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Anemia e diabete

Riassunto

L’anemia è un comune riscontro nei pazienti con diabete, 
specialmente in quelli con nefropatia. Almeno un diabetico su 
5 presenta anemia e questo costituisce un significativo ulteriore 
aggravio di salute. L’anemia è spesso più severa ed interviene 
nei diabetici ad uno stadio più precoce, rispetto ai soggetti con 
nefropatie da altre cause ed è inoltre associata ad un aumentato 
rischio di complicanze diabetiche, quali la nefropatia, la retino-
patia e le malattie macrovascolari. L’anemia può inoltre essere 
importante nel determinare la prognosi dello scompenso cardia-
co e il danno d’organo indotto dall’ipossia. Mentre numerosi 
fattori contribuiscono all’aumentata prevalenza dell’anemia 
nel diabete, l’incapacità del rene ad aumentare la secrezione di 
eritropoietina in risposta alla riduzione di emoglobina, sembra 
il fattore più importante. Il deficit eritropoietinico sembra svilup-
parsi anche a livelli di creatininemia relativamente “normali. 
Altri fattori, tra cui la flogosi cronica, la neuropatia diabetica 
e il deficit di ferro sono altrettanto importanti nell’etiopatoge-
nesi dell’anemia. Recenti trials hanno dimostrato un trend di 
aumentata mortalità quando i pazienti con insufficienza renale 

terminale (ESRD) o malattia cronica renale (CKD), sono sta-
ti trattati con farmaci stimolanti l’eritropoietina (ESAs) fino a 
raggiungere livelli emoglobinici più elevati di quelli raccoman-
dati (>13 g/dl). Recenti studi suggeriscono che i più alti dosaggi 
degli ESAs, di per sé, possano essere almeno in parte, responsa-
bili dell’aumento del rischio di mortalità.

Summary
Anaemia is a common finding in patients with diabetes, particularly 

in those with overt nephropathy or renal impairment. At least one patient 
in five with diabetes has anaemia, for whom it constitutes a significant 
additional burden. It is often more severe and occurs at an earlier stage in 
patients with diabetic nephropathy than in patients with CKD of other 
causes. Anaemia is associated with an increased risk of diabetic compli-
cations including nephropathy, retinopathy and macrovascular disease. 
Anaemia may also be significant in determining the outcome of heart fail-
ure and hypoxia-induced organ damage in diabetes. While several factors 
contribute to the increased prevalence of anaemia in diabetes, the failure 
of the kidney to increase erythropoietin in response to falling haemoglobin 
appears to be the dominant factor. The erythropoietin deficiency seems to 
develop even at relatively “normal” levels of serum creatinine. Other fac-
tors including chronic inflammation, autonomic neuropathy and iron 
deficiency are also important.  Recent trials have demonstrated a trend for 
increased mortality when patients with end-stage renal disease (ESRD) or 
chronic kidney disease (CKD) are treated with erythropoietin-stimulating 
agents (ESAs) to hemoglobin levels higher than recommended (>13 g/dl). 
Recent studies suggest that higher doses of ESAs, in themselves, may be at 
least partly responsible for this mortality risk.

Introduzione

L’anemia è di comune riscontro nell’insufficien-
za renale cronica(CKD), interessando più del 50% dei 
pazienti(1). Il diabete, essendo la causa più comune di 
CKD, è quindi anche la causa più frequente di ane-
mia renale. Ma l’anemia nel diabete presenta alcune 
caratteristiche peculiari: si sviluppa più precocemente 
ed è più grave a parità di filtrato glomerulare, rispet-
to ai pazienti con insufficienza renale da altre cause. 
L’anemia inoltre peggiora lo stato di salute del paziente 
diabetico, in quanto ha un impatto negativo sul senso 
di benessere e contribuisce in maniera significativa al 
peggioramento delle comorbidità e mortalità di questi 
soggetti(2); l’anemia costituisce quindi per i diabetici, 
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un non gradito ulteriore fardello. Una riduzione dei li-
velli di Hb identifica anche pazienti diabetici a maggior 
prognosi infausta, indipendentemente dalla presenza 
o dalla gravità della nefropatia(3). Inoltre, l’anemia di 
per sé, può contribuire allo sviluppo e alla progressione 
delle complicanze micro e macrovascolari del diabete. 
Nonostante tutti questi dati, l’anemia nel diabete è an-
cora un problema sottostimato e sottotrattato; il Medi-
co di Medicina Generale e il Diabetologo dovrebbero 
quindi essere consapevoli dell’importanza clinica dello 
screening dell’anemia in questa popolazione. In que-
sto articolo, noi passeremo in rassegna la prevalenza, le 
cause che possono essere responsabili del suo sviluppo 
e discuteremo infine dell’utilità e dell’approccio al suo 
trattamento.

Prevalenza dell’anemia nel diabete

Numerosi studi basati su un numero esiguo di pa-
zienti con nefropatia manifesta, hanno suggerito che la 
prevalenza dell’anemia è più alta nei pazienti diabetici. 
Bosman(4) ha confrontato 27 diabetici di tipo 1 con ne-
fropatia diabetica con 26 pazienti non diabetici, ma con 
glomerulonefrite e sovrapponibile funzionalità renale. 
L’anemia era presente in 13 dei 27 diabetici, mentre 
non era presente in alcun soggetto del gruppo non dia-
betico. Ishimura e al(5) hanno confrontato 19 pazien-
ti con diabete di tipo 2 con 21 controlli non diabetici, 
paragonabili per sesso, età e creatininemia. Gli autori 
hanno evidenziato che le concentrazioni di Hb erano 
significativamente più basse nei pazienti diabetici e 
l’analisi multivariata ha definito il diabete come fattore 
di rischio indipendente per anemia. Queste osservazio-
ni venivano confermate da Dikow(6) che, in una coorte 
di pazienti diabetici ambulatoriali, ha trovato una alta 
prevalenza di ridotti valori di Hb, in rapporto ai valori di 
creatinina clearance. Kazmi(7) in uno studio retrospet-
tivo di 604 pazienti con elevati livelli di creatinina, ha 
cercato di identificare i fattori di rischio associati con 
anemia. L’analisi di regressione logistica univariata ha 
mostrato che l’età (65-74 anni), l’ipertensione, l’iper-
creatininemia, l’elevato prodotto calcio-fosforo e il dia-
bete erano associati in maniera significativa ad anemia 
severa, definita come un ematocrito< 30%. 

Non tutti i dati sono concordi su questo argomen-
to. Infatti nello studio PRESAM (Pre-dialysis Survey on 
Anemia Management Study)(8), non vi era alcuna dif-
ferenza nella prevalenza dell’anemia tra 779 diabetici e 
non diabetici, a parità di valori di creatinina clearance. 
Comunque non è ancora ben chiaro se la differenza tra 
questo studio e i precedenti sia dovuta a sottogruppi di 
diabetici con inappropriata bassa concentrazione di eri-
tropoietina, al fatto che i soggetti di controllo non fosse-
ro propriamente sovrapponibili o a fattori confondenti 
come la deficienza di ferro o l’infiammazione. In ogni 
caso va segnalata l’osservazione che i pazienti con ne-
fropatia diabetica sono notoriamente ipervolemici. Ad 

ogni valore di filtrato glomerulare, lo spazio extracellu-
lare è maggiore nei nefropatici diabetici rispetto ai ne-
fropatici non diabetici. Poiché il volume extracellulare 
non è stato determinato in nessuno degli studi eseguiti, 
l’emodiluizione non può essere esclusa quale causa che 
abbia contribuito alle differenze trovate nei vari studi in 
merito alla severità dell’anemia.

 Recentemente è stato pubblicato il primo studio 
sistematico osservazionale che mirava a valutare la 
prevalenza e i predittori dell’anemia nei diabetici sen-
za nefropatia(9). Degli 820 diabetici studiati, il 61% era 
normoalbuminurico, il 27% aveva microalbuminuria e 
il 12% macroalbuminuria. Solamente il 5% presentava 
una proteinuria > 1gr/die. Il filtrato glomerulare medio 
era 75.1 + 1.4 ml/min/1.73 m2 per gli uomini e 72.1 
+ 1.4 ml/min/1.73 m2 per le donne. Il 30% aveva un 
GFR stimato < 60 ml/min/1.73 m2 e inoltre circa il 50% 
dei soggetti studiati erano normoalbuminurici e con un 
GFR > 60 ml/min/1.73 m2, per cui questo studio è forte-
mente rappresentativo di tutta la popolazione diabetica. 
190 diabetici (23%) avevano una anemia non diagno-
sticata (Hb < 12 gr/dl per le donne e Hb< 13 gr/dl per 
gli uomini). Questa prevalenza era circa due-tre volte 
maggiore di quella riscontrata nella popolazione gene-
rale che aveva valori sovrapponibili di GFR e ferritina. 
Questi dati sono perfettamente in accordo con quelli 
del “ Third National Health and Nutrition Examination 
Survey (NHANES)”(10) che ha dimostrato per l’anemia 
un odd ratio di 1.7 nei diabetici di tipo 2. Rispetto ai 
soggetti normoalbuminurici, i diabetici con microal-
buminuria avevano un rischio di anemia quattro vol-
te maggiore, mentre i soggetti con macroalbuminuria 
o con GFR < 60 ml/min/1.73 m2, presentavano un ri-
schio 12 volte maggiore. Un altro trial multicentrico(11), 
disegnato per valutare la prevalenza e le conseguenze 
dell’anemia nel diabete di tipo 2, è stato condotto su 
2125 diabetici ambulatoriali. La durata media del diabe-
te era di 10 anni. La prevalenza di elevata albuminuria 
variava tra il  27% e il 43% nei tre centri. Circa un ter-
zo dei pazienti aveva una moderata insufficienza renale 
(GFR < 60 ml/min/1.73 m2). La prevalenza dell’anemia 
in questa coorte, secondo le linee guida del WHO (Hb 
< 13 gr/dl negli uomini e < 12 gr/dl nelle donne), era 
del 20%. La funzionalità renale, misurata come crea-
tinina clearance, era il più forte predittore di anemia 
e una significativa associazione tra creatinina clearan-
ce e la prevalenza di anemia è stata trovata anche nei 
pazienti con una creatinina nel range della normalità. 
Questo dato enfatizza l’importanza di valutare  il GFR 
nel trattamento dei pazienti diabetici. Questo è ancora 
più importante negli anziani e nei soggetti malati, in cui 
la ridotta massa muscolare può portare ad una “pseudo 
normalizzazione” dei livelli della creatinina serica. Una 
aumentata prevalenza di anemia è stata anche osserva-
ta in pazienti diabetici senza nefropatia; anche se non 
possiamo escludere che questi soggetti non avessero già 
una occulta nefropatia diabetica. L’anemia è stata anche 
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associata in maniera indipendente con l’albuminuria, 
un precoce marker di infiammazione microvascolare, 
che, come l’anemia, precede il declino della funziona-
lità renale(11). Una ulteriore conferma della maggiore 
prevalenza dell’anemia nel diabete, rispetto al non dia-
betico, a parità di funzione renale ci viene dallo studio 
di El-Achkar che ha valutato 5380 soggetti(12).

Ma l’anemia dei diabetici, oltre ad essere più preco-
ce, è anche più severa, a parità di funzionalità renale. 
Infatti Ravanan(13) ha studiato in maniera retrospettiva 
2052 pazienti che afferivano ad un centro nefrologico. 
L’analisi di regressione lineare ha dimostrato valori di 
Hb più bassi nei pazienti diabetici, confrontati con sog-
getti nefropatici, ma non diabetici, con pari valori di 
funzionalità renale, depositi di ferro, uso di ACE.inibi-
tori e durata di follow-up specialistico.

Cause dell’anemia nel diabete mellito

L’etiologia e la patogenesi dell’anemia nel diabete 
mellito è multifattoriale. L’iperglicemia cronica può de-
terminare uno stress ossidativo, globuli rossi anomali 
e una denervazione simpatica del rene, secondaria alla 
neuropatia autonomica. Questi fattori possono deter-
minare uno stato ipossico dell’interstizio renale, cui 
segue una ridotta produzione di eritropoietina (EPO) 
da parte dei fibroblasti peritubulari. Inappropriati bassi 
livelli di EPO sono una importante cause dell’anemia 
precoce del diabete(4). Fra i fattori più importanti nella 
patogenesi dell’anemia del paziente diabetico, ricordia-
mo:
 a)Nefropatia diabetica

Questa complicanza cronica del diabete è caratteriz-
zata da una progressiva angiopatia dei capillari glome-
rulari. Come già detto, costituisce la  principale causa 
di insufficienza renale terminale ed anemia renale(1). 
L’anemia è presente pure nei soggetti con insufficienza 
renale non diabetica, ma in questi soggetti è meno pre-
coce e meno grave, a parità di funzionalità renale(4,19,14).
b)Disfunzione dei tubuli renali

Come è noto, la microalbuminuria è il marker pre-
coce di nefropatia diabetica; comunque  in pazienti 
diabetici sia di tipo 1 che di tipo 2, prima della com-
parsa della microalbuminuria, è stato evidenziato un 
incremento dell’escrezione urinaria di N-acetyl-beta-
glucosaminidase e della retinol binding protein, che si 
possono considerare markers di precoce disfunzione dei 
tubuli renali (sede della produzione dell’EPO)(15,16). La 
disfunzione tubulare nel diabete è quindi già alterata 
prima della comparsa della microalbuminuria e questo 
può spiegare il dato della maggiore prevalenza di ane-
mia nei diabetici, anche in assenza di albuminuria e con 
GFR normale.
c)Ischemia tubulare

L’iperglicemia cronica a carico dei tubuli renali può 
portare ad una anomala crescita cellulare, ad una au-
mentata produzione di collagene(17) ed ad una precoce 

apoptosi delle cellule tubulari(18). Inoltre si ha pure l’au-
mento degli AGE, della protein kinase C, dell’Angioten-
sina II nei tubuli renali e dello stress ossidativo. Tutte 
queste alterazioni portano ad una vasocostrizione e ad 
ischemia tubulare(19), con conseguente riduzione della 
sopravvivenza e della funzionalità delle cellule tubulari. 
Normalmente l’organismo risponde all’ipossia tubula-
re ed interstiziale mediante la stimolazione dell’HIF-1 
(Hypoxia-inducible factor-1), che è uno dei maggio-
ri mediatori per l’adattamento delle cellule all’ipossia. 
L’HIF-1 infatti promuove la vasculogenesi, migliora la 
disponibilità di O2 e modula il metabolismo cellulare(20). 
Inoltre svolge una azione protettiva contro i processi fi-
brotici all’interno del rene, agendo su alcuni geni che 
promuovono la fibrogenesi, influenza la crescita cellu-
lare e l’apoptosi, la produzione di EPO e dell’endothe-
lial growth-factor, nonché il metabolismo del ferro(21-23). 
Ma l’iperglicemia cronica altera i meccanismi che pro-
teggono l’HIF-1 dalla degradazione da parte delle pro-
teasi, in maniera dose dipendente(24). La ridotta azione 
dell’HIF-1 promuove quindi l’accentuarsi della fibrosi 
e dell’ischemia tubulare, per cui alla fine  si ha anche 
una ridotta produzione di EPO da parte dei fibroblasti 
peritubulari.
d)Deficienza di EPO

Nei soggetti normali, la riduzione di Hb si accompa-
gna ad una aumentata risposta secretoria di EPO, che 
cerca così di indurre una eritropoiesi compensatoria. 
Nelle forme non renali di anemia (come per esempio 
la carenza marziale o l’emolisi),  la produzione di EPO 
raggiunge elevati livelli. Nel 95% dei diabetici, dopo 
aver escluso altre identificabili cause di anemia,  si tro-
vano invece  livelli di EPO che sono inappropriatamen-
te entro i valori di normalità, anche nei soggetti  senza 
segni di malattia renale. Come detto precedentemen-
te, la precocità dell’insorgenza dell’anemia nel diabete 
può essere conseguenza di una deficiente secrezione di 
EPO(4). L’inadeguata risposta dell’EPO può essere cau-

Figura 1. Effetto del’iperglicemia su HIF-1 (hypoxia indu-
cible factor 1).
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sata dai suoi bassi livelli(25), da una deficienza funzio-
nale(26) o da una resistenza periferica(27), che potrebbe 
anche essere favorita da modificazioni strutturali del re-
cettore eritropoietinico, conseguente ai processi di gli-
cazione(28). Anche la denervazione splancnica, risultato 
della neuropatia diabetica autonomica, potrebbe essere 
una delle cause di ridotta secrezione dell’EPO(29). L’ina-
deguata azione eritropoietinica riduce i livelli di Hb, che 
aggrava l’ipossia, che a sua volta stimola la produzione 
di EPO da parte delle cellule peritubulari sopravvissute. 
A lungo termine però, questo circolo vizioso accelera 
i processi di apoptosi con ulteriore e definitiva ridotta 
sintesi di EPO.
e)Infiammazione cronica

Il diabete mellito è uno stato infiammatorio cronico, 
caratterizzato da aumentati livelli di citochine pro-in-
fiammatorie, che sono dosabili già prima dello sviluppo 
dell’insufficienza renale e che possono essere respon-
sabili anche della resistenza all’EPO(30). Studi sulle ci-
tochine infiammatorie (interleuchina-1, TNF, interfe-
ron-gamma), hanno suggerito che esse possono avere 
un ruolo importante nello sviluppo dell’anemia nelle 
malattie croniche, in quanto possono determinare la 
soppressione e l’apoptosi dei progenitori eritroidi, alte-
rare il metabolismo del ferro, facilitandone il sequestro 
nelle cellule del sistema reticolo-endoteliale ed essere 
responsabili della scarsa risposta al trattamento eritro-
poietinico(31).
f)Anomalo assorbimento dei micronutrienti

L’acido folico, la Vit B12 e il ferro sono dei micro-
nutrienti essenziali per la normale crasi sanguigna. Una 
alterazione del loro assorbimento può naturalmente 
contribuire allo sviluppo dell’anemia. Ricordiamo che i 
soggetti diabetici hanno una alta prevalenza di gastrite 
cronica(32) e infezione da Helicobacter pylori(33) e que-
ste condizioni influenzano l’assorbimento del ferro e 
di altri nutrienti a livello dello stomaco. Inoltre alcu-
ni pazienti con diabete tipo 1 presentano anticorpi anti 
parete gastrica, con conseguente aumentato rischio di 
sviluppare anemia sideropenia e gastrite atrofica(34) o  
turbe dell’assorbimento, come la celiachia, che impedi-
sce l’assorbimento del ferro e di altri nutrienti. Adeguati 
depositi di ferro sono necessari per una normale eri-
tropoiesi; una carenza di questi depositi può sfociare in 
una diminuita risposta alla eritropoietina(35). In clinica, 
la carenza marziale è la più comune causa di resistenza 
alla terapia con rh-EPO e la prevalenza della carenza di 
ferro è più alta nei diabetici, rispetto ai non diabetici(35). 
Questa differenza potrebbe essere spiegata dal fatto che 
l’iperglicemia cronica, attraverso il processo della glico-
silazione, modula i recettori per la transferrina, per cui 
questi riducono la loro capacità a legare il ferro, limi-
tandone così la sua disponibilità.
g) Farmaci

La metformina, il farmaco antidiabetico più uti-
lizzato, è stato associato a malassorbimento con defi-
cit assorbitivo per la Vit B12(36) e conseguente anemia 

megaloblastica. I glitazoni possono favorire l’instaurarsi 
dell’anemia probabilmente per l’emodiluizione secon-
daria alla ritenzione idrica, mentre i farmaci antiiper-
tensivi, come gli ACE inibitori e gli AIIRA possono in-
fluenzare negativamente l’eritropoiesi e promuovere 
l’anemia inibendo la crescita dei precursori eritroidi(37).
h) Anomalie degli eritrociti

Nei pazienti diabetici l’emivita dei globuli rossi è 
ridotta. Questo è dovuto a numerose patologie che 
hanno un notevole impatto sulla vitalità degli eritro-
citi, come per esempio l’aumentato stress osmotico. 
Questo è una conseguenza dell’accumulo di sorbitolo 
(risultato dell’attivazione della via dei polioli) e di una 
diminuita attività della Na+/K+-ATPase(38). La risultan-
te anomala composizione lipidica interferisce con il 
controllo di volume dell’eritrocita e riduce la fluidità 
della membrana, per cui aumenta il sequestro degli 
eritrociti nella microcircolazione del sistema  reticolo-
endoteliale. È opportuno notare che il miglioramen-
to dell’anemia dopo terapia con EPO, interferisce con 
l’affidabilità dell’HbA1c, come parametro di controllo 
glicemico. Infatti quando l’rh-EPO è somministrata, si 
stimola la produzione di nuovi eritrociti, che  hanno 
meno tempo di esposizione all’ambiente iperglicemi-
co. Questo può causare una riduzione di HbA1c, senza 
invece che si abbiano modifiche sostanziali della gli-
cemia(39).

Figura 2 Etiopatogenesi dell’anemia del diabetico.

Tabella 1. Caratteristiche dell’anemia nel diabetico

1 I diabetici con alterata funzionalità renale hanno anemia più 
precocemente  dei soggetti non diabetici

2 Nei soggetti diabetici, a parità di funzionalità renale, l’anemia 
tende a essere più severa

3 La deficienza di EPO si manifesta più precocemente nei 
diabetici 

4 Circa il 25% dei diabetici ha una anemia meritevole di 
valutazione

5 Circa il 50% dei diabetici con macroalbuminuria ha una 
anemia
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i)Neuropatia diabetica
Studi su modelli sperimentali hanno dimostrato che 

la denervazione splancnica, secondaria a neuropatia 
autonomica, porta ad una ridotta risposta secretoria 
dell’EPO all’anemia. Anche alcuni studi clinici, se pur 
piccoli per numerosità, hanno dimostrato una maggiore 
prevalenza di anemia e/o  bassi livelli di EPO circolante 
in pazienti con diabete di tipo 1, che avevano neuro-
patia autonomica e normali livelli di creatinina, sugge-
rendo in tal modo il ruolo della neuropatia autonomica 
nell’instaurarsi dell’anemia(4,29). Ed infine una resisten-
za o ridotte risposte all’rh-EPO, sono state riportate più 
frequentemente in diabetici con severa neuropatia au-
tonomica, che in diabetici senza neuropatia(40). 

L’anemia contribuisce alle complicanze del diabete?

L’anemia può contribuire sia alla morbilità che alla 
mortalità nel diabete in numerosi modi. L’anemia non 
trattata contribuisce certamente e in maniera signifi-
cativa a peggiorare la qualità di vita del paziente con 
CKD, riducendone la performance fisica, le funzioni 
cognitive, l’appetito, le funzioni sessuali e le attività so-
ciali. L’anemia è associata ad un aumentato rischio di 
complicanze vascolari, quali la nefropatia, retinopatia, 
neuropatia e macrovasculopatie. Una ridotta Hb, anche 
se ancora nel range di normalità, identifica i pazienti 
con diabete di tipo 2 che sono ad aumentato rischio di 
malattia renale progressiva, ospedalizzazione e morte 
prematura(41). È importante notare che l’anemia di per 
sé non causa danno microvascolare (il deficit di ferro 
infatti, non porta a insufficienza renale terminale), ma 
nei diabetici, l’anemia può essere considerata come una 
manifestazione di malattia micro vascolare(42), per cui 
è facile capire perché i diabetici con anemia sono più 
predisposti alle complicanze microvascolari. Vi sono 
inoltre delle evidenze che suggeriscono che nel dia-
bete,  l’anemia possa anche modulare l’attività di vie 
metaboliche che portano al progressivo danno d’orga-
no. Abbiamo già visto come l’ipossia tissutale abbia un 
ruolo chiave nel procurare il danno d’organo associato 
al diabete, mediante un effetto mitogeno e fibrogene-
tico. Per esempio, l’ipossia modifica l’espressione dei 
geni coinvolti nell’angiogenesi, nella permeabilità capil-

lare, nella risposta vasomotoria e nella sopravvivenza 
cellulare. L’anemia può anche avere importanti effetti 
emodinamici a carico dei vari tessuti. Può infatti incre-
mentare l’attività simpatica, attivare il sistema renina-
angiotensina intra-renale e determinare il rilascio di or-
mone antidiuretico(43), tutti meccanismi che sono impli-
cati nello sviluppo della proteinuria e dell’ipertensione 
della CKD. A livello cardiaco, l’anemia cronica deter-
mina una aumentata gittata sistolica, un sovraccarico 
di volume, una elevata frequenza e, in definitiva, una 
ipertrofia ventricolare sinistra e una disfunzione diasto-
lica. Un aumento dell’ipossia miocardica, conseguente 
all’anemia, può essere particolarmente pericoloso nei 
diabetici, in quanto la maggior parte di loro soffrono di 
cardiopatia ischemica o di insufficienza cardiaca. L’ane-
mia è quindi un potente fattore di rischio per l’insor-
genza di insufficienza cardiaca, così come è un marker 
prognostico negativo in quei soggetti con disfunzione 
cardiaca già manifesta. In conclusione, l’anemia è un 
fattore che accresce il rischio di morbilità e mortalità ed 
è indipendente dall’etiologia dell’anemia e dai livelli di 
EPO. Inoltre, l’impatto della riduzione dell’Hb nei dia-
betici non è confinato ai pazienti con anemia eviden-
te. Lo studio RENAAL ad esempio, ha evidenziato che 
valori di Hb ridotti, ma ancora nel range di normalità, 
erano associati ad un aumentato rischio di insufficien-
za renale terminale o di morte(41). Allo stesso modo, in 
uno studio prospettico di pazienti diabetici proteinurici, 
i livelli basali di Hb, anche se ancora entro il range di 
normalità, erano predittivi per il raddoppio della cre-
atinina o dell’evoluzione a ESRD, indipendentemente 
dagli altri fattori di rischio, incluso il GFR basale(3).

La correzione dell’anemia migliora gli outcomes nel 
diabetico ?

Uno dei più maggiori progressi nella cura dei pa-
zienti con insufficienza renale terminale (ESRD) o ma-
lattia renale cronica(CKD) è stata l’introduzione degli 
analoghi dell’eritropoietina, chiamati anche “agenti 
eritropoietina-stimolanti (ESAs). Questi farmaci hanno 
permesso di ottenere livelli più elevati di emoglobina, 
senza dover fare ricorso quindi, a frequenti trasfusioni 
e/o alla terapia marziale con conseguente sovraccari-
co di ferro. Un certo numero di piccoli studi, eseguiti 
alla fine degli anni 80, ha supportato il concetto che più 
alti valori di Hb determinano un effetto benefico e che  
l’uso degli ESAs  per l’anemia nei pazienti con CKD, po-
teva migliorare la qualità di vita, le funzioni cognitive, 
il senso di benessere e ridurre l’ipertrofia ventricolare 
sinistra. 

Nessuna evidenza chiara è stata riportata sugli ef-
fetti della correzione dell’anemia sulla retinopatia e 
sulle malattie vascolari periferiche. Il miglioramento 
della retinopatia proliferativa dopo somministrazione 
di rh-EPO, come è stato osservato in tre pazienti con 
nefropatia diabetica  può essere convincente perché il 

Tabella 2. Cause di riduzione della sintesi o di ridotta 
azione dell’EPO.

riduzione delle cellule interstiziali che sintetizzano EPO
alterazione dell’anatomia o dell’architettura vascolare che 
interferisce con la sensibilità all’O2 mediante l’HIF-1 (hypoxia 
inducible factor 1)
effetto inibitorio mediato dalle citochine pro-infiammatorie
iporeninemia
perdita urinaria di EPO
glicazione dell’EPO o del suo recettore
danno sui precursori eritroidi da parte dell’iperglicemia
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fattore di crescita vascolare endoteliale (VEGF), che è 
il fattore maggiormente responsabile nella genesi della 
retinopatia proliferativa, è secreto in risposta agli sti-
moli ipossici. Un altro fattore confondente è l’iperten-
sione, dal momento che questa ha un grosso impatto 
sulla prognosi della retinopatia. Alla questione se la 
vasculopatia periferica tragga benefici dalla correzione 
dell’anemia è ancora più difficile rispondere. Su questo 
argomento esistono osservazioni anedottiche in termini 
di effetti benefici, ma un report di Wakeen M. ha invece 
dimostrato una maggiore incidenza di eventi vascolari 
acuti. E questo è facilmente intuibile, anche alla luce 
del fatto che molti angiologi usavano l’emodiluizione 
come strategia terapeutica nei pazienti con arteriopatia 
obliterante periferica. 

La somministrazione di rh-EPO, sia prima, che du-
rante una riperfusione cardiaca, può ridurre la apoptosi 
delle cellule miocardiche, diminuire l’area di estensio-
ne dell’infarto e favorire la crescita del microcircolo, 
con conseguente migliorata contrattilità del ventricolo 
sinistro e aumentata capacità all’esercizio(44). Un trial 
clinico eseguito su soggetti con anemia lieve e severo 
scompenso cardiaco, ha dimostrato che l’rh-EPO può 
determinare un incremento della frazione di eiezio-
ne del ventricolo sinistro e una riduzione dei giorni di 
ospedalizzazione(44). 

Un altro problema che si evidenziò dall’uso degli 
ESAs fu se la completa normalizzazione dei livelli emo-
globinici, rispetto alla loro parziale correzione, fosse 
associata a benefici su end point hard, quali eventi car-
diovascolari e mortalità. Proprio con questi scopi, negli 
ultimi anni, sono stati eseguiti numerosi grossi trial, che 
purtroppo non hanno dato risultati confortanti in tal 
senso.

Il Normal Hematocrit Cardiac Trial (NHCT)(45) è 
stato il primo trial a suggerire che portare i valori di 
Hb nel range normale, con l’uso degli ESAs, potreb-
be essere pericoloso per gli outcomes cardiovascolari. 

Furono infatti arruolati 1233 pazienti con evidenza 
clinica di scompenso cardiaco o malattia ischemi-
ca coronarica, che erano già in dialisi ed in terapia 
con epoetina alfa e furono assegnati a ricevere dosi 
crescenti di epoetina alfa per raggiungere valori di 
ematocrito normali(42+3%) o mantenere valori più 
bassi (30+ 3%). Questo trial è stato bloccato dopo un 
follow up di circa 14 mesi, perché il 33% dei pazien-
ti del braccio con ematocrito “normale” era morto 
o aveva avuto un IMA non fatale, rispetto al 27% 
del gruppo con ematocrito più basso (risk ratio 1.3, 
95%CI  0.9 - 1.9). I dati sarebbero stati sicuramente 
più significativi se il trial non fosse stato interrotto 
prematuramente.

I risultati del Correction of Hemoglobin and Outco-
mes in Renal Insufficiency (CHOIR)(46)  trial, su pazien-
ti con anemia ed insufficienza renale, sono stati simili, 
sebbene la popolazione in studio differisse alquanto 
dall’NHCT. I pazienti, infatti , non erano in dialisi né in 
trattamento con ESAs, e non  tutti presentavano una 
malattia cardiovascolare. I ricercatori arruolarono 1432 
pazienti, di cui molti diabetici, a ricevere epoetina alfa 
e i due bracci di trattamento avevano un target di Hb 
rispettivamente di 13.5 g/dl o di 11.3 g/dl. Anche que-
sto trial fu interrotto prima del termine ed esattamente 
dopo un follow up di circa 16 mesi, allorchè si evidenziò 
che nel braccio con target 13.5 g/dl,  l’end point com-
posito (morte, IMA, ricovero per scompenso cardiaco o 
stroke) avveniva nel 17.5%, rispetto al 13.5% del grup-
po con target di Hb più basso (hazard ratio 1.34, 95% 
CI 1.03-1.74; P= 0.03)

Il Cardiovascular Risk Reduction by Early Anemia 
Treatment with Epoetin Beta (CREATE)(47) ha studiato 
633 pazienti con insufficienza renale allo stadio 3-4, in 
trattamento con epoetina beta, randomizzandoli in due 
bracci di trattamento con target di Hb, simili a quelli 
dello studio CHOIR. Anche in questo trial molti pazienti 
presentavano diabete mellito. L’end point primario era 
un insieme di otto eventi cardiovascolari (morte im-
provvisa, IMA, scompenso cardiaco, stroke, TIA, angina 
pectoris, aritmie cardiache e complicanze da arterio-
patia periferica). Nei tre anni dello studio non ci sono 
state significative differenze fra i due gruppi per quan-
to riguarda gli eventi cardiovascolari e la progressione 
dell’insufficienza renale.

Le conclusioni di questi trials sono state ulterior-
mente supportate da un ampio studio osservaziona-
le(48), che ha dimostrato una maggiore sopravvivenza 
nei pazienti con ESRD che avevano un valore di Hb tra 
12 e 13 g/dl, rispetto a coloro che avevano valori supe-
riori a 13 g/dl.

Ma i pazienti diabetici e nefropatici sono a elevatis-
simo rischio cardiovascolare e gli studi finora eseguiti 
non erano stati rivolti in maniera specifica ad una po-
polazione di diabetici. Per sopperire a questa carenza 
sono stati disegnati e portati a termine due studi su que-
sta specifica popolazione.

Tabella 3. Cause di aumentato rischio CV secondario 
all’uso di ESAs.

1 rapido incremento dell’Hb 
2 oscillazione dell’Hb che comportano aumento del rischio CV 

mediante 
meccanismi modinamici o emoreologici

3 effetto trofico dell’EPO sull’endotelio o sulle cellule muscolari 
lisce

4 incremento della viscosità, della trombogenesi, della PA, del 
volume ematico

5 deficit di ferro secondario
6 azioni pleiotrofiche dell’EPO, dovute alla presenza di recettori 

in molti organi (cuore, 
rene, cervello, sistema vascolare)

7 potenziale tossicità dell’EPO ad alte dosi, non fisiologiche
8 l’EPO favorisce uno stato infiammatorio (tutti i pazienti in 

terapia, presentano elevati 
 livelli di interleuchine e TNF)
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L’ACORD trial(49) ha studiato gli effetti della corre-
zione dell’anemia sulla struttura e funzionalità cardiaca 
in 172 pazienti diabetici con anemia e precoce nefro-
patia. I risultati indicano che la correzione dell’anemia 
ha effetti benefici solo sulla prevenzione dell’ipertrofia 
ventricolare sinistra e non sulla sua riduzione. 

Il Trial to Reduce Cardiovascular Events with Ara-
nesp Therapy (TREAT)(50), è stato disegnato come uno 
studio  multinazionale, randomizzato, doppio cieco, 
controllato con placebo, che aveva lo scopo di deter-
minare se il trattamento dell’anemia con darbepoetina 
alfa  riducesse il rischio di morte e di eventi cardiova-
scolari maggiori in diabetici con nefropatia. I pazienti 
erano randomizzati a ricevere darbopoetina alfa o pla-
cebo. La dose del farmaco era titolata per raggiungere 
e mantenere una concentrazione di Hb di circa 13 g/dl. 
Il trial arruolò 4038 pazienti. La concentrazione dell’Hb 
media raggiunta nel gruppo in trattamento fu di 12.5 g/
dl, mentre nel gruppo placebo fu di 10.6 g/dl. Dopo un 
follow up medio di 29 mesi, non si è evidenziato alcun 
beneficio nel gruppo trattato. Le morti o gli eventi car-
diovascolari erano il 31.4% nel gruppo con darbepoeti-
na, mentre erano il 29.7% nel gruppo placebo (hazard 
ratio 1.05 per darbopoetina, 95% CI 0.94-1.17). Ma 
nel gruppo in trattamento con darbopoetina, rispetto al 
placebo si è visto un significativo e sostanziale aumento 
dell’ incidenza di stroke fatali e non fatali (5% vs 2.6%; 
hazard ratio 1.92, 95% CI 1.38-2.68; P< 0.001) ed un 
significativo maggior numero di eventi trombembolici. 

Per cercare dei benefici clinici correlati all’incre-
mento dei valori di Hb, tutti questi trial hanno anche 
valutato dei questionari sulla qualità della vita. Gli ef-
fetti generali si sono dimostrati di lieve entità ed incon-
sistenti e in ogni caso, non hanno raggiunto evidenze 
convincenti di benefici sulla qualità della vita, tali da 
avere un peso rilevante rispetto all’aumentato rischio 
di IMA, stroke e morte.

Cosa può spiegare l’aumentata mortalità associata 
agli alti livelli di Hb raggiunti dopo terapia con gli ESAs? 
Che cosa annulla il teoretico vantaggio della maggiore 
disponibilità di O2 e della migliore emodinamica car-
diaca, secondari all’aumento dei valori di Hb? Proba-
bilmente sono molti i meccanismi che entrano in gioco 
e sono così intrecciati fra di loro che è difficile poterli 
estrapolare dai dati dei trials clinici. Fra queste cause 
possiamo includere la presenza delle varie comorbidità 
nei pazienti arruolati, che spesso impediscono il rag-
giungimento dei target terapeutici, l’aumentata visco-
sità ematica, la trombofilia conseguente, la frequente 
secondaria ipertensione, l’ipervolemia, e non ultima, 
la potenziale tossicità delle dosi suprafisiologiche de-
gli ESAs. Quest’ultima possibilità è stata suggerita dal-
lo studio di Regidor(48), in cui la mortalità per tutte le 
cause aumentava allorchè il dosaggio settimanale degli 
ESAs superava le 5.999 U, mentre la mortalità cardio-
vascolare aumentava allorchè si superavano le 11.999 
U settimanali. Anche una analisi secondaria dello stu-

dio CHOIR(51), ha dimostrato che l’impossibilità di rag-
giungere il target di Hb, così come alte dosi di epoetina 
(> 20.000 U/sett), erano responsabili di un significativo 
incremento della mortalità; e questo aumentato rischio 
di mortalità alle alte dosi è stato visto sia nei soggetti del 
braccio con alti target di Hb, che in quelli che avevano 
il target più basso. Gli autori hanno quindi ipotizzato 
che l’aumento del dosaggio di epoetina avesse una di-
retta correlazione con la peggiore prognosi. Questo è 
soprattutto vero in quei pazienti che sono incapaci di 
raggiungere i livelli target di Hb e sono quindi costretti 
ad aumentare progressivamente le dosi degli ESAs, nel 
tentativo di raggiungere un target che non potrà essere 
mai raggiunto. Per cui limitare il dosaggio degli ESAs, 
soprattutto in quei soggetti che non raggiungono il tar-
get di Hb, potrebbe costituire una ottima e sicura strate-
gia. Szczech ha inoltre evidenziato che la maggior parte 
dei soggetti che non raggiungevano i loro target di Hb si 
trovavano nel braccio ad alto target (37.5% vs 4.7%) e 
questi soggetti sono quei pazienti con flogosi cronica o 
altre comorbidità che possono quindi essere considerati 
responsabili dell’aumentata mortalità. In contrasto con 
questi risultati, invece nell’NHCT(45), non è stata trovata 
alcuna correlazione tra dosaggi e rischio di mortalità.

La relazione fra dosi e mortalità potrebbe essere 
anche spiegata da eventuali azioni pleiotrofiche degli 
ESAs,o dalla loro cinetica. I recettori per l’EPO sono sta-
ti trovati in molti tessuti (cervello, retina, cuore, rene, 
cellule muscolari lisce, endotelio etc), per cui non è dif-
ficile pensare che alte dosi di tali farmaci possano in-
nescare meccanismi patogenetici che inducono un au-
mentato rischio di mortalità. Inoltre, quando alte dosi 
di ESAs vengono somministrate, sia in via sottocutanea 
che endovenosa, vi è un rapido incremento dei livelli 
di eritropoietina serica, seguito da un  rapido declino. 
Queste rapide oscillazioni della concentrazione, potreb-
bero rivelarsi molto pericolose. Abbiamo già visto che 
i pazienti con CKD, si trovano in uno stato di flogosi 
cronica, con incremento di tutte le citochine, che a loro 
volta possono comportare una riduzione della sintesi di 
EPO, o una resistenza. Ma è stato osservato da Keithi-
Reddy(52), che i pazienti trattati con ESAs, hanno livelli 
molto elevati di citochinine (interleukina-6, interleu-
kina-8, tumor necrosis factor-alfa). Si potrebbe quindi 
pensare che gli ESAs possano indurre o accentuare uno 
stato infiammatorio e quindi aumentare in tal modo 
il rischio di mortalità. Ma come già detto, tutti questi 
fattori possono intrecciarsi fra di loro, per cui ancora 
sfugge la vera causa.

In conclusione, gli studi CHOIR e TREAT ci insegna-
no che i target di 13-14 g/dl di Hb, nonché i dosaggi di 
ESAs per raggiungerli, sono pericolosi e che va sempre 
fatta una valutazione clinica dei pazienti e delle loro 
comorbidità. E dovrebbe essere rivalutato il principio 
di  iniziare una terapia con ESAs in assenza di sintomi 
e in presenza di una arbitraria soglia di Hb come 11g/
dl. I pazienti inoltre, dovrebbero essere ben informati 
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sui benefici e sui potenziali rischi di tale terapia, alme-
no finchè  l’impatto del trattamento dell’anemia nella 
CKD non è ancora ben conosciuto. Un atteggiamento 
prudente, che si accontenti di target emoglobinici più 
bassi, specialmente in quei soggetti che mostrano una 
iporesponsività alla terapia, potrebbe evitare così di au-
mentare il rischio di eventi cardiovascolari, che è già di 
per sé molto alto in questa tipologia di pazienti.
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