani e bambini di eta <2 anni

9,5-11,5 g/dl in bambini <2 anni (valori che riflettono il normale
range per fascia di eta)

(b) non attendere che i livelli vadano fuori range desiderato prima
di correggere la terapia

Determinare la potenziale risposta terapeutica con ferro e il
fabbisogno a lungo termine di ferro ogni 3 mesi nei dializzati

venga, bisogna ottimizzare il dosaggio quando la ferritina
raggiunge i 500 pg/L.

Per impedire il sovraccarico, si devono monitorare le
riserve di ferro, misurando la ferritina da 1-3 mesi.

L’uso dei test raccomandati per la diagnosi e il trattamen-
to in questi pazienti, assicurando una maggiore accuratezza
diagnostica, aumenta I’efficacia della prescrizione di ferro e
migliora I’assistenza dei pazienti.

Caratteristiche dei principali indici ematochimici
dell’anemia utilizzati dalle linee guida nei pazienti
nefropatici

Utilizzi e limiti

I dosaggi sierici di sideremia, ferritina e TSAT%, nella
valutazione dell’assetto marziale, sono gravati da alcune
problematiche conosciute da tempo.

Sideremia: fornisce valori di riferimento caratterizzati da
una bassa specificita, perché possono essere condizionati
dalla variabilita analitica, dal metodo utilizzato, dall’influen-
za dell’emolisi, dalla variabilita biologica e dal ritmo circa-
diano [24]. Ampie variazioni giornaliere, fino al 100% nel-
le 24 ore in soggetti sani e con valori pil alti verso sera,
possono essere ricondotte anche all’alimentazione. I livel-
li ematici sono inoltre influenzati da stati patologici quali
infezioni, infiammazione e infarto [14]: bassi valori si pos-
sono riscontrare in condizioni quali donazione, gravidanza
(emodiluizione); alte concentrazioni, invece, sono ascrivibi-
li a ingestione di carne o alla terapia orale con ferro [24, 26].
La variabilita di questi fattori rende il valore della sideremia
non raccomandabile nella pratica clinica.



Riv Ital Med Lab (2018) 14:69-77

75

Ferritina: la sua concentrazione sierica ¢ una misura am-
piamente utilizzata nella diagnostica come marker affidabile
e specifico dei depositi di ferro in soggetti sani. Quando i
depositi di ferro si esauriscono, i livelli sierici di ferritina di-
minuiscono, rendendo tale parametro il marker piu precoce
di deficit di ferro e la piu utile misura singola nell’assetto
marziale [24, 27]. Tuttavia la ferritinemia mostra dei limi-
ti dettati dalla variabilita analitica (3,8%) e dalla variabili-
ta biologica intra-individuale (7,5%), responsabili, anche in
tale test, di una scarsa specificita diagnostica [28]. In uno
studio randomizzato su 157 pazienti emodializzati, il coeffi-
ciente di variazione era compreso tra il 25% e il 45% [29].
La concentrazione sierica di ferritina, inoltre, aumenta indi-
pendentemente dai depositi di ferro, laddove siano in corso
inflammazioni, infezioni, neoplasie, epatopatie. La ferritina,
infatti, avendo anche un ruolo attivo come proteina della fa-
se acuta e marker tumorale, puo rivelarsi indicatore insuffi-
ciente e fuorviante della carenza marziale. Quindi, bisogna
sempre analizzare la condizione del paziente nel caso in cui
si prenda in considerazione tale parametro.

TSAT: riflette il ferro trasportato invece di quello di de-
posito ed ¢ un indicatore dell’apporto del ferro alle sedi di
utilizzo (eritrone) [24]. Un valore di TSAT <20% ¢ un se-
gnale sufficientemente affidabile di eritropoiesi sideropenica
ed ¢ un utile marcatore per individuare un deficit funzionale
di ferro, in cui una bassa TSAT si associa a una ferritine-
mia fisiologica. La specificita di TSAT, pero, ¢ inficiata in
tutti i casi di riduzione della transferrina, come pud avveni-
re nel corso di malattie infiammatorie, epatopatia avanzata e
malnutrizione [30].

Percentuale di emazie ipocromiche: tra i nuovi parame-
tri eritrocitari forniti dai sincretismi tecnologici dei nuovi
analizzatori ematologici, la percentuale di emazie ipocro-
miche (denominate a seconda dell’analizzatore %HYPO o
HYPO-He %; valori di riferimento <2,5%) si ¢ dimostra-
ta utile nella valutazione del deficit funzionale di ferro, in
quanto misura 1’emoglobina degli eritrociti, spia dell’equi-
librio tra ferro ed eritropoiesi, permettendo di stimare la di-
sponibilita di ferro [31]. Inoltre, tramite la TSAT ¢ possibile
rilevare a lungo termine (2—4 settimane) la qualita dell’eri-
tropoiesi midollare. Considerando la vita media eritrocitaria
di 120 giorni circa, la percentuale di emazie ipocromiche
fornisce informazioni su un periodo di alcuni mesi e quindi
¢ un indicatore tardivo di deficit funzionale di ferro. Valori
aumentati di %HYPO indicano lo sviluppo di un’eritropoie-
si ferro-carente nei dializzati [32] e nei soggetti sani trattati
con EPO [33]. Numerosi lavori dimostrano 1’utilita di tale
parametro per il monitoraggio dello stato marziale e la ne-
cessita di supplementazione di ferro nei pazienti dializzati in
terapia con EPO [34, 35]. Le linee guida pit recenti (NICE
2015) [20] inseriscono questo test tra quelli pil significativi
per la valutazione dell’anemia di origine renale, proponen-
do come cut-off diagnostico di deficit marziale un valore di

9%HYPO >6%, rilevando per il dato un’elevata sensibilita e
specificita [22]. Altri studi sottolineano di porre attenzione
alle problematiche tecniche (la temperatura e il turnaround
time, TAT) relative a questa indagine, indicando la necessita
di eseguire il test entro 6 ore dal prelievo.

Contenuto di Hb dei reticolociti: informazioni clinica-
mente utili sono fornite da analizzatori ematologici di ultima
generazione, che si servono di nuovi parametri reticolocitari
come la determinazione del contenuto di Hb dei reticolo-
citi, che, pur assumendo un nome diverso a seconda degli
analizzatori ematologici utilizzati, non varia il suo significa-
to clinico: Cellular Hemoglobin content reticulocytes (CHr,
SIEMENS), He Reticulocyte Hemoglobin Equivalent (RET-
He, Sysmex), Mean Cellular Hemoglobin content reticulo-
cytes (MCHr, Abbott), Reticulocyte Hemoglobin Expression
(RHE, Mindray) [22, 36, 37].

Il contenuto emoglobinico reticolocitario CHr ¢ il piu
precoce marker di deficit funzionale di ferro, considerato
insieme a %HYPO il gold standard di eritropoiesi ferro-
carente. La sua utilita ¢ stata dimostrata nelle anemie da ma-
lattie croniche [31] e nella valutazione dello stato del ferro
nei dializzati, per la conseguente terapia marziale [38]. Es-
so si & dimostrato efficace anche nella diagnosi di deficit di
ferro in presenza di infiammazione e di anemia da malattia
cronica, laddove falliscono i principali parametri biochimi-
ci in quanto influenzati dalla risposta in fase acuta [39]. In
soggetti sani trattati con EPO si assiste a una precoce e si-
gnificativa diminuzione di CHr, (espressione di emoglobina
reticolocitaria) da deficit funzionale [40]; la terapia con fer-
ro ev abolisce la produzione di reticolociti ipocromici e au-
menta la quantita di Hb contenuta nei reticolociti [41]. L’u-
tilizzo di tale indice, per la valutazione dello stato marziale,
¢ limitato in caso di talassemie in corso (per microcitosi su
base genetica) e di chemioterapia (per il frequente sviluppo
di transitoria eritropoiesi megaloblastica da deficit di folati
con aumentato volume reticolocitario medio MCVr).

Frazione dei reticolociti immaturi (IRF): lo studio de-
gli indici reticolocitari permette il riconoscimento precoce
di una diseritropoiesi da carenza di ferro e consente, nel
contempo, di valutare 1’opportunita di un’integrazione con
trattamento marziale, evidenziando tempestivamente 1’ effet-
to sull’eritrone e fornendo informazioni immediate sull’atti-
vita eritropoietica midollare in corso o dopo trattamenti che
influenzano la produzione eritrocitaria. Nello specifico 1’a-
nalisi automatizzata della frazione dei reticolociti immatu-
ri (IRF) & basata sul contenuto di RNA reticolocitario [37],
utile per valutare 1’attivita eritropoietica midollare.

Conclusioni

Lanemia ¢ una delle piu importanti complicanze della
MRC, presente nella quasi totalita dei pazienti.
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Tutte le linee guida concordano sulla frequenza periodi-
ca del controllo della concentrazione di Hb in base al grado
di IRC e di anemia acquisita, ma sottolineano la necessita
di differenziare il percorso secondo la clinica presentata dal
paziente. Infatti, la diagnosi differenziale del tipo di anemia
nel nefropatico ¢ spesso complicata dalle numerose concau-
se, che sopraggiungono nel paziente critico, € non si limita
al solo deficit di eritropoietina.

La possibilita di analizzare parametri eritrocitari tradizio-
nali (MCV, HCT, Hb, RBC, RET, IRF) e di nuova gene-
razione (emoglobina reticolocitaria ed emazie ipocromiche)
orienta pragmaticamente verso il tipo di anemia, con una
stima anche della risposta alla terapia marziale ev.

La TSAT (saturazione della transferrina), la ferritina e la
percentuale di eritrociti ipocromici sono i test attualmen-
te piu efficaci per determinare lo stato del ferro, sebbene
nessuno di essi sia un perfetto indicatore.

I progressi scientifici e tecnologici della Medicina di La-
boratorio permettono oggi un follow-up del paziente con
anemia in corso di MRC non piu statico ma dinamico e
rivolto alla personalizzazione delle cure.

L’anemia nel paziente nefropatico, quindi, resta una con-
dizione patologica estremamente delicata da indagare, dati i
molteplici fattori, sia organici che farmacologici, che ne so-
no alla base. Il Laboratorio, con I’evoluzione scientifica, le
nuove tecnologie applicate, i sincretismi analitici e 1’appro-
priatezza delle indagini, mette a disposizione del clinico tut-
te le armi per una medicina sempre pill personalizzata, che
tenga conto delle diversita genetiche, sociali e ambientali, e
che guardi verso diagnosi e terapie ottimali per ogni indivi-
duo [42]. Oggi, sempre di piu, ¢ vincente la collaborazione
tra clinica e Laboratorio per un interscambio di informazio-
ni con un comune obiettivo: migliorare la qualita di vita del
paziente nefropatico.

Conflitti di interesse Nessuno.

Studi condotti su esseri umani e animali  Per questo tipo di studio
non ¢ richiesto I’inserimento di alcuna dichiarazione relativa agli studi
effettuati su esseri umani e animali.
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