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La gestione dell’ambulatorio MaReA, le terapie 
con i nuovi farmaci HIF-PHI

e anti-iperkaliemici

Valerio Vizzardi



Ambulatorio per la Malattia Renale Avanzata (MaReA)

Obiettivi:

▪ Rallentare l’evoluzione della malattia renale

▪ Ottimizzare la terapia farmacologica

▪ Attivare/correggere la terapia nutrizionale

▪ Ridurre l’impatto delle comorbilità

▪ Migliorare la qualità di vita dei pazienti

▪ Migliorare la sopravvivenza dei pazienti

▪ Fornire al paziente gli strumenti per una scelta dialitica consapevole

▪ Condurre il paziente alla dialisi nelle migliori condizioni possibili

▪ Iniziare l’iter per l’inserimento dei pazienti in lista trapianto (pre-emptive, da vivente)



https://www.salute.gov.it/portale/documentazione/p6_2_2_1.jsp?id=2244
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Inizio dialisi
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Inizio dialisi

Ambulatorio MareA
FRR -2.0 ml/min/anno
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Inizio dialisi

Ambulatorio MareA
FRR -2.0 ml/min/anno
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“Optimal” dialysis initiation in the 240 patients who started dialysis and comparison of the three groups of patients

divided according to the duration of nephrological care given

Terlizzi V, et al. Int Urol Nephrol. 2022 Apr;54(4):949-957
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2022. DESTINO A FINE MAREA N° PAZIENTI % PAZIENTI

Dialisi Peritoneale 30 30.9

Emodialisi 28 28.8

Decesso 17 17.7

Ambulatorio «dieta 20» 15 15.4

Trapianto preemptive 4 4.1

Trasferimento 3 3.1

TOTALE 97 100

In DP il 51.7% dei pazienti 
che hanno iniziato la dialisi

Provenienza dei  51 pazienti incidenti in 
dialisi peritoneale nel 2022

ASST-Spedali Civili di Brescia. Dati non pubblicati.

59%

14%

6% 4% 2%



ED ospedaliera        4634
ED domiciliare 28
ED decentrata         2156
TOTALE ED 6818

TOTALE DP 769

TOTALE 7587

Prevalenza pmp 763.2 4634; 68%2156; 31%

28; 0.4%

769; 10.1%

Emodialisi ospedaliera

Emodialisi decentrata

Emodialisi domiciliare

Dialisi peritoneale

RLDT: Programmi di trattamento al 31.12.2020 

(prevalenti)

Registro Lombardo Dialisi e Trapianto



RLDT: Nuovi ingressi 2020

Registro Lombardo Dialisi e Trapianto

TOTALE 1748 PAZIENTI INCIDENTI= 175.4 pmp

259; 
14.82%

30; 1.71%

1459; 
83.47%

Dialisi extracorporea
Dialisi peritoneale
Trapianto pre-emptive



Registro Lombardo Dialisi e Trapianto
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Ambulatorio per la Malattia Renale Avanzata (MaReA)

Obiettivi:

▪ Rallentare l’evoluzione della malattia renale

▪ Ottimizzare la terapia farmacologica

▪ Attivare/correggere la terapia nutrizionale

▪ Ridurre l’impatto delle comorbilità

▪ Migliorare la qualità di vita dei pazienti

▪ Migliorare la sopravvivenza dei pazienti

▪ Fornire al paziente gli strumenti per una scelta dialitica consapevole

▪ Condurre il paziente alla dialisi nelle migliori condizioni possibili

▪ Iniziare l’iter per l’inserimento dei pazienti in lista trapianto



Comorbilità associate alla CKD:

• Ipertensione arteriosa

• Anomalie del metabolismo 

calcio-fosforo

• Alterazioni dell’assetto lipidico

• Anemia

• Iperuricemia

• Disturbi idro-elettrolitici e 

dell’equilibrio acido-base

• Proteinuria



Am J Kidney Dis. 2006 Sep;48(3):518

KDOQI Clinical Practice Guidelines and Clinical 

Practice Recommendations for Anemia in Chronic 

Kidney Disease



Schematic representation of factors involved in the pathophysiology of anaemia in patients with chronic kidney disease.

The bold arrows represent the more dominant pathways.

Geddes CC. Nephrol Dial Transplant (2019) 34: 921-922.



Role of Systemic Inflammation in Anemia. Systemic inflammation is characterized by high levels of cytokines that bias hematopoiesis toward

myeloid-cell production (large green arrow) rather than erythropoiesis (red arrow) (interferon-γ), inhibit erythroid-precursor proliferation

(tumor necrosis factor α [TNF-α]), activate macrophages for erythrophagocytosis and thereby shorten the erythrocyte lifespan (interferon-γ),

and inhibit the release of recycled iron from macrophages (interleukin-6 through hepcidin), causing hypoferremia. Hypoferremia inhibits

erythroblast proliferation. The dashed lines represent soluble mediators that regulate erythropoiesis during inflammation.

Ganz T. N Engl J Med 2019;381:1148-57.



J Am Soc Nephrol 23: 1631–1634, 2012

Schematic representation of the mechanisms underlying anemia

of CKD. Iron and EPO are crucial for red blood cell production in

the bone marrow. Iron availability is controlled by the liver

hormone hepcidin, which regulates dietary iron absorption and

macrophage iron recycling from senescent red blood cells. There

are several feedback loops that control hepcidin levels, including

iron and EPO. In CKD patients (particularly in end stage kidney

disease patients on hemodialysis), hepcidin levels have been

found to be highly elevated, presumably due to reduced renal

clearance and induction by inflammation, leading to iron-

restricted erythropoiesis. CKD also inhibits EPO production by the

kidney, And may also lead to circulating uremic-induced

inhibitors of erythropoiesis, shortened red blood cell lifespan, and

increased blood loss. [Black and gray arrows represent normal

physiology (black for iron and hormonal fluxes, gray for regulatory

processes). Colored arrows represent the additional effects of

CKD (blue for activation, red for inhibition). RBC, red blood cell.]



Ganz T. N Engl J Med 2019;381:1148-57.

Changes in Iron Homeostasis in Anemia of

Inflammation.

Iron restriction in anemia of inflammation is

mediated by the interaction of increased levels

of hepcidin with the iron exporter ferroportin

(Fpn). Hepcidin excess is exacerbated if renal

function is impaired.

Fe–Tf denotes iron–transferrin complex.



2008. C.E.R.A. (Continuous Erytropoiethin Receptors Activator) o Metossipolietinglicole Epoetina β. Struttura proteica
analoga a quella umana, molto diversa la componente glucidica con un numero di residui di acido sialico più
elevato→emivita del farmaco di 135 ore se somministrata ev e di 139 ore se somministrata sc (somministrazione mensile).

ERITROPOIETINA (EPO): ormone glicoproteico prodotto dalle cellule peritubulari del rene. Piccole quantità prodotte
anche nella milza, nel fegato, nel midollo osseo, nei polmoni e nel cervello. Fisiologicamente è rilasciata in risposta ai
bassi livelli di ossigeno rilevati nei tessuti periferici.

1989. EPOa & EPOβ: praticamente identiche all'EPO umana, composte da 165 aminoacidi, con una struttura glucidica
leggermente diversa tra loro. Somministrazione endovenosa o sottocutanea, 1-3 volte/settimana.
Realizzate con la metodica del DNA ricombinante: viene inserito il segmento di DNA umano che codifica per la sintesi
dell'EPO (braccio corto del cromosoma 7) nel DNA di una cellula ovarica dell'hamster cinese.

2016. BIOSIMILARI.

Anni ’70. Emotrasfusione!

Anemia nei paziente con IRC. Evoluzione della terapia

2001. DARBEPOETINAa: molecola eritropietinica modificata nella sua componente glucidica, arricchita di residui
di acido sialico che ne hanno prolungato l'emivita sia nella somministrazione ev che sc. (somministrazioni ogni 2-
3/settimane).



Aumentato rischio di ipertensione, convulsioni e coagulazione
dell’accesso vascolare per emodialisi

Non si sono dimostrati efficaci nel ridurre gli aventi avversi correlati
all’anemia (mortalità, eventi cardiovascolari non fatali, ipertrofia
ventricolare sinistra e progressione della malattia renale)

Aumento del rischio di morte, di eventi avversi cardiovascolari ed ictus
Associati a progressione di malattie maligne e a morte in pazienti affetti 
da neoplasia



ABSTRACT. Human erythropoietin gene expression in liver and kidney is

inducible by anemia or hypoxia. Dnase I-hypersensitive sites were identified 3'

to the human erythropoietin gene in liver nuclei. A 256-base-pair region of

3'flanking sequence was shown by DNase I protection and electrophoretic

mobility-shift assays to bind four or more different nuclear factors, at least two

of which are induced by anemia in both liver and kidney, and the region

functioned as a hypoxia-inducible enhancer in transient expression assays.

These results provide insight into the molecular basis for the regulation of gene

expression by a fundamental physiologic stimulus, hypoxia.



ABSTRACT. Human erythropoietin gene expression in liver and kidney is

inducible by anemia or hypoxia. Dnase I-hypersensitive sites were identified 3'

to the human erythropoietin gene in liver nuclei. A 256-base-pair region of
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William G. 
Kaelin Jr.

Peter J. 
Ratcliffe

Gregg L. 
Semenza



Tre distinti sottotipi di HIF-a:

1. HIF-1a è espresso in quasi tutte le cellule e la sua attività nucleare

determina la trascrizione di numerosi geni coinvolti nel metabolismo

energetico, glucidico e marziale, nell’angiogenesi e nell’infiammazione.

2. HIF-2a è principalmente espresso da cellule simil-fibroblastiche presenti

nell’interstizio renale e dalle cellule endoteliali, negli epatociti,

cardiomiociti, pneumociti e cellule gliali. E’ principalmente coinvolto nella

regolazione della produzione di eritropoietina e nel trasporto marziale.

3. HIF-3a forse coinvolto nella regolazione dell’espressione genica degli altri

due sottotipi.

✓ Il rene rappresenta la principale fonte fisiologica di produzione di EPO

nell’età adulta, il fegato risulta essere il sito principale di sintesi durante lo

sviluppo embrionale. Nell’adulto, il fegato mantiene la sua capacità di

sintesi in risposta ad una moderata o severa ipossia o in caso di attivazione

farmacologica del fattore HIF. Il fegato risponde in presenza di ipossia

severa incrementando il numero di epatociti EPO secernenti localizzati

attorno alle vene centrali.

✓ L’espressione di mRNA per EPO è stata riscontrata anche nelle cellule

cerebrali, polmonari, cardiache, nel midollo emopoietico, nella milza e nel

tratto riproduttivo.

Haase VH. Blood Reviews 27 (2013) 41–53

Cellular sources of EPO. Shown is a schematic overview of cell types and tissues with EPO-

producing capacity. In adults, the kidney and liver are the two major contributors to the serum

EPO pool, with the kidney being the main physiologic site of EPO synthesis. While EPO transcripts

are not detectable at baseline, the liver produces EPO when stimulated with either moderate to

severe hypoxia or pharmacologically. The contribution of other cell types to erythropoiesis under

stress conditions is not clear. A list of cell types and tissues in which EPO transcripts have been

detected under various experimental conditions is shown on the left. Renal EPO-producing cells

(REPC) are peritubular interstitial fibroblasts (shown in orange). Tubular epithelial cells do not

produce EPO and are shown in green. Under chronic injury conditions, REPC undergo

transdifferentiation into collagen-producing myofibroblasts (blue) and loose their ability to produce

EPO; injured renal tubuli are shown in gray color. In CKD kidneys, the number of REPC is

reduced,which results in inadequate EPO production in response to hypoxic stimuli and leads to

the development of anemia. Abb.: cv, central vein.



Semenza GL. Annu Rev Pharmacol Toxicol, 2019

O2-dependent regulation of HIF activity. In well-oxygenated cells

(red arrow; schematic on right side), HIF-αsubunits are

hydroxylated on specific proline and asparagine residues by PHDs

and FIH-1, respectively. The hydroxylation reactions utilize O2 and

α-ketoglutarate as substrates and generate CO2 and succinate as

by-products. Prolyl-hydroxylated HIF-αsubunits are recognized by

VHL, which recruits the BCCRE2 complex composed of elongin B,

elongin C, CUL2, RBX1, and an E2 ubiquitin-protein ligase, leading

to polyubiquitination on lysine residues of the HIF-αsubunits,

which targets these proteins for proteasomal degradation.

Hydroxylation of an asparagine residue in the transactivation

domain of the HIF-αsubunits blocks recruitment of the

coactivators p300 and CBP. In hypoxic cells (blue arrow; schematic

on left side), the hydroxylation reactions are inhibited, leading to

the accumulation of HIF-αsubunits, which dimerize with HIF-1β,

recruit coactivators, and bind to the consensus sequence 5-

(A/G)CGTG-3 in hypoxia response elements located within or near

target genes, which activates their transcription.

Abbreviations: FIH-1, factor-inhibiting HIF-1; HIF, hypoxia-

inducible factor; PHD, prolyl hydroxylase domain protein; Ub,

ubiquitin; VHL, von Hippel-Lindau protein.



Prolyl-hydroxylase domain–containing protein regulates

the stability of hypoxia-inducible factor according to the

oxygen availability. Under normoxic conditions, hypoxia-

inducible factor-a (HIF-a) is hydroxylated by prolyl-

hydroxylase domain (PHD) proteins. Hydroxylated HIF-a is

recognized by the von Hippel–Lindau- E3 ubiquitin ligase

complex, resulting in HIF-a ubiquitination and subsequent

proteasomal degradation.

Sugahara M, et al. Kidney360, 2020



Prolyl-hydroxylase domain–containing protein regulates

the stability of hypoxia-inducible factor according to the

oxygen availability. Under normoxic conditions, hypoxia-

inducible factor-a (HIF-a) is hydroxylated by prolyl-

hydroxylase domain (PHD) proteins. Hydroxylated HIF-a is

recognized by the von Hippel–Lindau- E3 ubiquitin ligase

complex, resulting in HIF-a ubiquitination and subsequent

proteasomal degradation.

Under hypoxic conditions, hydroxylation of HIF-a is

inhibited, allowing translocation to the nucleus where it

dimerizes with HIF-b and binds to the hypoxia-response

element, inducing transcription of target genes. O2,

oxygen; Pro-OH, hydroxylated proline residue; pVHL, von

Hippel-Lindau protein; Ub, ubiquitin.

• TNF-a

• TGF-b

• HMG-CoA

reduttasi

• Epcidina

• Transferrina

• EPO

• VEGF

Sugahara M, et al. Kidney360, 2020



Minutolo R, et al. Clinical Kidney Journal , 2023, vol. 17, no. 1, 1–13 



Minutolo R, et al. Clinical Kidney Journal , 2023, vol. 17, no. 1, 1–13 



Random effect meta-analysis of unstandardized mean difference in change of Hb levels from baseline( A) and Hb

target achievement( B) between HIF-PHI and ESA comparator.

Minutolo R, et al. Clinical Kidney Journal , 2023, vol. 17, no. 1, 1–13 



In conclusion, this meta-analysis provides evidence that Hb change obtained with HIF-

PHIs at the doses selected for the comparisons is slightly but significantly higher in

comparison with standard therapy with ESA. The difference becomes more evident in

younger patients and when the new drugs are com- pared with short-acting ESA. Overall, an

improvement of iron metabolism becomes evident with HIF-PHIs as compared with ESA even

though no substantial differences in anaemia correc- tion emerge among the various HIF-PHIs.

Finally, the present meta-analysis also demonstrates that the risk of major adverse events with HIF-

PHIs is similar to that estimated with ESA ther- apy. Long-term surveillance from post-marketing data

are, how- ever, of fundamental importance to definitely confirm the lack of safety signals.

Minutolo R, et al. Clinical Kidney Journal , 2023, vol. 17, no. 1, 1–13 



In Italia, l’unica molecola attualmente disponibile è il ROXADUSTAT

▪ compresse da 20, 50, 70, 100 e 150 mg

▪ somministrazione orale tre volte/w, in giorni non consecutivi

▪ somministrazione non vincolata all’assunzione di cibo ma a distanza di almeno un’ora dai

chelanti del fosforo (calcio acetato, sevelamer carbonato)

Liu J, et al. Pharmacol Res. 2020 May;155:104747. 



POSOLOGIA

✓ La dose appropriata di roxadustat deve essere assunta per via orale

tre volte alla settimana e non in giorni consecutivi (compresse da 20,

50, 70, 100 e 150 mg).

✓ La dose deve essere personalizzata per raggiungere e mantenere i

livelli desiderati di Hb di 10-12 g/dL.

✓ Il trattamento con roxadustat non deve essere continuato oltre le 24

settimane di terapia se non si ottiene un aumento clinicamente

significativo dei livelli di Hb. Prima di riprendere la somministrazione di

roxadustat, è necessario indagare e trattare le cause alternative di

una risposta inadeguata.

https://farmaci.agenziafarmaco.gov.it › servlet

DOSE INIZIALE ALL’AVVIO DEL TRATTAMENTO

Prima di iniziare il trattamento devono essere assicurate adeguate

riserve di ferro.

1. Pazienti non attualmente in trattamento con un agente stimolante

l’eritropoiesi (ESA): per i pazienti che iniziano il trattamento per

l’anemia non precedentemente trattati con un ESA, la dose iniziale

raccomandata di roxadustat è di 70 mg tre volte alla settimana nei

soggetti di peso inferiore a 100 kg e di 100 mg tre volte alla

settimana nei soggetti di peso pari o superiore a 100 kg.

2. Pazienti che passano da un ESA a roxadustat: i pazienti

attualmente in trattamento con un ESA possono passare a

roxadustat. Tuttavia, la conversione di pazienti in dialisi altrimenti

stabili grazie al trattamento con un ESA deve essere presa in

considerazione solo in presenza di un valido motivo clinico

https://www.google.it/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=&ved=2ahUKEwjUqP3X8d-DAxVSiv0HHW-BBwUQFnoECB0QAQ&url=https://farmaci.agenziafarmaco.gov.it/aifa/servlet/PdfDownloadServlet?pdfFileName%3Dfooter_000771_049685_FI.pdf%26retry%3D0%26sys%3Dm0b1l3&usg=AOvVaw0yfxOv8GJ7U__YOaz5D30t&opi=89978449
https://www.google.it/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=&ved=2ahUKEwjUqP3X8d-DAxVSiv0HHW-BBwUQFnoECB0QAQ&url=https://farmaci.agenziafarmaco.gov.it/aifa/servlet/PdfDownloadServlet?pdfFileName%3Dfooter_000771_049685_FI.pdf%26retry%3D0%26sys%3Dm0b1l3&usg=AOvVaw0yfxOv8GJ7U__YOaz5D30t&opi=89978449
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Comorbilità associate alla CKD:

• Ipertensione arteriosa

• Anomalie del metabolismo 

calcio-fosforo

• Alterazioni dell’assetto lipidico

• Anemia

• Iperuricemia

• Disturbi idro-elettrolitici e 

dell’equilibrio acido-base

• Proteinuria



Management of patients with heart failure with mildly reduced ejection fraction. ACE-I: angiotensin-converting enzyme inhibitor. ARB: angio-

tensin receptor blocker. ARNI: angiotensin receptor–neprilysin inhibitor. HFmrEF: heart failure with mildly reduced ejection fraction. MRA:

mineralo-corticoid receptor antagonist.

McDonagh TA, et al. European Heart Journal (2023) 44, 3627–3639



Absolute risks for all-cause death, fatal and non-fatal CV events and ESRD in diabetic (grey

bars) and non-diabetic (white bars) CKD patients (A) overall and (B–D) by proteinuria level.

Minutolo R, et al. Nephrol Dial Transplant. 2018 Nov 1;33(11):1942-1949.

Conclusions. We provide evidence that

patients with non-proteinuric DM-CKD

are not exposed to higher cardiorenal

risk. In contrast, in the presence of

moderate proteinuria and diabetes per

se is associated with a higher risk of

mortality and CV events, whereas the

entity of abnormal proteinuria modulates

ESRD risk independent of diabetes.



Associazione tra variazione dell’albuminuria nel breve termine e successivo effetto

nefroprotettivo nei principali studi controllati randomizzati.

De Nicola L, et al. G Ital Cardiol 2019;20(10):552-558



Heerspink HJ, et al. J Am Soc Nephrol. 2015 Aug;26(8):2055-64.

…in particolare, una riduzione del 30% della

proteinuria entro i primi 6 mesi dall’inizio del

trattamento con RAASI si associa ad una riduzione

significativa del rischio di eventi renali e

cardiovascolari.

Questa metanalisi ha riunificato il concetto che i

farmaci antiproteinurici, tra cui gli inibitori del

sistemarenina-angiotensina-aldosterone, riducono

il rischio di malattia renale terminale.



Provenzano M, et al. J Clin Med. 2018 Dec 1;7(12):499.

Changes of hyperkalemia status (serum K+ ≥5.0 mEq/L) over

the two study visits with dependent categorization of the four

subgroups of patient.

▪ 2443 pazienti

▪ 46 ambulatori di nefrologia

▪ eGFR 35±17 ml/min

▪ RAASi nel 79% dei pazienti

▪ La prevalenza di iperkaliemia era del

39% alla visita 1 e del 37% alla visita 2.

L’iperpotassiemia era di grado lieve-

moderato nella maggior parte dei casi

(sK >6 mmol/l in meno del 4% ad ogni

visita). Esaminando le due visite ad 1

anno di intervallo l’iperpotassiemia era

assente nel 46%, risolta nel 17%, di

nuova insorgenza nel 15% e persistente

nel 22%.



Provenzano M, et al. J Clin Med. 2018 Dec 1;7(12):499.

Ad un follow-up mediano di 3.6 anni, l’analisi multivariata

rivelava che i soggetti con iperpotassiemia di nuova

insorgenza o persistente avevano un rischio aumentato di

ingresso in dialisi di circa il 30%, con un rischio 50%

superiore nei pazienti che a causa dell’iperpotassiemia

non avevano potuto iniziare o avevano sospeso i RAASI.

La mortalità da tutte le cause non risultava aumentata;

questo dato non era sorprendente in quanto i Nefrologi

iniziano spesso il trattamento dialitico a causa di

iperpotassiemia proprio per evitare la morte del paziente.
Cumulative incidence after visit 2 of ESKD (A) and all-cause
death before ESKD (B), by competing risk analysis, by
hyperkalaemia category.





De Nicola L, et al. G Ital Cardiol 2019;20(10):552-558

Approccio nefrologico “step by step” all’iperpotassiemia nel paziente con

malattia renale cronica. Kv, canali voltaggio-dipendenti del potassio; RAASI,

inibitori del sistema renina-angiotensina-aldosterone; sK, potassio sierico.

Gestione dell’iperpotassiemia nei pazienti in terapia (o con indicazione alla

terapia) con inibitori del sistema renina-angiotensina-aldosterone (RAASI)

secondo le linee guida della Società Europea di Cardiologia.



➢ Già dagli anni ‘60 numerose segnalazioni alla FDA di gravi effetti avversi gastrointestinali, talora anche mortali, da Kayexalate®, sia in

somministrazione orale che rettale. Prevalentemente lesioni del grosso intestino, associate al riconoscimento anatomo-patologico di cristalli di

Kayexalate nel lume intestinale, necrosi della mucosa, edema e infiammazione transmurale, peseudomembrane e rilievi caratteristici di ischemia

intestinale in assenza di lesioni vascolari evidenti. Nella maggioranza dei casi le lesioni interessavano cieco, colon ascendente, talvolta il trasverso e

il tratto terminale dell’ileo.

➢ Sintomatologia addominale: dolore seguito da distensione e emorragia GI, generalmente da 3 ore dopo la prima somministrazione fino a 11-12

giorni dopo. Spesso gravità tale da richiedere l’immediato intervento chirurgico, talvolta responsabile del decesso

➢ Dal punto di vista patogenetico, il danno gastrointestinale da Kayexalate® non è ancora del tutto chiaro. Fattori che possono favorire la

comparsa delle lesioni sono l’uremia, l’ipovolemia, l’immediato periodo post-operatorio, la vasculopatia periferica, la terapia immunosoppressiva,

la preesistenza di alterazioni funzionali, strutturali e ischemiche dell’intestino. Infatti la ridotta motilità del colon aumenta il tempo di contatto del SPS

con la mucosa intestinale e quindi predispone alla necrosi intestinale.

➢ Negli ultimi anni il SPS è stato utilizzato anche pre-caricato con calcio anziché con sodio. Anche in questo caso, sia in somministrazione orale che

rettale, sono stati riportati casi di necrosi intestinale, indipendentemente dalla presenza o meno del sorbitolo.

Kayexalate® (sodio polistirene solfonato, SPS): resina a scambio ionico = polimero non solubile attivati da gruppi reattivi

carbossilici o solfonici. Quando la resina è posta in una soluzione salina i cationi a loro legati si scambiano con cationi

liberi presenti nella soluzione. Ad esempio, durante il passaggio del sodio polistirene solfonato attraverso l’intestino

(somministrazione orale) oppure durante la ritenzione del farmaco a livello del colon (somministrazione tramite clistere)

gli ioni sodio vengono parzialmente rilasciati e sostituiti da ioni potassio. In gran parte questo meccanismo si svolge a

livello del grosso intestino.

1956
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✓ Patiromer è un polimero a scambio cationico di calcio a basso peso

molecolare con elevata capacita di legare il K+. Inoltre, non viene

assorbito a livello sistemico e quindi non presenta biodisponibilità

sistemica, è totalmente ionizzato al pH fisiologico del colon, e riduce i

livelli sierici di K+ mediante un aumento dell’escrezione fecale.

✓ Interazioni a livello del tratto GI che possono ridurre l’assorbimento di

agenti orali co-somministrati. E’ consigliabile distanziare la

somministrazione di più farmaci di almeno 3 ore l’una dall’altra, in

particolare si raccomanda di distanziare la somministrazione di patiromer

da quella di altri farmaci che contengono calcio.

✓ Eventi avversi di più frequente riscontro: effetti GI (stitichezza e diarrea) e

disturbi elettrolitici (ipomagnesiemia).

✓ Indicazioni: iperpotassiemia nel contesto di malattia renale cronica,

scompenso cardiaco, diabete mellito, terapia con RAASi

Rosano GMC. G ITAL CARDIOL. VOL 22, SUPPL 1 AL N 12; 2021



Studio di fase 1 che ha incluso 33 soggetti adulti sani.

Patiromer è risultato efficace nell’aumentare

l’escrezione fecale e ridurre l’escrezione urinaria di K+.

La sicurezza e l’efficacia di patiromer nel trattamento

dell’iperK+ sono state valutate nei trial clinici PEARL-HF,

OPALHK e AMETHYST-DN e tutti e tre hanno dimostrato

una riduzione dei livelli di K+ in pazienti con

insufficienza renale, diabete mellito di tipo 2,

ipertensione e/o scompenso cardiaco. I dati

disponibili depongono quindi per l’efficacia di

patiromer nel ridurre i livelli sierici di K+, nel prevenire gli

episodi recidivanti di iperK+ e nel ridurre i tassi di

sospensione del trattamento con inibitori del SRAA.



PATIROMER CALCIO SORBITOLO

Patiromer a Patiromer, quali:

https://agenziafarmaco.gov.it



Ciclosilicato di sodio e zirconio (SZC) è indicato per il trattamento

dell’iperK+ nei pazienti adulti. Si tratta di una polvere inodore e insapore per

sospensione orale da sciogliere in acqua.

➢ E’ uno scambiatore cationico inorganico che cattura in maniera

termodinamicamente favorevole gli ioni K+. Agisce sull’intero tratto GI

dove si lega al K+ favorendone l’escrezione mediante lo scambio con

cationi idrogeno e sodio.

➢ A differenza di altri chelanti del K+, SZC non è una resina ma un cristallo; a

questo e dovuta l’elevata selettività per il K+ e l’elevato profilo di

sicurezza.

➢ Tenuto conto del diametro dei pori (3-Å), ioni di dimensioni più piccole o

più grandi (es. magnesio, calcio e sodio) non possono essere assorbiti.



SODIO ZIRCONIO CICLOSILICATO

Bertram Pitt. Hypertension. New Potassium Binders for the Treatment 
of Hyperkalemia, Volume: 66, Issue: 4, Pages: 731-738, DOI: 
(10.1161/HYPERTENSIONAHA.115.04889) 

SZC è dotato di un reticolo cristallino tridimensionale

composto da zirconio, silicio e ossigeno, che forma una

struttura microporosa che cattura preferenzialmente ioni

K+ in cambio di cationi.



I trial clinici hanno documento un effetto dose-dipendente di SZC sulla

riduzione dei livelli di K+. Nello studio di fase 3 HARMONIZE, l’84% dei

pazienti ha conseguito la normalizzazione dei livelli di K+ entro 24 h e il

98% entro 48 h dalla somministrazione di SZC. Dopo 28 giorni, i livelli di K+

erano significativamente più bassi nei pazienti randomizzati ai tre gruppi

di differente dosaggio di SZC (5, 10 o 15 g) rispetto al gruppo placebo. E’

stato inoltre riportato un effetto dose-dipendente, con normalizzazione

dei livelli di K+ entro 48 h.

Kosiborod M, et al. JAMA. 2014 Dec 3;312(21):2223-33. JAMA. 2015 Feb 3;313(5):526. 

Conclusions. Among ambulatory patients with hyperkalemia, open-label

administration of sodium zirconium cyclosilicate reduced serum

potassium levels to the normal range within 48 hours, and in the

randomized phase, compared with placebo, administration of all 3 doses

of zirconium cyclosilicate resulted in lower potassium levels and a higher

proportion of patients with normal potassium levels for up to 28 days.

Endpoint primario: potassio sierico medio nei giorni 8-29 della fase randomizzata

nel gruppo placebo e nelle dosi da 5 g, 10 g e 15 g di ciclosilicato di zirconio.



SZC e stato inizialmente testato in uno studio di fase 3 (ZS-003) per valutare l’effetto dose-dipendente del farmaco. Lo studio multicentrico, a due

fasi, in doppio cieco randomizzato e controllato verso placebo e stato condotto in 753 pazienti con iperK+ (K+ 5.0-6.5 mEq/l). Il 74.5% dei pazienti

presentava una velocita di filtrazione glomerulare <60 ml/min/1.73 m2, il 60% era affetto da diabete mellito e il 40% da scompenso cardiaco.

Circa il 67% era in trattamento con inibitori del SRAA. Durante la fase di correzione, i pazienti sono stati randomizzati al trattamento con SZC (1.25

g, 2.5 g, 5 g o 10 g) o placebo, somministrato 3 volte al giorno per le prime 48 h. Durante la fase di correzione e stata documentata una

riduzione dose-dipendente dei livelli di K+, con una differenza significativa tra i gruppi randomizzati ai quattro dosaggi di SZC e il

gruppo placebo. Inoltre, e stata osservata una riduzione statisticamente significativa dei livelli di K+ pari al 14% già 1 h dopo la

somministrazione della prima dose. I pazienti che avevano conseguito normali livelli di K+ (72%) sono stati successivamente assegnati a

ricevere la loro dose originale di SZC o placebo e fra quelli che avevano ricevuto SZC alla dose di 5 g o 10 g i livelli di K+ si sono mantenuti normali

nel corso di 3-14 giorni.

Packham DK, et al. N Engl J Med. 2015 Jan 15;372(3):222-31. 

In conclusion, ZS-9, as compared with placebo, was associated with a decrease in serum potassium levels within 48 

hours after administration in a cohort of ambulatory patients with baseline potassium levels of 5.0 to 6.5 mmol per 

liter. In patients who continued to receive ZS-9, normokalemia was maintained for 14 days.



Lo studio HARMONIZE-Extension ha dimostrato l’efficacia di SZC nel

mantenere normali livelli di K+ a distanza di 11 mesi, con valori medi

≤5.1 mmol/l documentati in ben l’88% dei pazienti. Tutti i pazienti

hanno conseguito livelli sierici di K+ ≤5.5 mmol/l e livelli normali anche

nella successiva fase di estensione dello studio (4.6 mmol/l, giorni 8-

337). I risultati sono stati confermati nei vari sottogruppi suddivisi in

base all’età e alla presenza al basale di insufficienza renale cronica,

scompenso cardiaco, diabete e uso di inibitori del SRAA. Alla fine del

trattamento, dopo la sospensione di SZC, è stato registrato un

aumento significativo dei livelli sierici di K+, stando ad indicare che

l’iperK+ tende a recidivare non appena il trattamento con SZC viene

interrotto. Lo studio ha anche dimostrato che il trattamento a lungo

termine con SZC è ben tollerato e dotato di un eccellente profilo di

sicurezza.

Roger SD, et al. Am J Nephrol. 2019;50(6):473-480.



Fishbane S, et al. J Am Soc Nephrol. 2019 Sep;30(9):1723-1733. 

Lo studio DIALIZE, randomizzato, in doppio cieco, controllato verso

placebo, ha arruolato 196 pazienti con malattia renale allo stadio

terminale in dialisi stabile per almeno 3 mesi e iperK+ persistente in pre-

dialisi. I pazienti sono stati randomizzati al trattamento con SZC 5 g/die

o placebo nei giorni di non dialisi, con titolazione del dosaggio volto al

mantenimento di normali livelli di K+ per 4 settimane, mediante

incrementi della dose di 5 g fino a 15 g. Alla fine del periodo di

aggiustamento del dosaggio, il 37%, 43% e 19% dei pazienti

assumevano SZC alla dose rispettivamente di 5 g, 10 g e 15 g.

La percentuale di responder, definita come quei soggetti che hanno

mantenuto un livello di K+ sierico pre-dialisi tra 4.0 e 5.0 mmol/l e stata

del 41.2% nel gruppo SZC e dell’1.0% nel gruppo placebo (p<0.001).



Shrestha DB, et al. Curr Ther Res Clin Exp. 2021 Jul 5;95:100635.

SODIO ZIRCONIO CICLOSILICATO.

✓Non ci sono state differenze significative negli effetti

collaterali gastrointestinali, cefalea e infezioni del tratto

urinario nei pazienti trattati con SZC rispetto al placebo, né

si sono riscontrate differenze negli effetti collaterali tra 5 mg

e 10 mg del farmaco.

✓ L’effetto collaterale più grave è rappresentato dall’edema,

probabilmente dovuto al rilascio e assorbimento del

catione sodio per lo scambio col potassio. Questo

fenomeno potrebbe rappresentare un problema per quei

pazienti in IRC che manifestano scompensi cardiaci cronici.

✓ SZC determina una riduzione dei livelli di kaliemia già a

partire da un’ora dopo la sua somministrazione con una

riduzione media del potassio sierico maggiore rispetto al

Patiromer, condividendo con quest’ultima resina la

caratteristica di essere dose–dipendente.

PATIROMER CALCIO SORBITOLO.

✓ E’ risultato relativamente ben tollerato e non sono state

osservate differenze statisticamente significative tra il

gruppo di pazienti in trattamento con Patiromer e il gruppo

placebo in termini di eventi avversi, sia in totale che presi

singolarmente, né si sono verificati effetti collaterali gravi

all’interruzione del trattamento.

✓ La diminuzione del potassio sierico è dose dipendente con

maggior efficacia in periodi di follow-up di 12 e 52

settimane, rendendo adatto il Patiromer alla gestione

dell’iperkaliemia cronica.

✓ È stato riscontrato un ridotto assorbimento di altri farmaci

tra cui metformina, clopidrogel, tiroxina, ciprofloxacina,

metoprololo e furosemide assunti contemporaneamente

alla resina, problema che può essere evitato assumendo gli

altri farmaci tre ore prima o tre ore dopo il Patiromer.



2. ROXADUSTAT: approccio fisiologico della terapia per l’anemiaapproccio sostitutivo

3. SODIO ZIRCONIO CICLOSILICATO & PATIROMER: gli studi clinici hanno dimostrato un effetto dose-

dipendente di entrambi questi agenti sulla riduzione dei livelli di K+ che può rivelarsi utile nell’ottimizzare

la terapia con inibitori del SRAA migliorando la sopravvivenza anche nei pazienti con iperK+.

1. AMBULATORIO MaReA:

✓ ottimizzare le condizioni cliniche del paziente

✓ informare e preparare il paziente ai trattamenti sostitutivi
Potenziale "fonte" di
pazienti per la DP

PER CONCLUDERE…

La gestione dell’ambulatorio MaReA, le terapie con i nuovi farmaci HIF-PHI e anti-iperkaliemici




