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giungimento del  target di Hb sulla mortalità (Fig. 2). 
Due di questi trials confrontano rHuEPO versus place-
bo mentre negli altri tre  tutti i pazienti venivano trattati 
con rHuEPO e  randomizzati in due gruppi con valori di 
Hb diversi (1, 2). La ridotta numerosità di questi studi e 
il breve follow-up non consentono di dimostrare alcun 
effetto sulla mortalità. Inoltre, nei trials che confronta-
no la terapia con rHuEPO versus placebo, non vengono 
raggiunti valori di Hb > 11 g/dL non potendo così trarre 
conclusioni sugli effetti di valori di Hb più elevati (1, 2).
Nello studio U.S. Normal Hematocrit Study condotto da 
Besarab et al, 1233 pazienti in trattamento emodialitico 
(età media 65 anni) con grave malattia cardiaca (insuf-
ficienza cardiaca congestizia e/o cardiopatia ischemica) 
e valori di Hb basali tra 9 e 11 g/dL sono stati rando-
mizzati per ricevere rHuEPO allo scopo di raggiungere 
valori di Hb di 10±1 g/dL in un gruppo e di 14±1 g/dL 
nell’altro gruppo. Lo studio è stato interrotto prematura-
mente per un aumento del numero di infarti miocardici 
non fatali e morte nel gruppo con valori di Hb normali. I 
pazienti con valori di Hb più elevati avevano tuttavia un 
miglioramento significativo della qualità di vita e una mi-
nore necessità di emotrasfusioni rispetto al gruppo con 
valori più bassi. Questo trial suggerisce che i pazienti 
cardiopatici non beneficiano di valori di Hb più elevati e 
tale pratica non è pertanto raccomandata (2, 3).
Il TRC più recente riguardo la normalizzazione dei valo-
ri di Hb è quello realizzato da Furuland et al. In questo 
studio i pazienti sono stati randomizzati per raggiungere 
valori di Hb da 9 a 12 g/dL versus valori da 13,5 a 16 g/
dL. In questo caso pazienti con grave patologia cardiaca 
sono stati esclusi. La mortalità era simile nei due gruppi 
(13,4% in quello con valori normali vs 13,5% nel gruppo 
con valori subnormali, p=0,98). In ogni caso, la qualità 
di vita è risultata migliore nel gruppo con valori di Hb 
normali (1, 2).

L’anemia e mortalità 
nella popolazione 
uremica

L’anemia secondaria a insufficien-
za renale è dovuta alla ridotta pro-
duzione renale di eritropoietina 
(EPO) con minore stimolazione 
dell’eritropoiesi midollare e alla 
più breve vita media eritrocitaria 

per la presenza di tossine uremiche circolanti. 
La patogenesi di questa anemia è attualmente conside-
rata di tipo multifattoriale, in quanto molteplici sono i 
fenomeni che intervengono nel determinarla, come una 
limitata disponibilità di ferro per l’eritropoiesi, un’inap-
propriata proliferazione dei precursori eritroidi, una ri-
dotta espressione di recettori per l’EPO e un’alterazione 
dei meccanismi di trasduzione del segnale intracellulare 
dell’EPO. 
La relazione tra valori di Hb e  mortalità è stata analizza-
ta in numerosi studi osservazionali e trials randomizzati 
controllati.
Gli studi osservazionali (Fig. 1) tendono ad essere ete-
rogenei per quanto riguarda la popolazione studiata, il 
periodo di follow-up, l’insieme di covariate considerate 
(come la dose dialitica, lo stato nutrizionale, la presenza 
di diabete e storia di malattia cardiaca), quindi non può 
essere stabilita fermamente una relazione causa-effetto. 
Pur con questi limiti, gli studi osservazionali hanno con-
cluso che è presente un aumento della mortalità per va-
lori di Hb inferiori a 10-11 g/dL o occasionalmente 11-12 
g/dL. Il rischio di morte per valori di Hb superiori al ran-
ge target è molto variabile tra gli studi in esame (1, 2).
Nella review condotta da Volkova e Arab, sono ripor-
tati cinque trials randomizzati controllati (TRCs) volti 
a valutare gli effetti della terapia con rHuEPO nel rag-
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per cause cardiovascolari. Inoltre valori di Hb inferiori a 
quelli raccomandati dalle linee guida K/DOQI (11-11,5 
g/dL) sono risultati associati con un rischio di morte più 
elevato rispetto al range con valori compresi tra 11,5 e 12 
g/dL. Una riduzione o un incremento di Hb nel tempo 
è associato rispettivamente con un più alto e più basso 
rischio di morte, indipendentemente dai valori di base. 
La somministrazione di ogni dose di ESA è associata con 
una migliore sopravvivenza mentre, fra coloro che rice-
vono ESA, la necessità di dosi più elevate è in relazione 
con una ridotta sopravvivenza (1, 5).

Anemia, resistenza all’eritropoietina e 
tecniche dialitiche

Negli anni 2000 la disponibilità di numerosi agenti sti-
molanti l’eritropoiesi (ESAs) ha portato alla quasi com-
pleta scomparsa dell’anemia di grado severo che richie-
de emotrasfusioni. 
Nonostante questo una percentuale abbastanza consisten-
te di pazienti, circa il 10%, non riesce ancora a raggiunge-
re il valore di Hb target raccomandato dalle linee guida 
internazionali (Hb 11-12 g/dL Linee guida K/DOQI). 
Il termine di Resistenza all’Eritropoietina è stato quindi 
introdotto per definire quei pazienti che non raggiungo-
no il target di Hb nonostante una dose di ESA superiore 
a quelle usuali o che continuamente necessitano di dosi 
più elevate per mantenere nel range i valori di Hb.
Numerosi studi presenti in letteratura hanno evidenziato 
l’associazione tra incremento degli indici infiammatori e 
ridotta risposta agli ESA; in particolare, valori elevati di 
proteina C reattiva (PCR) vengono riscontrati spesso nei 
pazienti in emodialisi che necessitano di dosi più elevate 

Di notevole rilievo è lo studio DOPPS (Dialysis Out-
comes and Practice Pattern Study), studio prospettico 
osservazionale basato su dati raccolti da campioni rap-
presentativi di pazienti in emodialisi di 5 Paesi europei: 
Francia, Germania, Italia, Spagna e Regno Unito. Lo stu-
dio esamina il trattamento dell’anemia e gli outcomes. 
La relazione tra mortalità o ospedalizzazione e concen-
trazione di emoglobina è stata analizzata tenendo conto 
delle caratteristiche demografiche e delle comorbidità 
dei pazienti. Valori di Hb più elevati sono risultati as-
sociati con un RR di mortalità inferiore del 5% per ogni 
incremento di Hb di 1 g/dL. Concentrazioni di Hb più 
elevate sono inoltre associate a un RR di ospedalizzazio-
ne inferiore al 4% per ogni aumento di Hb di 1 g/dL. I 
pazienti con Hb < 10 g/dL hanno invece un rischio supe-
riore del 29% di ospedalizzazione rispetto ai pazienti con 
Hb compresa tra 11-12 g/dL.
I pazienti con età compresa tra 18 e 65 anni con valori di 
Hb < 10 g/dlL mostrano un rischio di morte del 51% più 
alto rispetto ai pazienti della stessa età con valori di Hb 
tra 11 e 11,99 g/dL.  Quanto riscontrato per questi due 
gruppi di età è risultato tanto più evidente quando l’anali-
si è stata ristretta a pazienti in dialisi da tempo superiore 
a 180 giorni, e in questi ultimi, è stata notata la tendenza 
a un miglioramento della sopravvivenza per entrambi i 
gruppi di età per valori di Hb ≥ 12 g/dL (1, 4).
Un altro studio abbastanza recente è quello condotto da 
Regidor et al su 58.058 pazienti in trattamento emodia-
litico. Gli autori hanno indagato le relazioni tra variazio-
ni della concentrazione di Hb e della dose di ESA nel 
tempo (2 anni) e sopravvivenza. Nei pazienti prevalenti 
valori di Hb compresi tra 12 e 13 g/dL sono associati 
con il rischio più basso di mortalità per tutte le cause e 

Fig. 1 - Relazione tra valori di Hb e mortalità: studi 
osservazionali con gruppo di riferimento 11-12 gr/dL. 
Volkova e Arab. Am J Kidney Dis 2006.

Fig. 2 - Trials clinici con mortalità come end-point: so-
pravvivenza a 52 settimane versus concentrazione di 
Hb. Volkova e Arab. Am J Kidney Dis 2006.
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BHD, in HDF on-line sia possibile ottenere un’aumen-
tata rimozione di soluti a basso peso molecolare, quali 
l’urea (14-17), la creatinina (16) e il fosforo (18-20), ma 
soprattutto di soluti a peso molecolare medio alto. Ciò 
è stato descritto per la beta2-microglobulina (beta2-m, 
11.8 kD), per la mioglobina (17.2 kD) (15-17) e l’osteo-
calcina (5.8 kD) e per alcune frazioni del complemento, 
come il fattore D (24 kD) i cui livelli sono elevati in pa-
zienti con insufficienza renale. La rimozione del fattore 
D induce una ridotta generazione di composti attivi della 
via alternativa del complemento. 
Studi non controllati in pazienti trattati con HDF on-line 
riportano un miglior controllo dell’iperfosforemia (18)e 
dell’anemia con significativo aumento dei livelli di Hb e 
riduzione del dosaggio di eritropoietina (19, 20), possi-
bilmente per una maggiore rimozione di inibitori medio-
molecolari dell’eritropoiesi.
È stata inoltre riportato che la HDF si associa ad un’au-
mentata rimozione di dimetil-arginina asimmetrica 
(ADMA, 202 D) e, per un meccanismo di adsorbimento 
alla membrana, di altre frazioni complementari, quali la 
frazione Ba (33kD), il C3a (8.9 kD), il C5a (11 kD), e 
citochine pro-infiammatorie come il TNF-alfa (17 kF), 
l’interleukina-1 (IL-1, 18 kD) (21) e le interleukine 6 e 
8 (22).
I composti medio-molecolari di cui sopra hanno un ruo-
lo patogenetico o sono marker delle più frequenti com-
plicazioni a lungo termine e cause di morte nei pazienti 
in trattamento dialitico, quali la amiloidosi da beta2-m, la 
malattia MCV, l’infiammazione e la malnutrizione. 

Conclusioni

I pazienti in trattamento emodialitico mostrano una 
enorme mortalità cardiovascolare rispetto alla popo-
lazione generale e i fattori di rischio tradizionali (età, 
sesso, familiarità, iperomocisteinemia, fumo, obesità, 
ipertensione, dislipidemia) non sono in grado di spiega-
re questo fenomeno. Tra i fattori di rischio non tradizio-
nali (sovraccarico di volume, anemia, iperparatiroidismo 
secondario, ADMA, stress ossidativo, ipermetabolismo, 
AGEs, infiammazione cronica) l’anemia e la resistenza 
all’eritropoietina giocano un ruolo fondamentale e pos-
sono essere determinate dallo stato infiammatorio cro-
nico della sindrome uremica. L’infiammazione cronica, 
mediante la produzione di citochine pro-infiammatorie 
determina soppressione midollare con inibizione della 
proliferazione e della differenziazione dei progenitori 
eritroidi e aumento dei livelli di epcidina. Questa pro-
teina provoca, a sua volta, deprivazione di ferro a cari-
co dei precursori della serie eritroide per la riduzione 

di ESA. In questi pazienti, i livelli di PCR correlano posi-
tivamente con i livelli di altre citochine pro-infiammato-
rie come l’interleukina-6 (IL-6), la quale presenta valori 
da 8 a 10 volte più elevati nei pazienti in emodialisi che si 
associano ad alte dosi di ESA. 
L’infiammazione cronica, mediante la produzione di 
citochine pro-infiammatorie [(IL-6, IL-1, Interpheron-γ 
(INFγ) e Tumor necrosis factor-α (TNFα)] determina in-
fatti soppressione midollare con inibizione della prolife-
razione e della differenziazione dei progenitori eritroidi 
ed aumento dei livelli di una piccola proteina, l’epcidina, 
prodotta dal fegato in risposta a stimoli infiammatori e al 
ferro stesso e sembra fortemente legata al meccanismo 
della resistenza all’eritropoietina. L’Epcidina interagisce 
infatti con recettori che si trovano sia sulla superficie 
delle cellule intestinali che su quella dei macrofagi, re-
golando il metabolismo del ferro mediante la riduzione 
dell’assorbimento intestinale e favorendone il legame 
dentro le cellule del sistema reticolo endoteliale con 
conseguente deprivazione di ferro a carico dei precur-
sori della serie eritroide (6, 7). Un numero, limitato di 
pubblicazioni ha cercato di definire il ruolo dell’epcidina 
nella sindrome uremica e l’eventuale effetto di differenti 
tecniche dialitiche sulla sua rimozione.
Negli ultimi anni, la capacità di eliminazione delle tos-
sine uremiche a peso molecolare medio-alto nei tratta-
menti in HDF è stata aumentata grazie allo sviluppo di 
dializzatori aventi membrane con caratteristiche tali da 
permettere volumi di UF sempre maggiori. L’HDF per-
mette di abbinare i vantaggi della rimozione dei soluti a 
basso peso molecolare per via diffusiva (determinato dal 
gradiente di concentrazione tra il dialisato e il plasma) 
con i vantaggi della rimozione di sostanze a peso mole-
colare medio-alto per via convettiva. 
Sulla base delle numerosi segnalazioni che ne riportano 
i vantaggi, le tecniche dialitiche miste, si vanno rapida-
mente diffondendo nei Centri Dialisi italiani, favorite dal-
la possibilità di produrre on-line ed infondere illimitate 
quantità di liquido di reinfusione, preparato sterilmente 
a basso costo dall’acqua di rete. Il numero di pazienti in 
trattamento è in continuo aumento ma non vi sono tutta-
via studi prospettici su larga scala che forniscano prove 
inconfutabili dell’impatto di queste tecniche dialitiche 
sulla sopravvivenza dei pazienti in trattamento sostituti-
vo cronico (8-12). 
Nello studio RISCAVID è stato recentemente dimostra-
to come in un gruppo di 757 pazienti prevalenti in BHD 
da circa 7 anni, il gruppo di pazienti trattati con HDF 
on-line ha mostrato una migliore sopravvivenza rispetto 
al gruppo trattato in BHD dopo correzione per tutte le 
principali comorbidità (13).
Diversi studi recenti hanno riportato come, rispetto alla 
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dell’assorbimento intestinale e l’ intrappolamento del 
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Riassunto

Esiste uno stretto legame tra anemia, malattia cardiova-
scolare e mortalità nei pazienti in dialisi. L’anemia rap-
presenta infatti un fattore prognostico negativo ed è as-
sociata a una scarsa sopravvivenza e a una ridotta qualità 
della vita nei soggetti in trattamento dialitico. 
Oggi, la disponibilità di numerosi agenti stimolanti l’eri-
tropoiesi (ESAs) ha portato alla quasi completa scom-
parsa dell’anemia di grado severo che richiede emotra-
sfusioni. 
Nonostante questo una percentuale abbastanza consi-
stente di pazienti, circa il 10%, non riesce ancora a rag-
giungere il valore di Hb target raccomandato dalle linee 
guida internazionali; il termine di Resistenza all’Eritro-
poietina è stato quindi introdotto per definire quei pa-
zienti che non raggiungono il target di Hb nonostante 
una dose di ESA superiore a quelle usuali o che conti-
nuamente necessitano di dosi più elevate per mantenere 
nel range i valori di Hb.
Numerosi studi presenti in letteratura hanno evidenzia-
to l’associazione tra incremento degli indici infiammato-
ri e ridotta risposta agli ESA; l’infiammazione cronica, 
mediante la produzione di citochine pro-infiammatorie 
determina soppressione midollare con inibizione della 
proliferazione e della differenziazione dei progenitori 
eritroidi e aumento dei livelli di una piccola proteina, 
l’epcidina, prodotta dal fegato in risposta a stimoli in-
fiammatori che sembra fortemente legata al meccani-
smo della resistenza all’eritropoietina.
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