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Ruolo della carenza marziale sulla sensibilita
all’er;trm&metm_a nei pazienti in dialisi con
proteina C reattiva elevata

M. Martone, R. Zanchi, G. Pangzetta

S.C. Nefrologia e Dialisi, Ospedale di Cattinara, Trieste

Role of iron deficiency in erythropoietin sensitivity in dialysis patients with elevated
C-reactive protein

Background. Chronic inflammation is a well-known cause of hyporesponsiveness of the bone marrow to erythropoietin
(Epo). Factors which contribute to Epo resistance in the presence of inflammation include inhibition of erythroid precur-
sor proliferation and functional iron deficiency induced by inflammatory cytokines. The specific role of iron deficiency in
this clinical context, however, has not yet been clarified.

Methods. Our dialysis population consisted of 200 patients, from which 163 (91 males, mean age 67 + 12 years) who had
been in dialysis for at least 4 (mean 62.4 + 71) months were selected for further study. Two groups were defined on the
basis of C-reactive protein (CRP) concentrations: Group A (normal CRP < 5 mg/L; 78 patients) and Group B (elevated
CRP > 15 mg/L; 43 patients). The remaining 42 patients with CRP in the range of 5 to 15 mg/L were excluded from the
study. n

Results. Erythropoietin dose and he parameter EpoDose/hemoglobin (Hb) were both greater in Group B (dose: 150 + 65
vs. 106 =56 U/kg, p<0.001; EpoDose/Hb: 14.0 =6 vs. 9.8 +6, p<0.001 ).

The two groups were stratified on the basis of transferrin saturation (tSAT) greater or less than 20%: Al (tSAT > 20%, n
= 52), A2 (tSAT < 20%, n = 26), Bl (tSAT > 20%, n = 19) and B2 (tSAT < 20%, n = 24). Erythropoietin dose and
EpoDose/Hb were lower in Al compared to A2 (dose: 96 =52 vs. 124 + 6 U/kg, p<0.05; EpoDose/Hb: 8.4 =5 vs. 12.4 +
7, p < 0.05), whereas in the B subgroups the variables were equally elevated (dose: 151 + 71 vs 142 + 59 Ulkg, ns;
EpoDose/Hb: 14.4 £7 vs. 13.6 £ 6, ns).

Patients in subgroups A2 and B2 were treated with intravenous Fe gluconate 31 mg after each dialysis session for 6
months. Erythropoietin dose and EpoDose/Hb were significantly reduced only in subgroup A2 with normal CRP (dose:
Sfrom 126 +55 to 95 + 52 U/kg, p < 0.05; EpoDose/Hb: from 12.4 +7 to 8.4 £5, p < 0.05), whereas no improvement was
observed in subgroup B2 with elevated CRP (dose: from 142 + 59 to 151 + 65 U/kg, ns; EpoDose/Hb: from 13.6 6 to
14.4 £7, ns). /

Conclusions. Our data demonstrate that dialysis patients with CRP greater than 15 mg/L require an erythropoietin dose
approximately 40% higher than patients with normal CRP, both in the presence and absence of iron deficiency. Iron thera-
py in patients with normal CRP and tSAT < 20% significantly improved the response to erythropoietin, but was completely
ineffective in patients with increased CRP. These results suggest that functional iron deficiency plays a marginal role in
resistance to erythropoietin observed in patients with elevated CRP concentrations (G Ital Nefrolog 2003; 20: 31-7)
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Introduzione (1). Tuttavia, diverse condizioni cliniche possono svolge-

re un ruolo negativo sull’eritropoiesi e tra queste la pre-

Una inadeguata produzione di eritropoietina costituisce =~ senza di uno stato infiammatorio acquisisce crescente
la causa fondamentale dell’anemia nei pazienti uremici importanza (2-5).
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Diversi meccanismi sono stati invocati per spiegare
I’effetto avverso dell’infiammazione sull’eritropoiesi.
Alcune citochine, come I’IL-1, I'IL-6 e il TNF-a, pos-
sono inibire direttamente la proliferazione delle cellule
eritroidi, mentre altre, come 1’Interferon-y, possono
antagonizzare 1’azione dell’eritropoietina favorendo
I’apoptosi delle cellule nel midollo (6, 7).

Un altro effetto biologico delle citochine ¢ costituito
da una carenza marziale funzionale, che accompagna
pressocche costantemente 1’anemia delle malattie croni-
che (3, 8-13). La carenza marziale ¢ dovuta da un lato
ad una riduzione della produzione epatica della transfer-
rina e dall’altro ad un sequestro del ferro nel sistema
reticoloendoteliale (14).

La carenza marziale costituisce una delle cause princi-
pali di resistenza all’eritropietina nei pazienti in dialisi
(15-17). Tuttavia, il ruolo svolto dalla carenza marziale
funzionale nella resistenza all’eritropoietina manifestata
dai soggetti con stato inflammatorio non & ancora stato
studiato specificamente.

Scopo del presente lavoro ¢ stato la valutazione dello
stato marziale e della risposta all’eritropoietina in due
gruppi di pazienti con livelli normali o alti di proteina
C-reattiva. In entrambi i gruppi, i pazienti con percen-
tuale di saturazione della transferrina inferiore al 20%,
sono stati sottoposti a terapia marziale endovenosa per
6 mesi e sono stati studiati prima e dopo la terapia.

Pazienti e metodi
Pazienti

Sono stati considerati 200 pazienti in dialisi cronica
(111 M e 89 F). Trentasette di questi pazienti sono stati
esclusi dall’analisi, 22 perché non trattati con eritropoie-
tina e 15 perché in dialisi da meno di quattro mesi. I 163
pazienti analizzati (91 M e 72 F), di eta pari a 67 + 12
anni, erano in dialisi da 62.4 = 71 mesi ed erano trattati
con dialisi convenzionale (91 con membrane cellulosi-
che e 47 con membrane sintetiche) o con emodiafiltra-
zione (25, tutti con membrane sintetiche).

Tutti ricevevano eritropoietina (Epo) per via sottocu-
tanea 1-3 volte alla settimanana e supplementi di ferro
e.v. a fine dialisi con I’intento di mantenere un target
emoglobinico di 11-12 g/dL.

Metodi

Tutti i pazienti erano sottoposti ad esami ematochimi-
ci mensili per controllare lo stato marziale e la risposta
emoglobinica all’eritropoietina. L’emocromo, la siderer-
mia, la ferritinemia e la transferrinemia venivano misu-
rati con i comuni metodi automatizzati di laboratorio.

Dalla sideremia (S) e dalla transferrinemia (t) veniva
calcolata la percentuale di saturazione della transferrina
(tSAT) con la seguente formula: tSAT (%) = S (ng/dL) x
100/T (mcg/dL) x 1,35.

In ogni paziente veniva calcolato il rapporto Epo
Dose/Hb quale indice di resistenza all’eritropoietina. La
maggior parte dei pazienti con tSAT < 25% era in tera-
pia con cicli mensili di ferro endovena (15 mg di ferro
elementare per 12 dialisi), I'ultimo dei quali era stato
praticato tra 1 e 4 mesi prima dello studio.

I pazienti venivano suddivisi secondo i valori di pro-
teina C-reattiva (PCR) misurata negli ultimi tre mesi
(metodo nefelometrico, valore normale < 5 mg/L).
Poiché nell’intera popolazione la concentrazione di PCR
era pari a 15.3 + 25 mg/L, si potevano distinguere tre
gruppi di pazienti: gruppo A costituito da 78 soggetti
con PCR < 5 mg/L, gruppo B costituito da 43 soggetti
con PCR > 15 mg/L e gruppo C comprendente 42 sog-
getti con PCR intermedia (5-15 mg/L). I pazienti del
gruppo C non venivano ulteriormente considerati nello
studio.

I pazienti del gruppo A e del gruppo B venivano sud-
divisi in due sottogruppi, in base alla percentuale di
saturazione della transferrina superiore o inferiore al
20%: 52 soggetti con PCR < 5 mg/L e tSAT > 20% (sot-
togruppo Al), 26 soggetti con PCR < 5 mg/L e tSAT <
20% (sottogruppo A2), 19 soggetti con PCR > 15 mg/L
e tSAT > 20% (sottogruppo B1), 24 soggetti con PCR >
15 mg/L e tSAT < 20% (sottogruppo B2).

I pazienti dei sottogruppi A2 e B2 venivano sottoposti
a terapia marziale per sei mesi con il seguente protocol-
lo: ferro gluconato per via endovenosa alla dose di 31
mg di ferro elementare ogni fine dialisi continuativa-
mente fino al raggiungimento di una percentuale di satu-
razione della transferrina pari al 20%; successivamente
la dose veniva ridotta a 15 mg di ferro ione ogni fine
dialisi e la somministrazione veniva interrotta se la
tSAT superava il 35% e/o la ferritinemia superava i 600
mcg/dL.

"Gli effetti della supplementazione marziale sullo stato
del ferro e sulla risposta emoglobinica all’eritropoietina
sono stati valutati al completamento dei 6 mesi di tera-
pia in entrambi i sottogruppi di pazienti.

_ Tutti i pazienti hanno dato il consenso informato a
‘partecipare allo studio.

Analisi Statistica

I parametri oggetto dello studio sono stati confrontati
mediante il test del “t” di Student; se necessario, le
variazioni dei parametri sono state analizzate con il test
di Wilcoxon; le relazioni tra i parametri sono state
riceccate con il test di correlazione lineare semplice. B
stato considerato significativo un valore di p inferiore a
0.05.
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TABELLAI - PARAMETRI EMATICI, DOSI DI ERITROPOIETINA E INDICE DI RESISTENZA ALL’ERITROPOIETINA
(DOSE/Hb) NELL’INTERA POPOLAZIONE (TOT) E NEI GRUPPI CON PROTEINA C-REATTIVA INFERIORE

A5 mg/L (A) E SUPERIORE A 15 mg/L (B)

Gruppo N° PCR SID tSAT FERRIT Hb DOSEEPO  DOSE/Hb
(mg/L) (ng/dL) (%) (meg/dL) (g/dL) (Ul/kg/sett)

A 78 3911 54423 23+10 2492214 11.2+13 1065 9.8:£6%

B 43 40+38 41=19 1929 3204278 10.9£1.2 150£65%% 1426

TOT 163 154225 48+21 20+11 276+230 11213 121+63 11.3%7

#:p < 0.001

TABELLA II - PARAMETRI EMATICI, DOSE DI ERITROPOIETINA E INDICE DI RESISTENZA ALL’ERITROPOIETINA
(DOSE/Hb) NEI SOTTOGRUPPI Al (PCR < 5 mg/L, tSAT > 20%), A2 (PCR < 5 mg/L, tSAT < 20%), Bl (PCR > 15
mg/L, tSAT > 20%), B2 (PCR > 15 mg/L, tSAT < 20%)

Gruppo N° PCR SID tSAT FERRIT Hb DOSE EPO DOSE/Hb
(mg/L) (ng/dL) (%) (meg/dL) (g/dL) (Ul/kg/sett)

Al 58 3.6%12 2849 64+21 271221 11.5%1.1 96+52+ 8.4x5%

A2 25 4.4x1 13.324 34+11 208200 10.6+1.4 124261 12.4+7%

Bl 19 42+36 2247 5715 4024345 11214 151+71 14.4+7

B2 24 3940 12.2+4 2811 274207 10.7+1.2 142+59 13.6%6

#p<0.05

TABELLA III - PARAMETRI EMATICI, DOSE DI ERITROPOIETINA E INDICE DI RESISTENZA ALL’ERITROPOIETINA
(DOSE/Hb) PRIMA (PRE) E DOPO (POST) LA TERAPIA MARZIALE (A2: PCR < 5 mg/L; B2: PCR > 15 mg/L)

Gruppo N° PCR tSAT SID FERRIT Hb DOSE EPO DOSE/Hb
(mg/L) (%) (ng/dL) (meg/dL) (g/dL) (Ul/kg/sett)
A2 pre 25 4.4=x1 13.3:x40 3411 208200 10.6+1.4 124:£61% 12.47%
A2 post 25 6.5+9 20.1£7%% 4818 294271 11.2£1.3 9552+ 8.4+5%
B2 pre 24 3940 12.2+4 2811 274207 10.7+1.2 14259 13.6+6
B2 post 24 40£38 15.8+6 3615 314215 10.9£1.2 151:£65 14.4x7
“p<0.05
**p <001
?
va aumentata nei pazienti con PCR elevata: 14 + 6 vs 9.8

Risultati
Condizioni di base

Nella Tabella I sono presentati i dati basali dell’intera
popolazione e dei due gruppi considerati. Poiché 1I’eta diali-
tica, I’eta anagrafica e le modalita di trattamento erano
distribuite omogeneamente, questi parametri sono stati
omessi dalla Tabella. E possibile notare che il consumo di
eritropoietina era significativamente pitl elevato nel gruppo
B con PCR elevata rispetto al gruppo A con PCR normale:
150 + 65 Ul/kg vs 106 + 56 Ul/kg (p < 0.001).

Poiché i livelli di emoglobinemia erano rispettivamente
109 = 1.2 g/dL e 11.2 + 1.3 g/dL, la resistenza
all’Eritropoietina, espressa dal rapporto Dose/Hb, risulta-

+6 (p <0.001).

Nella Tabella II sono presentati i dati basali di 4 sotto-
gruppi di pazienti identificati contemporaneamente dai
valori di PCR (< 5 mg/L e > 15 mg/L) e dalla percentuale
di saturazione della transferrina (< 20% e > 20%). Si nota
come una saturazione della transferrina superiore al 20%
si accompagnava ad una migliore risposta all’eritropoieti-
na nei pazienti con PCR normale (Dose: 95.5 + 52 Ul/kg
vs 124 + 61 Ul/kg, p < 0.05; Dose/Hb: 8.4 +5 vs 12.4 +
7, p < 0.05), mentre una saturazione della transferrina
superiore al 20% era ininfluente sulla risposta all’eritro-
poietina nei pazienti con PCR elevata (Dose: 151 + 71
Ul/kg vs 142 = 59 Ul/kg, p: ns; Dose/Hb: 14.4 =7 vs
13.6 £ 6, p: ns).
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Terapia marziale

La quantita di ferro elementare ricevuta dai pazienti in
6 mesi era mediamente piu elevata nel sottogruppo B2

TABELLA IV - DOSE DIALITICA (kt/v), “PROTEIN CATA-
BOLIC RATE” NORMALIZZATO (nPCR),
BODY MASS INDEX (BMI) E PARATOR-
MONE (PTH) NEI PAZIENTI CON tSAT <
20% E PCR < 5 mg/L (A2) O PCR > 15 MG/L

(B2).
Gruppo Kt/v nPCR BMI PTH
(kg/die) (kg/m?) (pg/mL)
A2 1.08 £0.18 1.09+0.29 25.6+6.1 316 271
B2 1.16£0.33 0.93+0.28 22.3%3.3 318 £230

TABELLAV - EMOGLOBINEMIA, DOSE DI ERITRO-
POIETINA E INDICE DI RESISTENZA
ALL’ERITROPOIETINA (DOSE/Hb) IN
FUNZIONE DEI QUINTILI DELLA PER-
CENTUALE DI SATURAZIONE DELLA
TRANSFERRINA (tSAT) NEL GRUPPO A
(PCR < 5 mg/L) E NEL GRUPPO B (PCR >

15 mg/L) \
QUINTILI I I 1 v v
Gruppo A .
{SAT (%) 2.8-155 15.6-18.7 18.8-232 23.3-30.2 30.3-50.2
Hb (g/dL) 10.3 1.1 11.4 11.3 11.7
DOSE EPO 132 91 101 92 94
(Ul/kg/sett)
DOSE/Hb 134 9.4 9.1 8.5 8.2
Gruppo B
{SAT (%) 3.6-113 11.6-143 144-189 19-254 25549
Hb (¢/dL) 104 11.1 10.7 11.3 10.9
DOSE EPO 134 139 150 160 142
(Ul/kg/sett)
DOSE/Hb © 134 12.8 143 14.1 13

che nel sottogruppo A2 (2011 = 532 mg vs 1760 + 497
mg, p: ns). Infatti, durante il periodo di trattamento la
dose di ferro era mantenuta costante a 31 mg ogni fine
dialisi nella grande maggioranza dei pazienti con PCR
elevata (sottogruppo B2), mentre veniva ridotta in alcuni
pazienti con PCR normale (sottogruppo A2). Cio era
dovuto al fatto che la percentuale di saturazione della
transferrina aumentava marginalmente nel sottogruppo
B2 (da 12.2 = 4% a 15.8 = 7%, p: ns) e aumentava pill
cospicuamente nel sottogruppo A2 (da 13.4 =45 a 20.1 =
7%, p <0.01).

Non si notavano effetti collaterali anche secondari alla
terapia marziale.

La Tabella III dimostra che la dose di eritropoietina e la
sensibilitd al farmaco miglioravano significativamente nel
sottogruppo A2 (Dose: da 124 + 61 Ul/kg a 95 = 52
Ul/kg, p < 0.05; Dose/Hb: da 124 £7a 8.4 =5, p<0.05)
e restavano immodificate nel sottogruppo B2 (Dose: da
142 + 59 Ul/kg a 151 = 65 Ul/kg, p: ns; Dose/Hb: da 13.6
+6al144 =7, p:ns).

Non vi erano differenze significative tra i due gruppi per
la dose dialitica ricevuta (kt/v), il “protein catabolic rate”
normalizzato (nPCR), il body mass index (BMI) e i livelli
di paratormone (PTH) (Tab. IV). Si notava tuttavia che il
BMI e I'nPCR tendevano ad essere pill bassi e il kt/v piu
elevato nei pazienti con proteina C-reattiva elevata.

I trattamenti dialitici erano costituiti dall’emodiafiltra-
zione in 2 pazienti del gruppo A2 e in 1 paziente del
gruppo B2; tutti gli altri pazienti erano in dialisi conven-
zionale con membrane sintetiche in 4 casi del gruppo A2
e in 6 del gruppo B2. Non si potevano, quindi, distingue-
re diversita di risposta alla somministrazione del ferro in
base alle tecniche o alle membrane utilizzate.

Nella Tabella V e nella Figura 1 sono analizzati i rap-
porti tra la risposta all’eritropoietina e le percentuali di
saturazione della transferrina suddivise in quintili nei
pazienti con PCR normale o elevata. Questa analisi con-
ferma che normali livelli di saturazione della transferrina
comportavano migliore risposta all’eritropoietina solo nei
pazienti con valori normali di proteina C-reattiva. Essa
consente anche di notare che la risposta era pressocché
ottimale (Dose/Hb: 9.1) nei pazienti appartenenti al 3°

TABELLA VI - CORRELAZIONI SEMPLICI SIGNIFICATIVE TRA I PARAMETRI STUDIATI NELL’INTERA POPOLAZIONE

ETA TRANSF {SAT Hb DOSE EPO DOSE/Hb
SID , 0.836%+* -0.224%% 0.201 %5 -0.196* -0.237%
TRANSF L0111
{SAT -0.167% 0.227%+ -0.168"
FERRIT - 0.186* - 03607 0.220%+
Hb - 0.386%%*
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Fig. 1 - Rapporto tra saturazione della transferrina (tSAT) e risposta all'e-
ritropoietina (EpoDose/Hb) nei pazienti con PCR normale (pannello supe-
riore, r : 0.30, p < 0.03) ed elevata (pannello inferiore, r : 0.02, p : ns).

quintile, che presentavano valori di saturazione della tran-
sferrina compresi tra 18.8% e 23.3%.

Le principali correlazioni lineari semplici trovate
nell’intera popolazione studiata sono presentate nella
Tabella VI. La proteina C-reattiva era significativamente
correlata con la sideremia (r: - 0.224, p < 0.01), con la
ferritinemia (r: 0.180, p < 0.05) e con la percentuale di
saturazione della transferrina (r: -0.167, p < 0.05); la per-
centuale di saturazione della transferrina risultava signifi-
cativamente correlata con la ferritinemia (r: 0.220, p <
0.01), con I’emoglobinemia (r: 0.227, p < 0.01) e con la
Dose/Hb (r: - 0.168, p < 0.05).

Discussione

Analogamente a studi precedenti, anche il nostro stu-
dio ha evidenziato un’alta prevalenza di soggetti con
valori patologici di PCR tra i pazienti in dialisi (2-5).

Ottantacinque pazienti (52.1%) presentavano concentra-
zioni di PCR superiori a 5 mg/L e nella meta dei casi (43
su 85) i valori erano superiori a 15 mg/L.

Ugualmente frequente si € dimostrata la carenza mar-
ziale nella popolazione studiata. Percentuali di saturazio-
ne della transferrina inferiori al 20% si riscontravano
molto pil frequentemente nel gruppo di pazienti con ele-
vati valori di PCR (55.8%) che nel gruppo con valori
normali di PCR (32%).

Diversi studi hanno dimostrato 1’esistenza di una relazio-
ne inversa tra i livelli di PCR o di altri indici inflammatori
e la risposta emoglobinica all’eritropoietina (2-5). Nel
nostro studio il consumo di eritropoietina risultava pit ele-
vato del 41 % nel gruppo con PCR maggiore di 15 mg/L.

L'uremia ¢ considerata uno stato infiammatorio carat-
terizzato da elevati livelli di proteine della fase acuta
come la proteina C-reattiva, la ferritina, il fibrinogeno e
I’interleuchina-6 (2-5, 7). Analogamente a quanto avvie-
ne nelle malattie croniche le citochine pro-infiammatorie
come I'IL-1, il TNF-o e I’Interferon y possono concorre-
re a sopprimere 1’eritropoiesi direttamente o antagoniz-
zando I’azione dell’eritropoietina (6, 7, 18-21).

Il contributo che la carenza marziale puo dare
nell’alterare la risposta all’eritropoietina nei pazienti in
dialisi con stato infiammatorio non ¢ ancora stato esami-
nato. Questi pazienti mostrano il pattern tipico della
carenza marziale funzionale costituito da basse concen-
trazioni sieriche di ferro e transferrina e da elevate con-
centrazioni di ferritina (3, 8-13). Il rilascio del ferro dalla
ferritina e dall’emosiderina ¢ inoltre alterato a livello det
sistema reticolo-endoteliale e del fegato (14). Infine &
stato recentemente riportato che I’assorbimento intesti-
nale di ferro ¢ ridotto nei pazienti in dialisi quando gli
indici infiammatori sono positivi (22). 11 trattamento con
eritropoietina, aumentando il consumo di ferro, puo rea-
lizzare un ulteriore calo della disponibilita del ferro nel
midollo e potrebbe limitare criticamente I’ eritropoiesi.

Tuttavia, 1 dati emersi dal nostro studio sembrano indica-
re che la carenza marziale non svolga un ruolo rilevante
nella cattiva risposta all’eritropoietina riscontrata in questi
pazienti. Mentre nei pazienti con PCR normale la risposta
all’Epo era signicativamente ridotta quando la saturazione
transferrinica era inferiore al 20%, nei pazienti con PCR
elevata la risposta era ugualmente insoddisfacente con o
senza carenza marziale. Inoltre, la terapia endovenosa con
ferro gluconato per 6 mesi si dimostrava in grado di
migliorare significativamente la risposta all’eritropoietina
nei pazienti con PCR normale ed era del tutto inefficace
nei pazienti con PCR>15 mg/L.

Quale sia il valore ideale di tSAT e di ferritinemia da
tenere nei pazienti in dialisi ¢ materia dibattuta. L'utiliz-
zo di indici non convenzionali di monitoraggio marziale
come la concentrazione emoglobinica dei reticolociti, la
percentuale dell’emazie ipocromiche o la zincoprotopor-
firina, ha consentito di dimostrare 1’esistenza di una eri-
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tropoiesi ferrocarente in alcuni pazienti uremici anche

con valori di tSAT e di ferritinemia superiori al normale
(23-25). Per questo motivo ¢ generalmente suggerito di
mantenere la tSAT tra 20% e 35% e la ferritinemia tra
100 mcg/dL e 600-800 mcg/dL (26, 27).

Recentemente ¢ stato perd segnalato che alte dosi di
ferro somministrate per via parenterale possono essere
associate ad un aumento della morbilita e della mortalita
particolarmente per cause infettive. Collins et al hanno
riportato che la prescrizione di 17 fiale da 100mg di ferro
destrano nell’arco di 3-6 mesi era associata ad un
aumento del rischio relativo di morte sia globale, sia per
le infezioni in particolare (28). Simili dati sono stati
ottenuti da Feldman che ha documentato una mortalita
piu elevata tra i pazienti che avevano ricevuto piu di 10
fiale di ferro gluconato in 6 mesi (29).

Diverse cause sono state invocate per spiegare I’ecces-
sivo tasso di morbilitd e mortalita connesso con 1’uso di
elevate dosi di ferro. La disponibilita di ferro potrebbe
aumentare la virulenza di alcuni germi (30, 31) e, d’altro
conto, il sovraccarico di ferro potrebbe alterare alcune
funzioni di difesa antibatterica dei globuli bianchi (32,
33). Infine ¢ stato recentemente dimostrato che I’eccesso
di ferro libero puo agire da proossidante aumentando la
generazione di radicali liberi e riducendo la concentra-
zione di diversi enzimi antiossidanti (34, 35).

Bistrian e Collaboratori hanno sottglineato come sia
improbabile 1’esistenza di una vera deficienza di ferro
anche negli uremici quando la percentuale di saturazione
della transferrina e la ferritinemia superino il 20% e 100
ug/L, rispettivamente (10). I risultati det nostro studio
sembrano confermare questa ipotesi. Infatti, quando ven-
gano considerati solo i pazienti con normali livelli di
PCR ¢ possibile trovare consensualita tra differenze di
tSAT e risposta all’eritropoietina, mentre tale relazione
non & riscontrabile nei pazienti con PCR elevata. Nei
pazienti con PCR normale la risposta all’eritropoietina si
¢ dimostrata pressocche ottimale per valori di tSAT com-
presi tra 18.8% e 23.2%.

In conclusione questo studio ha dimostrato che 1
pazienti con PCR superiore a 15 mcg/dL sono poco
responsivi all’eritropoietina e utilizzano una dose del
40% superiore senza raggiungere completamente il tar-
get emoglobinico. Il 50% di questi pazienti presenta una
saturazione della transferrina inferiore al 20%, tuttavia la
cattiva risposta all’eritropoietina si & dimostrata indipen-
dente dalla carenza marziale e la somministrazione endo-
venosa di ferro per 6 mesi non ha migliorato né la per-
centuale di saturazione della transferrina, né la risposta
all’eritropoietina.

Sulla base dei dati e poiché vi & qualche evidenza che
il ferro possa esercitare un effetto pro-ossidante piu spic-
cato in presenza di uno stato infiammatorio (36, 37),
appare opportuno che in questi pazienti non vengano uti-
lizzate dosi eccessive di ferro. Analogamente a quanto si

¢ evidenziato per i soggetti con PCR normale, una per-
centuale di saturazione della transferrina intorno al 20%
potrebbe costituire il target da perseguire anche nei
pazienti con PCR elevata.

Riassunto

Premesse. Uno stato infiammatorio costituisce una
causa riconosciuta di iporesponsivita midollare all’eritro-
poietina (Epo). Concorrono a cio I'inibizione della proli-
ferazione delle cellule eritroidi ed una carenza marziale
funzionale causate dalle citochine infiammatorie.
Tuttavia, il ruolo svolto specificamente dalla carenza
marziale in questo particolare contesto clinico non &
stato ancora chiarito.

Metodi. Su un totale di 200 pazienti esaminati abbia-
mo considerato 163 soggetti (91 M e 72 F) di eta pari a
67 + 12 anni, in dialisi da almeno 4 mesi (62.4 = 71
mesi). Sono stati selezionati 2 gruppi, uno con valori di
proteina C-reattiva (PCR) normale (PCR < 5 mg/L,
gruppo A con 78 pazienti) e uno con valori elevati (PCR
> 15 mg/L, gruppo B con 43 pazienti). I rimanenti 42
pazienti con PCR compresa tra 5 e 15 mg/L non sono
stati considerati.

Risultati. Il consumo di eritropoietina ed il rapporto
EpoDose/Hb sono risultati pitl elevati nel gruppo con
PCR > 15 mg/L (Dose: 150 + 65 vs 106 = 56 Ul/kg, p <
0.001; Dose/Hb: 14.0 + 6 vs 9.8 + 6, p < 0.001).

I due gruppi sono stati divisi in due sottogruppi sulla
base della saturazione della transferrina (tSAT), maggio-
re o minore del 20%: Al (tSAT. > 20% n°52) ed A2
(tSAT < 20% n°26), B1 (tSAT> 20% n°19) e B2 (tSAT <
20% n°24). 1l consumo di eritropoietina e il rapporto
EpoDose/Hb erano pitt bassi nel sottogruppo Al rispetto
al sottogruppo A2 (Dose: 96 + 52 vs 124 = 6 Ul/kg, p <
0.05; Dose/Hb 8.4 = 5 vs 12.4 =7, p < 0.05), mentre
erano ugualmente elevati nei sottogruppi B1 e B2 (Dose:
151 =71 vs 142 = 59 Ul/kg, p: ns; Dose/Hb 14.4 =7 vs
13.6 £ 6, p: ns).

I pazienti dei sottogruppi A2 e B2 sono stati sottoposti
a terapia marziale endovenosa con ferro gluconato 31 mg
a fine dialisi per 6 mesi. La dose di eritropoietina ed il
rapporto EpoDose/Hb si riducevano significativamente
solo nel sottogruppo con PCR normale A2 (Dose: da 126
+55a95 £ 52 Ul/kg, p < 0.05; Dose/Hb: da 12.4 =7 a
8.4 + 5, p < 0.05), mentre nessun miglioramento era
apprezzabile nel sottogruppo con PCR elevata B2 (Dose:
da 142 + 59 a 151 = 65 Ul/kg, p: ns; Dose/Hb: da 13.6 +
6al4.4=x7,p:ns).

Conclusioni. I dati dimostrano che i pazienti con PCR
superiore a 15 mg/L richiedono una dose di eritropoieti-
na di circa il 40% superiore a quella dei pazienti con
PCR normale, sia in presenza che in assenza di una
carenza marziale. La terapia marziale nei pazienti con
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tSAT < 20% ha migliorato significativamente la risposta
all’eritropoietina nel sottogruppo con PCR normale ed &
stata completamente inefficace nel sottogruppo con PCR
elevata. Questi risultati suggeriscono che la carenza mar-
ziale funzionale svolga un ruolo marginale nella resisten-
za all’eritropoietina riscontrata nei pazienti con elevati
livelli di PCR.
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