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ABSTRACT  
Questo studio è una post-hoc analisi che analizza i costi dell’eritropoetina (EPO) contemporaneamente 
all’utilizzo di un filtro (Estorclean PLUS) posto prima dell’ingresso dell’acqua, già sottoposta a biosmosi, al 
monitor di dialisi per la preparazione del bagno di dialisi. 
Ventinove pazienti (19 trattati con epoetin alfa e 10 con darboepoetina alfa) sono stati inclusi nell’analisi. 
Abbiamo dimostrato che si ottiene un risparmio di 210 € per paziente (35 € per paziente ogni mese) che 
facevano uso di epoetina alfa durante il periodo sperimentale di 6 mesi, rispetto al periodo di controllo e 
di 545 € per paziente (90 € per paziente ogni mese) che facevano uso di darboepoetina. Estorclean PLUS 
ha un costo di 600 € (25 € al mese per paziente) ed è stato utilizzato per 6 mesi. La terapia con ferro per 
via endovenosa con sodio ferrigluconato aveva un costo di 0,545 € / 62,5 mg. 
In conclusione durante il periodo sperimentale con l’uso di Estorclean abbiamo ottenuto un risparmio 
globale di 11 € per paziente al mese con epoetina alfa e 30 € per paziente al mese con darboepoetina 
alfa per trattare l’anemia in pazienti in dialisi. 
 
PAROLE CHIAVE: Anemia, costi, dialisi, bagno di dialisi   

ABSTRACT 
This is a post-hoc analysis evaluating erythropoiesis stimulating agents’ (ESA) related costs while using an 
additional ultrafilter (Estorclean PLUS) to produce ultrapure dialysis water located within the fluid 
pathway after the treatment with reverse osmosis and before the dialysis machine. 
Twenty-nine patients (19 treated with epoetin alfa and 10 with darboepoetin alfa) were included in the 
analysis. We showed to gain savings of 210 € per patient (35 € per patient each month) with epoetin alfa 
during the experimental period of 6 months, compared to the control period and of 545 € per patient (90 
€ per patient each month) with darboepoetin alfa. Estorclean PLUS had a cost of 600 € (25 € per month 
per each patient) and was used for 6 months. Intravenous iron therapy with sodium ferrigluconate had a 
cost of 0,545 €/62,5 mg. 
In conclusion, during the experimental period with the use of Estorclean, we obtained global savings of 
11 € per patient per month with epoetin alfa and 30 € per patient per month with darboepoetin alfa to 
treat anemia in dialysis patients. 
 
KEYWORDS:  Anemia, costs, dialysis, dialysis bath  
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INTRODUZIONE 

 

L’anemia è una delle complicanze più importanti per mortalità e morbilità della Malattia Renale 
Cronica – Chronic Kidney Disease (CKD) (1). Già nel 1905 Carnot e Deflandre avevano ipotizzato 
l’esistenza di un fattore umorale, che chiamarono emopoietina, che regolava la produzione dei 
globuli rossi (2). Successivamente, e la storia è nota, nel 1977 Miyake e coll riuscirono a purificare 
l’eritropoietina umana (EPO) (3) e nel 1985 Lin e Jacobs clonarono il gene dell’eritropoietina e 
svilupparono una linea cellulare trasfettata capace di produrre eritropoietina ricombinante umana. 
Nasce così un farmaco rivoluzionario che ha permesso di ridurre in modo eccezionale la necessità 
di trasfusioni in CKD e in dialisi, aumentando in modo sensibile la sopravvivenza dei pazienti e 
riducendo le comorbidità e i ricoveri ospedalieri (4). 

D’altro canto, la valutazione economica del costo complessivo del trattamento dialitico ha 
introdotto i costi connessi all’utilizzo dell’EPO, mentre spesso i benefici economici delle ridotte 
ospedalizzazioni e trasfusioni normalmente non vengono considerati nelle valutazioni farmaco-
economiche aziendali. Tutto ciò porta a un continuo scontro tra prescrittori e decisori della spesa 
che ha visto una recrudescenza con l’immissione in commercio di EPO biosimilari (5). 

La quantità di EPO necessaria per la correzione dell’anemia in pazienti in dialisi è condizionata da 
vari fattori (assetto marziale, efficienza dialitica, stato infiammatorio) che possono condizionare un 
aumento delle quantità del farmaco da utilizzare per mantenere il paziente in target terapeutico. Il 
nostro gruppo ha dimostrato che, oltre ai conosciuti fattori che provocano un habitus micro 
infiammatorio, anche la presenza di DNA batterico nel bagno di dialisi può condizionare la 
microinfiammazione del paziente in dialisi e una relativa resistenza all’EPO (6). 

Questo studio è una post-hoc analisi che analizza i costi dell’EPO durante l’utilizzo di un filtro 
(Estorclean PLUS) posizionato prima dell’ingresso dell’acqua, già sottoposta a biosmosi, al monitor 
di dialisi per la preparazione del bagno di dialisi (6). 

  

Metodi 

Per il disegno dello studio (studio randomizzato cross-over) e le caratteristiche di Estorclean PLUS 
si rimanda al lavoro originale (6). 

In quest’analisi post-hoc abbiamo incluso solo i 19 pazienti che facevano uso di epoetina alfa e i 10 
pazienti che facevano uso di darboepoetina alfa, escludendo i 3 pazienti trattati con metossi-
polietilen-glicole-epoetina beta, in quanto non esiste un fattore di correzione per calcolare 
l’Erythropietin Resistance Index-Indice di Resistenza all’EPO (ERI) comparabile con quello delle 
altre due epoetine usate. 

Siccome lo studio è stato svolto presso la UOC di Nefrologia di Solofra (Av), è stato preso in 
considerazione il costo di EPO che l’ASL di Avellino paga per l’approvvigionamento dei due tipi di 
EPO che corrisponde a 0.0037 euro per unità per l’epoetina alfa e di 1.4045 euro per mcg per la 
darboepoetina alfa. 

Abbiamo calcolato il consumo e i costi mensili per singolo paziente di EPO distinguendo tra 
epoetina alfa  e darboepoetina alfa. Abbiamo inserito anche il costo delle eventuali 
somministrazioni di ferro (Sodio Ferrigluconato il cui costo è di euro 0.545 euro per fiala 
contenente 62,5mg di ferro). 

Abbiamo misurato per singolo mese il valore di emoglobina e il valore di ERI relativo. 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28815319
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=1977+AND+erytropoietin+AND++Miyake
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23486660
http://www.senato.it/documenti/repository/commissioni/comm12/documenti_acquisiti/Prof.%20PANI%20aifa.pdf
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28840494
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28840494
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28840494
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Poiché Estorclean PLUS ha una durata di 6 mesi ed è utilizzabile per i 4 pazienti che dializzano sullo 
stesso monitor, il suo costo totale (che è di euro 600) è stato diviso per singolo paziente e per 
mese. 

  

Analisi statistica 

I dati sono espressi come media ± deviazione standard (DS) o come mediana, dove appropriato. È 
stato utilizzato il metodo di Anderson-Darling per il test di normalità e il test non parametrico 
Wilcoxon Signed Ranks Test per confrontare la distribuzione dei dati appaiati. 

  

Risultati 

Ventinove pazienti sono stati inclusi nello studio, di cui 19 in trattamento con epoetina alda e 10 
con darboepoetina alfa, 11 sono maschi, con un’età media è di 71±16 anni e un’età dialitica di 
48±32 mesi. 

La Figura 1 mostra la mediana dell’emoglobina di tutti i pazienti per i singoli mesi dello studio, 
mostrando che le variazioni significative avvengono nella fase sperimentale a partire dal terzo 
mese di utilizzo di Estorclean PLUS. 

Figura 1 

 

Mediana dell'emoglobina di tutti i pazienti per i singoli mesi dello studio 

 

La Figura 2 mostra la mediana di ERI di tutti i pazienti per i singoli mesi dello studio, confermando 
che dal terzo mese si ha una riduzione della resistenza eritropoetinica. 

 

 

 

 

http://giornaleitalianodinefrologia.it/wp-content/uploads/sites/3/2018/01/Figura-1-7.jpg
http://giornaleitalianodinefrologia.it/wp-content/uploads/sites/3/2018/01/Figura-2-6.jpg
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Figura 2 

 

Mediana di ERI di tutti i pazienti per i singoli mesi dello studio 

La Tabella 1 mostra la quantità di eritropoetina consumata per singolo mese per i 19 pazienti in 
epoetina alfa e per i 10 pazienti in darboepoetina alfa. Per tutti i 19 pazienti trattati con epoetina 
alfa, dopo i 6 mesi della fase sperimentale si osserva una riduzione del consumo di EPO di 1084000 
Unità, mentre nei 10 pazienti trattati con darboepoetina alfa la riduzione è di 3880 mcg. Il costo 
sostenuto durante la fase sperimentale rispetto alla fase di controllo varia da +163 a -1302 euro 
per l’epoetina alfa (con un risparmio di 4011 euro in 6 mesi, cioè 211 euro per paziente), e da +674 
a -1460 euro per la darboepoetina alfa (con un risparmio totale in 6 mesi di 5449 euro, cioè 545 
euro per paziente). 

Lo stato del ferro è mostrato nella Tabella 2. È evidente che la riduzione delle citochine 
infiammatorie, come già dimostrato nel precedente lavoro (6), contribuisce ad un miglior utilizzo 
del pool del ferro da parte delle cellule emopoietiche. 

Durante la fase controllo tutti i 29 pazienti hanno utilizzato 72 fiale/mese di Sodio-Ferrigluconato 
per un costo mensile di 39,24 euro, invece nella fase sperimentale hanno utilizzato 52 fiale con un 
costo mensile di 28,34 euro. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

http://giornaleitalianodinefrologia.it/wp-content/uploads/sites/3/2018/01/Tab1-di-iorio-2.png
http://giornaleitalianodinefrologia.it/wp-content/uploads/sites/3/2018/01/tab2-di-iorio-2.png
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28840494
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Tabella 1 

 

Quantità di eritropoietina consumata per singolo mese per i 19 pazienti in Epoetina alfa e per i 10 pazienti in 
darboepoetina (unità di Epoietina alfa e mcg di Darboepoetina) e valutazione dei costi risparmiati per ridotto uso 
di EPO per singolo mese. 
 
Tabella 2 

 

Parametri di controllo del pool Ferro nei 29 soggetti partecipanti allo studio (media±DS) 

Infine, la Figura 3 mostra il risparmio ottenuto (circa 11 euro/paziente/mese), analizzando tutti 
costi sostenuti, per singolo paziente/mese per l’uso di epoetina alfa, mentre la Figura 4 mostra il 
risparmio ottenuto con darboepoetina alfa (circa 30 euro/mese/paziente). 

Ovviamente dal calcolo dei costi sono esclusi i costi della dialisi che, come già indicato nel lavoro 
precedente (6), sono rimasti invariati durante la fase sperimentale. 

 

http://giornaleitalianodinefrologia.it/wp-content/uploads/sites/3/2018/01/Figura-3-4.jpg
http://giornaleitalianodinefrologia.it/wp-content/uploads/sites/3/2018/01/Figure-4-2.jpg
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28840494
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Figura 3 

 

Costi sostenuti per singolo paziente/mese per l'uso di Epo-Alfa 

Figura 4 

 

Costi sostenuti per singolo paziente/mese per l'uso di Darboepoietina 
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CONCLUSIONI 

L’infiammazione svolge un ruolo importante nella patogenesi dell’aterosclerosi e dell’anemia, con 
notevole impatto sulla morbilità e mortalità dei pazienti con CKD (7, 8). Nei pazienti in dialisi, vi è 
l’intervento di un fattore aggiuntivo nel determinismo dell’infiammazione, rappresentato dalla 
sterilità del bagno di dialisi (6, 9, 10). Infatti, vi è attualmente un grande interesse nei confronti 
della sterilità del bagno di dialisi (11, 12 ,13) che ha un notevole impatto sull’anemia e sulla 
risposta all’eritropoetina (14, 15). E sempre maggiore interesse è focalizzato sulla possibile 
contaminazione del bagno di dialisi con frammenti di DNA batterico (6, 16, 17). Frammenti di DNA 
batterico sono stati ritrovati anche in dialisi peritoneale (18). 

Abbiamo dimostrato che l’uso di dispositivi aggiuntivi alla normale biosmosi può migliorare 
l’assetto infiammatorio dei pazienti in dialisi (6). Infatti, abbiamo ottenuto una riduzione dei livelli 
delle citochine proinfiammatorie (-9.98% per IL-6, -7.14% per IL-8, -6.67% per TNF-alfa) e un 
incremento delle citochine antinfiammatorie (+9.5% per IL-4, 2% per IL-17). 

Il beneficio ottenuto riducendo lo stato infiammatorio si riflette sul miglioramento dello stato di 
salute dei pazienti, attraverso l’azione sulla microinfiammazione e sull’incremento dei valori di 
emoglobinemia. In aggiunta, anche l’aspetto economico ne risente positivamente grazie alla 
riduzione dei costi connessi al minore dosaggio di EPO necessaria alla correzione della stato 
anemico. 

Quest’analisi post-hoc ha dimostrato che è stato ottenuto durante i 6 mesi della fase sperimentale, 
rispetto alla fase controllo, un risparmio di circa 210 euro per paziente (35 euro paziente /mese) 
nei soggetti trattati con epoetina alfa, e di circa 545 euro per paziente (90 euro paziente/mese) in 
quelli trattati con darboepoetina alfa. Entrambe le somme sono superiori al costo di Estorclean 
Plus (25 euro/paziente/mese). 

Se analizziamo tutti costi, compreso quello legato al trattamento con il ferro, otteniamo un 
risparmio complessivo di 11 euro/paziente/mese nel gruppo in terapia con epoetina alfa e di circa 
30 euro/ paziente/mese nel gruppo in terapia con darboepoetina alfa. 

La nostra analisi economica presenta dei limiti. Infatti, non è stato valutata l’influenza dell’azione 
antinfiammatoria del dispositivo sulla riduzione del numero di ricoveri o di morti evitabili né sulla 
riduzione del rischio connesso alla somministrazione endovenosa del ferro (19). Sicuramente è 
necessaria un’analisi più ampia per confermare gli effetti dell’utilizzo di Estorclean PLUS sullo stato 
infiammatorio dei pazienti in dialisi e il suo impatto economico. 

   

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28910789
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22684644
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28840494
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28361749
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28608933
https://www.nextprot.org/publication/7024114
http://www.kidney-international.org/article/S0085-2538(15)52180-7/abstract
https://www.researchgate.net/publication/232804190_Microbiological_quality_and_quality_control_of_purified_water_and_ultrapure_dialysis_fluids_for_online_hemodiafiltration_in_routine_clinical_practice
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2638546/
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0085253815307596
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28840494
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15579524
https://www.karger.com/Article/Pdf/354714
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22307439
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28840494
http://journals.plos.org/plosone/article?id=10.1371/journal.pone.0125162
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