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Η ΧΝΝ σχετίζεται με αυξημένη καρδιαγγειακή νοσηρότητα και θνητότητα

Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) CKD Work Group. KDIGO 2012 Clinical Practice 
Guideline for the Evaluation and Management of Chronic Kidney Disease. Kidney inter, Suppl. 2013;3:1–150

CKD-associated mortalityCKD-associated CV events CKD-associated hospitalisation

Estimated GFR (ml/min/1.73m2) Estimated GFR (ml/min/1.73m2) Estimated GFR (ml/min/1.73m2)
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Presentation Notes
Η ΧΝΝ σχετίζεται με αυξημένη καρδιαγγειακή νοσηρότητα και θνητότητα. 
Οσο προχωράει η ΧΝΝ τόσο αυξάνεται η συχνότητα των καρδιαγγειακών συμβαμάτων, των νοσηλιών και φυσικά της θνησιμότητας. 



• In 2013, reduced GFR was associated with 4% of deaths worldwide (2.2 million deaths) and nearly                     
52 million disability-adjusted life years (DALYs)

• More than half of these attributable deaths were cardiovascular deaths whereas 0.96 million were                          
ESRD-related deaths

• The Global Burden of Disease(GBD) Study 2013 ranks reduced GFR as the 12th leading risk factor for 
CV and ESRD deaths at the global level, and the 14th leading risk factor for DALYs
among 79 risk factors in 2013

Global Burden of Disease 2013 GFR Collaborators, CKD Prognosis Consortium and Global Burden of Disease 
Genitourinary Expert Group. J Am Soc Nephrol 2017;28:2167-2179
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Presentation Notes
Από μία πρόσφατη σχετικά επιδημιολογική μελέτη, η ελάττωση του GFR σχετίστηκε με το 4% των θανάτων παγκοσμίως, από τους οποίους περισσότεροι από τους μισούς οφείλονταν σε ΚΑ επεισόδια. 
Στην ταξινόμηση τoυ φόρτου των παθήσεων, η ελάττωση του GFR βρέθηκε στην 12η θέση μεταξύ των παραγόντων που οδηγησαν σε θάνατο από καρδιαγγειακά αίτια και ΧΝΝ τελικού σταδίου.   
One DALY can be thought of as one lost year of "healthy" life. The sum of these DALYs across the population, or the burden of disease, can be thought of as a measurement of the gap between current health status and an ideal health situation where the entire population lives to an advanced age, free of disease and disability.
DALYs for a disease or health condition are calculated as the sum of the Years of Life Lost (YLL) due to premature mortality in the population and the Years Lost due to Disability (YLD) for people living with the health condition or its consequences:



Oι επιπλοκές από το καρδιαγγειακό                                                                        
είναι το κύριο αίτιο νοσηλείας στη ΧΝΝ

* Excluding heart failure
Data derived from a retrospective cohort study of CKD patients in an outpatient nephrology clinic (N=259)

24,5

5,5
8,68

7,3

46,1

Primary cause for hospitalization in CKD patients

Cardiovascular 
complications

Heart failure

Cardiac diseases*

Infection
Progression of CRF/ ARF

Gastrointestinal

Others

Khan et al. Kidney Int. 2002;62(1):229-36
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το κύριο αίτιο νοσηλείας στη ΧΝΝ είναι οι επιπλοκές από το καρδιαγγειακό, σε ποσοστό 30%.



Αναιμία: ορισμός στη Χρόνια Νεφρική Νόσο (ΧΝΝ)

1. National Institute for Health and Clinical Excellence. Clinical Guideline 39, 2015 
2. KDIGO, Clinical Practice Guideline for Anemia in Chronic Kidney Disease. Kid Int Suppl 2012;2:283–287 
3. Locatelli F, et al. Nephrol Dial Transplant 2013;28:1346–1359
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Η ΧΝΝ συνοδεύεται από Αναιμία, η οποία με βάση το KDIGO ορίζεται ..



Το σύνδρομο CRAS (Cardio-Renal-Anaemia Syndrome)

• To σύνδρομο CRAS σχετίζεται με κακή έκβαση για τον ασθενή

Adapted from Besarab A, et al. Oncologist 2009;14(Suppl1):22–23

Cardio-
renal-

anaemia 
syndrome 
(CRAS)

Αναιμία

ΧΝΝ ΧΚΑ
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Η ΧΝΝ σε συνδυασμό με την αναιμία  και την ΧΚΑ αποτελεί το γνωστό σύνδρομο CRAS, που σχετίζεται με κακή έκβαση για τον ασθενή



Σύνδρομο CRAS - μια πολύπλοκη παθοφυσιολογική διαδικασία

Διαταραχή της
ερυθροποίησης

Συμπαθητικό νευρικό σύστημα
Ενεργοποίηση του συστήματος 

ρενίνης-αγγειοτενσίνης

↓ Hb
Υποξία – αυξημένο
οξειδωτικό στρες –

περιφερεική αγγειοδιαστολή –
υπόταση – LVH 

Νεφρική αγγειοσυστολή
Νεφρική ισχαιμία

Υπερφόρτωση υγρών

Αιμοαραίωση

ΧΚΑ
ΧΝΝ

1. Silverberg D, et al. Nephrol Dial Transplant 2003;18(Suppl.8):viii7–viii12, 2. Efstratiadis G, et al. Hippokratia 2008;12:11–16
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Το σύνδρομο CRAS – αποτελεί μια πολύπλοκη παθοφυσιολογική διαδικασία που περιλαμβάνει ...



Οι ασθενείς με σύνδρομο CRAS αντιμετωπίζουν αυξημένο κίνδυνο 
θνητότητας και εξέλιξης σε ΧΝΝ τελικού σταδίου

• 1.136.201 ασθενείς (Medicare database)
ü Σημαντικά μεγαλύτερος κίνδυνος θνητότητας σε ασθενείς με ΧΚΑ, ΧΝΝ και αναιμία

Silverberg D, et al. Nephrol Dial Transplant 2003;18(suppl 8):viii7–viii12
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Η αναιμία είναι μια συχνή επιπλοκή στη ΧΝΝ (ειδικά στα στάδια 3,4 και 5)

McClellan W, et al. Curr Med Res Opin 2004;20:1501–10

Πολυκεντρική μελέτη στην Αμερική, διασταυρούμενου σχεδιασμού σε 5.222 ενήλικες ασθενείς από 237 κέντρα (μέση ηλικία 68.2 έτη, 46.6% άντρες)
*Για την ένταξη στη μελέτη, οι ασθενείς έπρεπε να έχουν τιμή κρεατινίνης ορού 1.5 – 6.0 mg/dL (γυναίκες) ή 2.0 – 6.0 mg/dL (άντρες) τους προηγούμενους 12 μήνες
** Η αναιμία ορίστηκε ως τιμή Hb ≤ 12 g/dL
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Prevalence of anaemia by glomerular filtration rate (GFR) in ND-CKD patients
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• Ανάλυση δεδομένων στην Αμερική έδειξε ότι το μέσο μηνιαίο κόστος θεραπείας για ηλικιωμένους 
ασθενείς με ΧΝΝ προ-τελικού σταδίου και αναιμία, ήταν 35% υψηλότερο συγκριτικά με τους μη-
αναιμικούς ασθενείς λόγω του αυξημένου αριθμού νοσηλειών
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Adjusted cost ratio of untreated anemia relative to non-anaemia periods

+35%
+21%

+55%

-10%

Retrospective observational study, analyzing claims and laboratory data between January 1999 and February 2005 (2001 patients in total, age ≥ 65 years).

Largest driver of cost 
differences between anaemia

and non-anaemia periods 

Η αναιμία εάν δεν αντιμετωπιστεί αυξάνει σημαντικά το κόστος                
για το σύστημα υγείας

Lefebvre P, et al. J Am Soc Nephrol. 2006;17:3497- 3502
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Εκτός των άλλων η αναιμία...




Fishbane S, et al. Clin J Am Soc Nephrol 2009;4:57–61

NHANES programme (1988–2004)
N=34.782

Η σιδηροπενία επηρεάζει το 60%-70% των ασθενών με ΧΝΝ

NHANES III (1988 to 1994), NHANES 2-yr datasets, 1999-2000, 2001-2002, and 2003-2004 (US), 34,782 patients, only subjects off hemodialysis and aged 18 or over were studied.
* Patients with CKD status 3 to 5 (CrCl < 60 mL/min) were considered for this analysis.
** Iron deficiency has been defined as either serum ferritin < 100 ng/mL or transferrin saturation (TSAT) <20%

Σιδηροπενία*

Άντρες: 57.8-58.8%

Γυναίκες: 69.9-72.8%

Presenter
Presentation Notes
Iron indices in chronic kidney disease in the National Health and Nutritional Examination Survey 1988-2004.



~60% των ασθενών με ΧΝΝ κατά την έναρξη της αιμοκάθαρσης     
έχει σιδηροπενία

Valderrábano F, et al. Nephrol Dial Transplant 2003;18:89–100

Λειτουργική
σιδηροπενία

(21.6%)

Απόλυτη 
σιδηροπενία

(38.6%)

Επαρκή 
αποθέματα 

σιδήρου
(39.8%)

Αναδρομικά δεδομένα από 1.997 ασθενείς σε 779 κέντρα 
που ξεκίνησαν αιμοκάθαρση (1999–2000)

Ο έλεγχος των αποθεμάτων σιδήρου 
έγινε με τις ακόλουθες παραμέτρους:
· Επαρκή αποθέματα σιδήρου = 

φερριτίνη ορού ≥100 μg/L και TSAT 
≥20%

· Απόλυτη σιδηροπενία = φερριτίνη
ορού <100 μg/L

· Λειτουργική σιδηροπενία = φερριτίνη
ορού ≥ 100 μg/L και TSAT <20%

Presenter
Presentation Notes
Valderabano in a retrospective review assessing the status of 1997 ND-CKD patients prior to commencing dialysis, approximately:1
39% had absolute iron deficiency1
22% displayed functional iron deficiency1
Only 40%  were found to have adequate iron stores1

References:
Valderrábano F, et al. Nephrol Dial Transplant 2003;18:89–100




Η σιδηροπενία και η έλλειψη ερυθροποιητίνης είναι καθοριστικοί 
παράγοντες στην παθοφυσιολογία της αναιμίας στη ΧΝΝ

Adapted from: Besarab A, et al. Oncologist 2009;14(Suppl 1):22–33

Pluripotent
stem cell

Burst-forming 
unit-erythroid
(BFU-E) cells 

Colony-forming
unit-erythroid
(CFU-E) cells

Proerythroblasts Erythroblasts Reticulocytes Red 
blood 
cells

Direct factors

Indirect factors

Bone marrow Circulation 

Lack of erythropoietin Iron deficiency

Impair BFU-E and 
CFU-E cells

Shorten RBC 
lifespan

Inhibit iron 
availability

Uraemic toxins
Elevated PTH

Inflammatory 
cytokines, hepcidin

Iron deficiency, 
blood loss

Day 0 Day 12 Day 18 Day 20 Day 22 Day 25
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Φυσικά υπάρχουν και έμμεσοι παράγοντες που δρουν ανασταλτικά στην παραγωγή των ερθρών, στη διαθεσιμότητα του σιδήρου  
και συνεπώς στην διάρκεια της ζωής των.



Η εψιδίνη και η φλεγμονή παίζουν καθοριστικό ρόλο στη δέσμευση 
του σιδήρου και την ανάπτυξη λειτουργικής σιδηροπενίας

Inflammation

Blocking of intestinal 
iron absorption

Reduction of release of 
iron from iron stores

Fe2+

Fe2+
Fe2+

Fe2+

Ferroportin

Fe2+

Fe2+
Fe2+

Fe2+

Ferroportin

Hepcidin 

IL-6

Reticuloendothelial 
macrophage 

(e.g. liver and spleen)
Intestinal absorptive cells

(enterocytes)

Hepcidin 

Hepcidin 

x x

1. Weiss G, Goodnough LT. N Engl J Med. 2005;352:1011–23. 2. Malyszko J, Mysliwiec M. Kidney Blood Press Res 2007;30:15–30
3. Goodnough L. Transfusion 2012;52:1584–92.  4. Ganz T, Nemeth E. Hematology Am Soc Hematol Educ Program 2011;2011:538–42

Liver

Hepcidin stimulates the endocytosis of Ferroportin

Presenter
Presentation Notes
Inflammation leads to increased cytokine production, such as IL-6, that, in turn, stimulates hepcidin expression1,2
Upregulated levels of hepcidin inhibits duodenal absorption of iron, and inhibits iron release from ferritin stored within macrophages and enterocytes3
Hepcidin stimulates the endocytosis of ferroportin, the transmembrane protein responsible for iron export, from the membranes of iron-exporting cells, thereby decreasing the delivery of iron to the plasma4
Iron stores may be high or normal, however mobilisation of iron stores is impaired3

References:
Weiss G, Goodnough LT. N Engl J Med. 2005;352:1011–23.
Malyszko J, Mysliwiec M. Kidney Blood Press Res 2007;30:15–30.
Goodnough L. Transfusion 2012;52:1584–92.
Ganz T and Nemeth E. Hematology Am Soc Hematol Educ Program 2011;2011:538–42.








Η θεραπεία με ESA σε ασθενείς με ΧΝΝ αυξάνει τις ανάγκες                
σε σίδηρο και οδηγεί σε λειτουργική σιδηροπενία

• H σιδηροπενία είναι το κύριο αίτιο ανεπαρκούς 
ανταπόκρισης στη θεραπεία με ESA

• Η χορήγηση ESA αυξάνει τις ανάγκες  για σίδηρο 
μέσω της ενεργοποίησης στη σύνθεση νέων RBCs

• Ο αποθηκευμένος σίδηρος συχνά δεν μπορεί να 
κινητοποιηθεί αρκετά γρήγορα για να καλύψει τις 
απαιτήσεις της αυξημένης ερυθροποίησης

• Η επαρκής διαθεσιμότητα σιδήρου ενισχύει την 
ερυθροποίηση και μειώνει τις απαιτήσεις για ESA

ESA

1. Hörl WH. Nephrol Dial Transplant 2002;17 (Suppl 11):35–8. 2. Wish JB. Clin J Am Soc Nephrol 2006;1:S4–8
3. Besarab A, Coyne DW. Nat Rev Nephrol 2010;6:699–710. 4. Goodnough L. Transfusion 2012;52:1584–92

Αποθηκευμένος 
σίδηρος

ESA: erythropoiesis stimulating agent



Η σιδηροπενία είναι σημαντικός παράγοντας κινδύνου                        
για μειωμένη λειτουργική ικανότητα και θνητότητα

Rank = 13

Murray CJ, et al. N Engl J Med 2013;369:448–57DALYs, disability-adjusted life years



Η Αναιμία και η σιδηροπενία αυξάνουν τον καρδιαγγειακό κίνδυνο 
σε ασθενείς με ΧΝΝ

Dialysis-related risk factors
• Infection
• Chronic glycaemia
• ECF volume overload
• Vascular access
• Biocompatibility
• Dialysate purity
• Haemodynamic stability

Traditional risk factors
• Hypertension
• Dyslipidaemia
• Diabetes
• Smoking
• Age

CVD

Adapted from 1. Rucker D, et al. Nat Rev Nephrol 2009;5:287–96. 2. Locatelli F, et al. Nephrol Dial Transplant 2003;18:1272–80. 3. Jofré R, et al. J Am Soc Nephrol
2006;17:S274–S280. 4. Silverberg DS, et al. Int J Nephrol Volume 2011, Article ID 365301, 8 pages doi:10.4061/2011/365301 Review 

Non-traditional risk factors
• Anaemia
• Iron deficiency
• Calcium-phosphate imbalance
• Proteinuria
• Inflammation & oxidative stress
• Coagulation
• RAS activation
• Hyperhomocysteinaemia
• LVH

Atherosclerosis

Endothelium

Endothelial 
dysfunction

Oxidative 
stress
é AGEs
é AOPPs

Inflammation
é CRP
é IL-6
é TNF-a

Death

AGEs: advanced glycation end products; AOPPs: advanced oxidation protein products; 
CKD: chronic kidney disease; CRP: C-reactive protein; CV: cardiovascular; CVD: 
cardiovascular disease; ECF: extracellular fluid; IL-6: interleukin-6; LVH: left ventricular 
hypertrophy; RAS: renin-angiotensin system; TNF-a: tumour necrosis factor-a.



Θεραπευτικές επιλογές για τη σιδηροπενία στη ΧΝΝ

ESA

Μεταγγίσεις

IV σίδηρος

1. Macdougall IC. Curr Med Res Opin 2010;26:473–82. 2. Del Vecchio L, Locatelli F. Expert Rev Hematol 2014 Aug;7(4):495–506 3. Fehr J, et 
al. Praxis 2009;98:1445–51. 4. Gordeuk VR, et al. Am J Clin Nutr 1987;46:1029–34. 5. Aapro M, et al. Ann Oncol 2012;23:1954–62

Per os σίδηρος

Ferrous
Iron(2+) compounds:
• Sulfate (FeSO4)
• Glycine sulfate
• Fumarate (C4H2FeO4)
• Gluconate

Ferric 
Iron(3+) complexes:
•Iron-hydroxide polymaltose 
complex
•Iron(III)-succinyl protein 
complex

IV σίδηρος

Iron(3+) carbohydrate 
complexes 

• Ferric carboxymaltose
• Iron isomaltoside 1000
• Iron dextran
• Ferumoxytol
• Iron sucrose
• Ferric gluconate

Presenter
Presentation Notes
ferric gluconate (Rx), Names:Ferrlecit, Nulecit
Monofer 100mg/ml solution for injection/infusion  iron (III) isomaltoside 1000
Feraheme® (ferumoxytol) | Product Information | Home



Η per os σιδηροθεραπεία

1. Συστήνεται από τις κατευθυντήριες οδηγίες KDIGO  σε ασθενείς με ΧΝΝ προ-τελικού σταδίου 
και αναιμία (όπως και ο IV σίδηρος)

2. Αν και έχει σχετικά μικρό κόστος, η μακροχρόνια χορήγηση αυξάνει το συνολικό κόστος

3. Η αναπλήρωση των αποθηκών σιδήρου με τον από του στόματος χορηγούμενο σίδηρο 
μπορεί να απαιτήσει χρονικό διάστημα > 6 μήνες

4. Η αποτελεσματικότητα του per os χορηγούμενου σιδήρου μειώνεται λόγω:
a. ελλιπούς απορρόφησης (αυξημένη σύνθεση εψιδίνης)
b. δυσανεξίας από το γαστρεντερικό (γαστρεντερικές ΑΕ σε ποσοστό έως και 20%)
c. μη – συμμόρφωσης στη θεραπεία

1. KDIGO Guideline. Kidney Int Suppl 2012;2:283–87. 2. Macdougall IC. Curr Med Res Opin 2010;26:473–82. 3. Del Vecchio L, Locatelli 
F. Expert Rev Hematol. 2014;7:495-506. 4. Fishbane S, et al. Am J Kidney Dis 1997;29:319–33. 5. Roe MA, et al. Am J Clin Nutr 2009; 
89: 1088-91, 6. McDonagh T, Macdougall IC. Eur J Heart Fail 2015;17(3):248-62, 7. Macdougall IC. J Ren Care 2009;35 Suppl 2:8-13



Η IV σιδηροθεραπεία

1. Θεωρείται θεραπεία πρώτης γραμμής σύμφωνα με τις οδηγίες KDIGO για την αναιμία
(εναλλακτικά συστήνεται η χορήγηση per os σιδήρου για διάστημα 1-3 μήνες σε ασθενείς 
με ΧΝΝ προ-τελικού σταδίου)

2. Έχει ανώτερο αποτέλεσμα συγκριτικά με τον per os σίδηρο στη διόρθωση της Hb και 
την αποκατάσταση των αποθηκών σιδήρου

3. Συστήνεται σε όλους τους ασθενείς με ΧΝΝ που λαμβάνουν θεραπεία με ESA

4. Είναι αποδεδειγμένα αποτελεσματική και καλά ανεκτή θεραπεία πρώτης γραμμής

1. KDIGO Guideline. Kidney Int Suppl 2012;2:283–87. 2. Qunibi WH, et al. Nephrol Dial Transplant 2011;26:1599–607. 3. Locatelli F, 
et al. Nephrol Dial Transplant 2004;19(Suppl 2):ii1–ii47.  4. Macdougall IC, et al. Nephrol Dial Transplant 2014;29:2075-84.



2.1.2 For adult CKD patients with anemia not on iron or ESA therapy we suggest   
a trial of I.V. iron (or in CKD ND patients alternatively a 1–3 month trial of oral iron therapy) 
if (2C):

• an increase in Hb concentration without starting ESA treatment is desired*, and
• TSAT is ≤30% and serum ferritin is ≤500 ng/mL

2.1.3 For adult CKD patients on ESA therapy who are not receiving iron supplementation we suggest 
a trial of I.V. iron (or in CKD ND patients alternatively a 1–3 month trial of oral iron therapy) 
if (2C):

• an increase in Hb concentration or a decrease in ESA dose is desired*, and
• TSAT is ≤30% and serum ferritin is ≤500 ng/mL

KDIGO. Clinical Practice Guideline for Anemia in Chronic Kidney Disease. Kid Int Suppl 2012;2:283–87.

KDIGO 2012: Συστάσεις για θεραπεία με σίδηρο

* Based on patient symptoms and overall clinical goals, including avoidance of transfusion and improvement in anemia-related symptoms, 
and after exclusion of active infection and other causes of ESA hypo-responsiveness



• For adult CKD patients with anaemia not on iron or ESA therapy 
we suggest a trial with iron therapy (either IV or, when tolerated, 
orally as a first step in ND-CKD patients, especially in CKD II to III, 
or in PD patients) if :

ü there is an absolute iron deficiency 
(TSAT <20% and serum ferritin <100 ng/mL) 

OR 

ü an increase in Hb concentration without starting ESA treatment is 
desired  and 

§ TSAT is <25% and ferritin is <200 ng/mL 
(ND-CKD patients)

§ TSAT is <25% and ferritin is <300 ng/mL 
(Dialysis patients)

• Following iron treatment, the limit of TSAT of 30% and serum 
ferritin of 500 ng/mL should not be intentionally exceeded in both 
ND-CKD and dialysis patients

Locatelli F, et al. Nephrol Dial Transplant 2013;28:1346–59.

ERBP Position Statement 2013: Σιδηροθεραπεία στη ΧΝΝ



3.2 In initiating and maintaining ESA therapy, we recommend balancing the potential benefits of reducing blood transfusions and 
anaemia-related symptoms against the risks of harm in individual patients (e.g., stroke, vascular access loss, hypertension). (1B)

KDIGO. Clinical Practice Guideline for Anemia in Chronic Kidney Disease. Kid Int Suppl 2012;2:283–87

Οι διεθνείς και οι ευρωπαϊκές κατευθυντήριες οδηγίες υποστηρίζουν τη 
διόρθωση της σιδηροπενίας πριν την έναρξη θεραπείας με ESA



Οι διεθνείς και οι ευρωπαϊκές κατευθυντήριες οδηγίες υποστηρίζουν τη 
διόρθωση της σιδηροπενίας πριν την έναρξη θεραπείας με ESA

Anaemia
detection

ESA
treatment

Treatment of all correctable causes of 
anaemia, including iron deficiency

time

3.1 Address all correctable causes of anemia (including iron deficiency and inflammatory states) prior to initiation of 
ESA therapy. (Not Graded).

1.2.1 ESA (erythropoietic stimulating agent) therapy should not be initiated in the presence of absolute iron deficiency 
without also managing the iron deficiency.

Untreated iron deficiency is an important cause of hyporesponsiveness to ESA treatment.

1. KDIGO. Clinical Practice Guideline for Anemia in Chronic Kidney Disease. Kid Int Suppl 2012;2:283–87
2. National Institute for Health and Clinical Excellence. Clinical Guideline 39, 2015



Μελέτη Ομάδες θεραπείας n Διάρκεια ESA (%) Συμπεράσματα

Van Wyck DB, et al. Kidney Int
2005;68:2846–56

IV iron sucrose vs
oral ferrous sulfate

95 vs 93 8 εβδομάδες 38–41% Ο IV σίδηρος είναι πιο αποτελεσματικός από 
τον per os σίδηρο. Δεν παρατηρήθηκε διαφορά στις ΑΕ

Charytan C, et al. Nephron Clin Pract
2005;100:c55–c62

IV iron sucrose vs
oral ferrous sulfate

48 vs 48 6 εβδομάδες 100% Ο IV σίδηρος είναι πιο αποτελεσματικός από 
τον per os σίδηρο. Δεν παρατηρήθηκε διαφορά στις ΑΕ

Agarwal R, et al. Am J Nephrol
2006;26:445–54

IV sodium ferric gluconate vs
oral ferrous sulfate

36 vs 39 6 εβδομάδες 0% Ο IV σίδηρος οδήγησε σε ταχύτερη αναπλήρωση των 
αποθηκών σιδήρου, ­ QoL

Aggarwal HK, et al. J Assoc Physic India
2003;51:170–4

IV iron dextran vs
oral ferrous sulfate

20 vs 20 3 μήνες 100% Ο IV σίδηρος είναι πιο αποτελεσματικός από 
τον per os σίδηρο. Δεν παρατηρήθηκε διαφορά στις ΑΕ

Stoves J, et al. Nephrol Dial Transplant 
2001;16:967–74

IV iron sucrose vs
oral ferrous sulfate

22 vs 23 6 μήνες 100% Δεν παρατηρήθηκαν διαφορές μεταξύ του IV και του  
per os σιδήρου

Spinowitz BS, et al. J Am Soc Nephrol
2008;19:1599–605

IV ferumoxytol vs
oral iron

228 vs 76 5 μήνες 36–43% Ο IV σίδηρος είναι πιο αποτελεσματικός από 
τον per os σίδηρο με λιγότερες ΑΕ

Qunibi W, et al. Nephrol Dial Transplant 
2011;16:1599–607

IV FCM  vs oral ferrous 
sulfate

147 vs 103 8 εβδομάδες 23–25% Ο IV σίδηρος είναι πιο αποτελεσματικός από 
τον per os σίδηρο με λιγότερες ΑΕ

McMahon LP, et al. Nephrol Dial 
Transplant 2010;25:920–6

IV iron sucrose vs 
oral iron sulfate

52 vs 48 12 μήνες 0% Ο IV σίδηρος οδήγησε σε μεγαλύτερες αυξήσεις του 
TSAT και της φερριτίνης στους 6 μήνες έως το τέλος 
της μελέτης

MacDougall IC, et al. Nephrol Dial 
Transplant 2014;0:1–10

IV ferric carboxymaltose vs
oral iron

305 vs 317 56 εβδομάδες 0% Ο IV σίδηρος είναι πιο αποτελεσματικός από 
τον per os σίδηρο. Δεν παρατηρήθηκε διαφορά στις ΑΕ

Agarwal R, et al. Kidney Intl 
2015;doi:10.1038/ki.2015.163

IV iron sucrose vs
oral ferrous sulfate

67 vs 69 24 μήνες 8.1% Ο IV σίδηρος σχετiστηκε με αυξημένο κίνδυνο σοβαρών 
ΑΕ

Kalra PA, et al. Nephrol Dial Transplant
2015;pii:gfv293

IV iron isomaltoside 1000 vs 
oral iron

233 vs 118 8 εβδομάδες 0% Ο IV σίδηρος είναι πιο αποτελεσματικός από 
τον per os σίδηρο. Δεν παρατηρήθηκε διαφορά στις ΑΕ

Οι περισσότερες μελέτες (2000–2015) δείχνουν ανώτερη 
αποτελεσματικότητα για τον IV σίδηρο συγκριτικά με τον per os

Presenter
Presentation Notes
15 χρόνια τώρα υπάρχουν πολλές που δείχνουν ανώτερη αποτελεσματικότητα για τον IV σίδηρο συγκριτικά με τον per os



Η μοριακή δομή του καρβοξυμαλτοζικού σιδήρου (FCM)

Iron

Oxygen

Carbohydrate

Σύμπλοκο τρισθενούς σιδήρου-οξυ-υδροξειδίου με καρβοξυμαλτόζη

Το μόριο του καρβοξυμαλτοζικού σιδήρου



To FCM μπορεί να χορηγηθεί με απλή ενδοφλέβια ένεση ή έγχυση

• Σταθερό σύμπλοκο που επιτρέπει την ελεγχόμενη αποδέσμευση 
του σιδήρου στα όργανα στόχους

• Ταχεία και απλή IV χορήγηση 1g σιδήρου σε μόλις 15 λεπτά 
• Μέγιστη εβδομαδιαία αθροιστική δόση: 1 g σιδήρου
• Δεν περιέχει δεξτράνη

• Σχεδιασμένο να έχει χαμηλή ανοσογονικότητα

• Αποκαθιστά γρήγορα και αποτελεσματικά τις αποθήκες σιδήρου

• Ενδείκνυται για τη θεραπεία της σιδηροπενίας όταν τα από 
του στόματος χορηγούμενα σκευάσματα σιδήρου δεν είναι 
αποτελεσματικά ή δεν μπορούν να χρησιμοποιηθούν

1. Geisser P. Port J Nephrol Hypert 2009;23(1):11–6, 2. Π.Χ.Π. FCM, 3. Funk F, et al. J. Arzeneimittelforschung 2010;60(6a):345-353
4. Ponikowski P, et al. European Heart Journal. 2015;36(11):657-68, 5. Anker SD, et al. N Engl J Med 2009; 361: 2436-48
6. Beshara S, et al. British Journal of Haematology 2003;120:853-859.

Iron     
Oxygen

n Ribbon-like carboxymaltose



1. Π.Χ.Π. FCM

FCM: ταχεία και απλή IV χορήγηση σιδήρου σε μόλις 15 λεπτά

• Χορήγηση έως και 1.000 mg σιδήρου σε 15 λεπτά
§ Με μια απλή ενδοφλέβια έγχυση
§ Με μια ενδοφλέβια ένεση



H κλινική εμπειρία με τo FCM είναι μεγάλη παγκοσμίως



Η μελέτη FIND-CKD στη Νεφρολογία

Italy
17

Poland
16

Germany
18

Sweden
1

Austria
2

Czech 
Republic

19

Romania
4France

5

Greece
21

UK
30

Turkey
7Spain

11
Portugal

6

Belgium
6

Switzer
land

1

20 χώρες παγκοσμίως
193 κέντρα
626 ασθενείς
56 εβδομάδες

Ελλάδα: 21 κέντρα

Denmark 
4
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Netherlands 

6

Norway
1

Presenter
Presentation Notes
FIND-CKD is the largest and longest, randomised study comparing i.v. and  oral iron in patients with IDA and ND-CKD. 
It was conducted in 20 countries worldwide and 626 patients were randomised to treatment for 1 year. 


Reference:
Macdougall IC, et al. Nephrol Dial Transplant 2014;0:1-10
Macdougall et al. Nephrol Dial Transplant 2014;29:843–50.
Rozen-Zvi et al. Am J Kidney Dis 2008;5:897–906.




FIND-CKD: Σχεδιασμός
Προοπτική, τυχαιοποιημένη, ανοιχτή μελέτη με 3 ομάδες θεραπείας

Όχι  ESA ή άλλη 
θεραπεία αναιμίας 

έως την εβδομάδα 8

Εβδομάδα 56

IV FCM - υψηλή φερριτίνη
Στόχος φερριτίνης: 400–600 µg/L
1000 mg σιδήρου/4 εβδομάδες (a)
(σε < 66 Kg:500 mg τις μέρες 0 και 7)

R IV FCM - χαμηλή φερριτίνη
Στόχος φερριτίνης: 100–200 µg/L
200 mg σιδήρου/4 εβδομάδες (b)

Per os θειϊκός σίδηρος
(200 mg σιδήρου/ημέρα) (c)• ΧΝΝ προ-τελικού σταδίου

• Όχι ESA (τελευταίοι 4 μήνες)

• Hb: 9–11 g/dL
• Φερριτίνη <100 µg/L ή

<200 µg/L και TSAT <20%

Επιλογή  
ασθενών σε 
4 εβδομάδες

Αντιμετώπιση της 
αναιμίας σύμφωνα 

με τη συνήθη τοπική 
πρακτική 

Macdougall et al. Nephrol Dial Transplant 2014;29:843–850

* χωρίς αύξηση της Hb≥ 0.5 g/dL μεταξύ των διαδοχικών τιμών• Χωρίς δυσανεξία
• γαστρεντερικές διαταραχές με τον per os σίδηρο

Κύριο καταληκτικό σημείο: 
η έναρξη οποιασδήποτε άλλης θεραπείας για την 
αντιμετώπιση της αναιμίας (ESA, μετάγγιση), ή 
ελάττωση Hb <10 g/dL (δύο διαδοχικές τιμές)*

φερριτίνη(μg/L) δόση Fe(mg)
< 200 1000/4 εβδ.
200 -<400 500/4 εβδ.
> 400 ΟΧΙ

φερριτίνη(μg/L) δόση Fe(mg)
< 100 200/4 εβδ.
> 100 ΟΧΙIVb

IVa

Διακοπή χορήγησης σε φερριτίνη ορού > 200 μg/L.
Επανέναρξη σε φερριτίνη < 100 μg/LPO c



FIND-CKD: Κριτήρια ένταξης ασθενών στη μελέτη

• ≥18 ετών 
• ΧΝΝ προ-τελικού σταδίου 
ü eGFR ≤60 mL/min/1.73m2 (MDRD-4)

ü Απώλεια eGFR ≤12 mL/min/1.73m2/year

ü Αναμενόμενη τιμή eGFR ≥15 mL/min/1.73m2 σε 12 μήνες

• Όχι λήψη ESA τους τελευταίους 4 μήνες πριν την τυχαιοποίηση
• Στις 4 εβδομάδες της τυχαιοποίησης: 
ü Hb: 9-11 g/dL 

ü Φερριτίνη ορού <100 µg/L (ή <200 µg/L και TSAT <20%) 

Macdougall et al. Nephrol Dial Transplant 2014;29:843–850
eGFR: estimated glomerular filtration rate
MDRD: Modification of Diet in Renal Disease



FIND-CKD: Κύριο καταληκτικό σημείο

• Ο χρόνος έως την έναρξη άλλης θεραπείας για την αναιμία 
ή μείωσης της τιμής της Hb

§ Η έναρξη άλλης θεραπείας για την αντιμετώπιση της 
αναιμίας (ESA, μεταγγίσεις ή αλλαγή στη σιδηροθεραπεία) 

§ Η μείωση της Hb < 10 g/dL σε δύο διαδοχικές τιμές              
την εβδομάδα 8 ή μετά, χωρίς αύξηση της Hb≥0.5 g/dL 
μεταξύ δύο διαδοχικών μετρήσεων

Macdougall et al. Nephrol Dial Transplant 2014;29:843–850

Presenter
Presentation Notes
FIND-CKD used a unique primary endpoint evaluating the time to initiation of other anaemia treatment (ESA, blood transfusion or alternative iron therapy) or the occurrence of two consecutive Hb values <10 g/dL* rather than only a change in Hb with iron therapy.

*without an increase of ≥0.5 g/dL


Reference:
Macdougall IC, et al. Nephrol Dial Transplant 2014;29:843–50.





FIND-CKD: Χαρακτηριστικά ασθενών στην έναρξη

Macdougall IC, et al. Nephrol Dial Transplant 2014;29:2075-84

Ομάδα FCM
υψηλής φερριτίνης

(n=153)

Ομάδα FCM
χαμηλής φερριτίνης

(n=152)

Ομάδα                   
per os σιδήρου

(n=308)
Hb, g/dL

Mean (SD)
<10 g/dL, %
≥10 g/dL, %

10.3 (0.7)
28.1
69.3 

10.5 (0.8)
21.1
73.7

10.4 (0.7)
23.7
74.4

Ferritin, µg/L
Mean (SD), 
<100 µg/L, %
≥100 µg/L, %

57.7 (48.1)
80.4
15.0

56.4 (49.2)
81.6
14.5

57.3 (42.4)
81.5
13.3

TSAT, %
Mean (SD)
<20%, %
≥20%, %

16.2 (16.7)
73.2
20.9

16.1 (8.3)
75.0
22.4

15.5 (7.6)
69.8
25.3

C-reactive protein, mg/L
Mean (SD)
Median (range)

6.7 (11.3)
3.4 (0.0, 99.7)

6.2 (9.1)
4.0 (0.0, 94.0)

5.2 (6.1)
3.5 (0.0, 59.1)



* Safety population 

Macdougall IC, et al. Nephrol Dial Transplant 2014;29:2075-84

Ομάδα FCM                 
υψηλής φερριτίνης

(n=154)

Ομάδα FCM            
χαμηλής φερριτίνης

(n=150)

Συνολική ετήσια δόση (mg)*

Μέση τιμή (SD) 2.685 (978) 1.040 (618)

Διάμεση τιμή 2.500 1.000

Min, Max 1.000, 6.500 200, 2.800

FIND-CKD: Δόσεις FCM σε κάθε ομάδα θεραπείας

Presenter
Presentation Notes
In FIND-CKD, an average annual dose of 2.7 g iron administered as FCM avoided a Hb <10 g/dL* or the need for ESA or other anaemia treatment.
FIND-CKD demonstrated that patients receiving FCM targeting a ferritin of 400-600 µg/L required a cumulative annual iron dose that is similar to that used in haemodialysis patients.#

*Two consecutive Hb values <10 g/dL without an increase of ≥0.5 g/dL
#This sub-message is intended for use in specific markets only, as required

Reference:
Adapted from Macdougall IC, et al. Nephrol Dial Transplant 2014;0:1-10.






HR 0.65 (95% CI 0.44, 0.95); 
p=0.026
for high-ferritin ferric carboxymaltose
versus oral iron

No. at risk
High serum ferritin FCM
Low serum ferritin FCM

Oral iron

High-ferritin ferric carboxymaltose
Low-ferritin ferric carboxymaltose
Oral iron

Macdougall IC, et al. Nephrol Dial Transplant 2014;29:2075-84

FIND-CKD: 3 στους 4 ασθενείς (76.5%) που έλαβαν FCM σε αρχική δόση 
1g δεν χρειάστηκαν ESA ή άλλη θεραπεία για την αναιμία για 1 έτος

Presenter
Presentation Notes
In FIND-CKD three out of four patients (76.5%) receiving FCM targeting a ferritin of 400–600 μg/L maintained a Hb ≥10 g/dL* or did not require ESA or other anaemia treatment over 1 year


*Patients did not reach a Hb trigger defined as two consecutive Hb values <10 g/dL without an increase of ≥0.5 g/dL.

Reference:
Macdougall IC, et al. Nephrol Dial Transplant 2014;0:1-10.




FIND-CKD: Το FCM είναι σημαντικά πιο αποτελεσματικό από 
τον per os σίδηρο (ποσοστό ασθενών αύξησης της Hb ≥1 g/dL)*

* Πριν την έναρξη άλλης θεραπείας για την αναιμία Macdougall IC, et al. Nephrol Dial Transplant 2014;29:2075-84

FCM

FCM

FCM



FIND-CKD: Το FCM σε αρχική δόση 1g οδήγησε σε ταχύτερη και 
μεγαλύτερη αύξηση της Hb συγκριτικά με τον per os σίδηρο

High-ferritin ferric carboxymaltose
Low-ferritin ferric carboxymaltose
Oral iron

Macdougall IC, et al. Nephrol Dial Transplant 2014;29:2075-84

p<0.05 vs oral iron 
for all time points

Presenter
Presentation Notes
From 4 weeks onwards, increases in Hb was significantly higher with FCM targeting a ferritin of 400–600 μg/L compared with oral iron. 
FCM treatment initiated at a single dose of 1000 mg iron increased Hb more rapidly than oral iron. This effect was maintained at a higher level for at least 1 year, with a mean of four infusions. 
FCM treatment initiated at a single dose of 1000 mg iron achieved and maintained a mean Hb of 11–12 g/dL, when targeting a ferritin of 400–600 μg/L; consequently, patients were less likely to have a Hb <10 g/dL* or require ESA or other anaemia treatment compared with oral iron.

*Two consecutive Hb values <10 g/dL without an increase of ≥0.5 g/dL


Reference:
Macdougall IC, et al. Nephrol Dial Transplant 2014;0:1-10.
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High-ferritin ferric carboxymaltose
Low-ferritin ferric carboxymaltose
Oral iron p<0.001 vs oral iron 

Macdougall IC, et al. Nephrol Dial Transplant 2014;29:2075-84

FIND-CKD: Το FCM σε αρχική δόση 1g οδήγησε σε ταχύτερη και 
μεγαλύτερη αύξηση της φερριτίνης συγκριτικά με τον per os σίδηρο

Presenter
Presentation Notes
From 4 weeks onwards, increases in ferritin was (significantly) higher with FCM targeting a ferritin of 400–600 μg/L compared with oral iron. 
FCM treatment initiated at a single dose of 1000 mg iron increased ferritin more rapidly than oral iron. This effect was maintained at a higher level for at least 1 year, with a mean of four infusions. 


Reference:
Macdougall IC, et al. Nephrol Dial Transplant 2014;0:1-10.




FIND-CKD: Η εμφάνιση ΑΕ και ΣΑΕ ήταν παρόμοια στις 3 ομάδες 
θεραπείας
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Macdougall IC, et al. Nephrol Dial Transplant 2014;29:2075-84

• Δεν παρατηρήθηκαν διαφορές στη συχνότητα των ΑΕ μεταξύ των 2 ομάδων που έλαβαν θεραπεία 
με FCM (με στόχο υψηλή και χαμηλή φερριτίνη αντίστοιχα)

• Στην ομάδα που έλαβε θεραπεία με per os σίδηρο αναφέρθηκαν υψηλότερα ποσοστά ΑΕ (κυρίως 
γαστρεντερικές διαταραχές) που οδήγησαν σε διακοπή της θεραπείας

Presenter
Presentation Notes
Η διακοπή του φαρμάκου της μελέτης λόγω δυσανεξίας ήταν σημαντικά πιο συχνή στην ομάδα του Per os Fe (7.5%) συγκριτικά με την ομάδα του FCM υψηλής φερριτίνης (0.7%) HR:0.08, p=0.002

FIND-CKD provides data over 1 year, thereby reinforcing the safety and tolerability profile of FCM at an initial single dose of 1000 mg iron for you and your patients.
In FIND-CKD, FCM treatment initiated at a single dose of 1000 mg iron was well tolerated over 1 year. 


Reference:
Macdougall IC, et al. Nephrol Dial Transplant 2014;0:1-10.




FIND-CKD: FCM και ασφάλεια σε διάστημα 1 έτους

• Μόνο 2 ασθενείς στην ομάδα του FCM με στόχο 
χαμηλά επίπεδα φερριτίνης, εμφάνισαν μια 
αντίδραση υπερευαισθησίας σχετιζόμενη με 
το φάρμακο
§ Σε κανένα περιστατικό δεν χρειάστηκε θεραπεία 

ή νοσηλεία
§ Οι αντιδράσεις εξαφανίστηκαν αυθόρμητα χωρίς 

καμία περαιτέρω επίπτωση

• Δεν παρατηρήθηκε αυξημένος κίνδυνος 
καρδιακών συμβαμάτων (σοβαρών ή μη) με το 
FCM συγκριτικά με τον από του στόματος 
σίδηρο

• Η συχνότητα των νοσηλειών λόγω καρδιακών 
συμβαμάτων ή λοίμωξης ήταν παρόμοια στις 
τρεις ομάδες θεραπείας

Roger SD, et al. Nephrol Dial Transplant 2017;32:1530-1539

Presenter
Presentation Notes
In FIND-CKD, of the 1338 FCM infusions administered to 302 patients, there were no hypersensitivity reactions in patients targeting a ferritin of 400–600 µg/L and two non-severe reactions in patients targeting a ferritin of 100–200 µg/L. 
The two non-severe reactions resolved spontaneously without further sequelae.



Reference:
Macdougall IC, et al. Nephrol Dial Transplant 2014;0:1-10.






Η θεραπεία με FCM δεν επηρέασε τη νεφρική λειτουργία σε 
ασθενείς με ΧΝΝ προ-τελικού σταδίου (αποτελέσματα 1 έτους)



Οι μελέτες FAIR-HF και CONFIRM-HF σε ασθενείς με ΚΑ

Anker SD, et al. N Engl J Med 2009;361:2436-48 Ponikowski P, et al. Eur Heart J 2015;36:657-68



Σχεδιασμός 
Κριτήρια ένταξης:
• 459 ασθενείς με συστολική ΧΚΑ
• Τυχαιοποίηση (2:1) σε θεραπεία με FCM ή placebo για διάστημα 24 εβδομάδων
§ NYHA class II / III, LVEF ≤40% (NYHA II) ή ≤45% (NYHA III)
§ 42.8% (FCM) και 47.1% (placebo) με eGFR< 60 mL/min/1.73 m2

§ Hb: 9.5–13.5g/dL
§ Σιδηροπενία: φερριτίνη ορού <100 µg/L ή < 300 µg/L εάν TSAT <20%

Κύριο καταληκτικό σημείο
• Η μεταβολή της βαθμολογίας PGA και της λειτουργικής κατηγορίας NYHA την εβδομάδα 24

Κριτήρια ένταξης:
• 304 συμπτωματικοί ασθενείς με συστολική ΚΑ
• Τυχαιοποίηση (1:1) σε θεραπεία με FCM ή placebo για διάστημα 52 εβδομάδων
§ NYHA class II/III, LVEF ≤45%, BNP > 100 pg/mL και/ή NT-proBNP > 400 pg/mL
§ Hb <15 g/dL
§ Σιδηροπενία: φερριτίνη ορού < 100 µg/L ή < 300 µg/L εάν TSAT <20%

Κύριο καταληκτικό σημείο
• Η μεταβολή της λειτουργικής ικανότητας βάδισης σε 6 λεπτά (6MWT) από την έναρξη έως την εβδομάδα 24

Ponikowski P, et al. Eur Heart J 2015;36:657-68
Anker SD, et al. N Engl J Med 2009;361:2436-48

PGA: patient global assessment



Χαρακτηριστικά ασθενών σύμφωνα με τη νεφρική λειτουργία

Ponikowski P, et al. Eur J Heart Fail 2015;(17): 329-339



• To  FCM βελτίωσε τη βαθμολογία PGA την εβδομάδα 24

• Odds ratio: 2.51 (95%CI 1.75, 3.61), p<0.001

Βελτίωση της βαθμολογίας PGA με FCM

Ferric carboxymaltose

Placebo

50% vs 27%

PGA: patient global assessment Anker SD, et al. N Engl J Med 2009;361:2436–48.



• To  FCM βελτίωσε τη λειτουργική κατηγορία ΝΥΗΑ την εβδομάδα 24

• Odds ratio: 2.40 (95% CI 1.55, 3.71), p<0.001*

*Adjusted for baseline47% vs 30%

NYHA:  New York Heart Association Anker SD, et al. N Engl J Med 2009;361:2436–48.

Ferric carboxymaltose

Placebo

Βελτίωση της λειτουργικής κατηγορίας ΝΥΗΑ με FCM



Σημαντική βελτίωση του PGA και της λειτουργικής NYHA με FCM, 
ανεξάρτητα από το στάδιο νεφρικής λειτουργίας

Ponikowski P, et al. Eur J Heart Fail 2015;17:329-39.



Διατήρηση του θεραπευτικού αποτελέσματος σε ασθενείς με GFR
< 60 ή ≥ 60 ml/min/1.73m2  όπως και σε ασθενείς με ή χωρίς αναιμία

Anker SD, et al. N Engl J Med 2009;361:2436-48.



Αποκατάσταση των αποθηκών σιδήρου και παρόμοιο 
θεραπευτικό όφελος σε ασθενείς με ή χωρίς αναιμία

Anker SD, et al. N Engl J Med 2009;361:2436-48.



Επίδραση του FCM στη νεφρική λειτουργία-βελτίωση

Ponikowski P, et al. Eur J Heart Fail 2015;17:329-39.



Σημαντική βελτίωση της ποιότητας ζωής με FCM 
(Αποτελέσματα σε διάστημα 24 εβδομάδων)

Ponikowski P, et al. Eur J Heart Fail 2015;17:329-39
Comin-Colet J, et al. Eur Heart J 2013;34:30-38



FCM vs placebo: 33 ± 11 m (least squares mean ± SE)

p=0.002
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Ponikowski P, et al. Eur Heart J 2015;36:657-68.

Βελτίωση της ικανότητας βάδισης σε 6 λεπτά (6MWT) με τη 
θεραπεία με FCM (Αποτελέσματα στις 24 εβδομάδες)
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Ponikowski P, et al. Eur Heart J 2015;36:657-68.

Σημαντική βελτίωση της ικανότητας βάδισης σε 6 λεπτά 
(6MWT) και της κόπωσης με FCM (αποτελέσματα 1 έτους) 



Ponikowski P, et al. Eur Heart J 2015;36:657-68.

Σημαντική βελτίωση της συμπτωματολογίας (PGA score) 
και της λειτουργικής κατηγορίας NYHA με FCM



Ponikowski P, et al. Eur Heart J 2015;36:657–68.FCM: ferric carboxymaltose
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Log-rank test 

p=0.009• To FCM μείωσε τον κίνδυνο 1ης

νοσηλείας κατά 61% συγκριτικά με το 
εικονικό φάρμακο                                                         
(HR: 0.39, 95%CI: 0.19-0.82, p=0.009)

• To FCM μείωσε τον κίνδυνο 
επαναλαμβανόμενων νοσηλειών λόγω
επιδείνωσης της καρδιακής ανεπάρκειας
κατά 70% συγκριτικά με το εικονικό     
φάρμακο (αναλογία εμφάνισης                         
0.30, 95%CI: 0.14-0.64, p=0.0019)

Μείωση του κινδύνου νοσηλειών λόγω επιδείνωσης της ΚΑ

61%



Μετα-ανάλυση: Επίδραση της θεραπείας με FCM                                                 
στις νοσηλείες και τη θνητότητα



CI: confidence interval, CV: cardiovascular Anker SD et al. Eur J Heart Fail 2017; epub ahead of print. DOI:10.1002/ejhf.8233

Favours placeboFavours FCM
0.01 0.1 1 10 100

Overall

CONFIRM-HF

EFFICACY-HF

FAIR-HF

FER-CARS-01

Study Rate ratio (95% CI) Weight

0.87 (0.07-10.42)

0.44 (0.22-0.90)

1.09 (0.21-5.54)

0.68 (0.38-1.21)

0.59(0.40-0.88)

3.1%

36.1%

7.4%

53.3%

100%
(Heterogeneity: Q=1.5, P=0.68; I2=0%

Rate ratios for recurrent CV hospitalisations and CV mortality

FAIR-HF και CONFIRM-HF : 90% του συνολικού αριθμού ασθενών

H θεραπεία με FCM μείωσε σημαντικά τον κίνδυνο νοσηλειών
και θνητότητας καρδιαγγειακής αιτιολογίας

Μείωση του σχετικού κινδύνου  
νοσηλειών και θνητότητας 

καρδιαγγειακής αιτιολογίας                      
με το FCM

Presenter
Presentation Notes
The main finding of the present meta-analysis is that treatment with Ferinject® is associated with lower rates of recurrent CV hospitalisations and CV mortality in ambulatory, stable, systolic HF patients with Iron Deficiency.

References:
Anker SD et al. Eur J Heart Fail 2017; epub ahead of print. DOI:10.1002/ejhf.8233




Anker SD et al. Eur J Heart Fail 2017; epub ahead of print. DOI:10.1002/ejhf.8233
*Μείωση του σχετικού κινδύνου

CV: Cardiovascular; HF: Heart failure

0

20

40

60

80

100

120

140

HF hospitalisation
and CV mortality

CV hospitalisation
and all-cause mortality

HF-hospitalisation
and all-cause mortality

All-cause hospitalisation
and all cause mortality

HF hospitalisation CV hospitalisation All-cause
hospitalisation

P=0.009

P=0.011 P=0.011

P=0.060

P=0.003

P=0.004

P=0.056

Placebo
FCM

N
o.

 o
f p

at
ie

nt
s 

w
ith

 e
ve

nt
 

(in
ci

de
nc

e 
pe

r 1
00

 p
at

ie
nt

 y
ea

rs
 a

t r
is

k)

Eπαναλαμβανόμενα συμβάντα

Η θεραπεία με FCM μείωσε σημαντικά τις νοσηλείες λόγω 
επιδείνωσης της ΚΑ και την καρδιαγγειακή θνητότητα

Presenter
Presentation Notes
Compared to placebo, patients treated with Ferinject® had significantly lower rates of:
HF hospitalisation and CV mortality (rate ratio(95%CI): 0.53(0.33-0.86),P=0.011)
CV hospitalisation and all-cause mortality (rate ratio(95%CI): 0.60(0.41-0.88),P=0.009)
HF hospitalisation and all-cause mortality (rate ratio(95%CI): 0.54(0.34-0.87),P=0.011)
HF hospitalisation (rate ratio(95%CI): 0.41(0.23-0.73),P=0.003)
CV hospitalisation (rate ratio(95%CI): 0.54(0.36-0.83),P=0.004)

References:
Anker SD et al. Eur J Heart Fail 2017; epub ahead of print. DOI:10.1002/ejhf.8233



Σιδηροπενία – ένας σημαντικός θεραπευτικός στόχος στις 
Ευρωπαϊκές Κατευθυντήριες Οδηγίες για την ΚΑ (ESC HF 2016)

FCM:Ferinject, HF: Heart Failure, RCT: randomised clinical trial, IV: intravenous Ponikowski P, Voors AA, Anker SD, et al. Eur J Heart Fail 2016;18:891-975



Ponikowski P, Voors AA, Anker SD, et al. Eur J Heart Fail 2016;18:891-975

• Το FCM είναι ο μοναδικός IV σίδηρος που 
συστήνεται από τις κατευθυντήριες οδηγίες της 
Ευρωπαϊκής Καρδιολογικής Εταιρίας για τη    
θεραπεία της σιδηροπενίας

• σε συμπτωματικούς ασθενείς με συστολική ΚΑ
• με τιμές φερριτίνης < 100 μg/L
• ή μεταξύ 100-299 μg/L και TSAT < 20%



Συμπεράσματα

• Η σιδηροπενία είναι πολύ συχνή σε ασθενείς με ΧΝΝ (60%-70%)

• Η σιδηροπενία είναι καθοριστική στην παθοφυσιολογία της αναιμίας στη ΧΝΝ                                           
και σχετίζεται με μειωμένη λειτουργική ικανότητα και αυξημένη καρδιαγγειακή θνητότητα

• Η θεραπεία με ESA αυξάνει τις ανάγκες για σίδηρο και οδηγεί σε ανάπτυξη λειτουργικής 
σιδηροπενίας

• Οι διεθνείς κατευθυντήριες οδηγίες συστήνουν τη διόρθωση της σιδηροπενίας με σίδηρο 
πριν την έναρξη θεραπείας με ESA

• O καρβοξυμαλτοζικός σίδηρος διορθώνει γρήγορα και αποτελεσματικά τη ΣΑ, είναι πιο 
αποτελεσματικός από τον per os χορηγούμενο σίδηρο και μειώνει σημαντικά την ανάγκη για 
χορήγηση ESA ή άλλης θεραπείας για την αναιμία



Συμπεράσματα

• Σε ασθενείς με ΧΚΑ και σιδηροπενία, η θεραπεία με καρβοξυμαλτοζικό σίδηρο οδήγησε 

σε παρατεταμένη βελτίωση των συμπτωμάτων, της λειτουργικής ικανότητας και της 

ποιότητας ζωής ενώ μείωσε τον κίνδυνο νοσηλειών και θνητότητας καρδιαγγειακής 

αιτιολογίας



Ευχαριστώ
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