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Αναιμία
Ορισμός

 According to the World Health Organization (WHO), anemia is 

defined as hemoglobin (Hb) levels:

 For adults:

 Men and postmenopausal women Hb < 130 g/L

 Premenopausal women Hb < 120 g/L



Kidney International Supplements (2012) 2, 283–287

Αναιμία
Ορισμός



BMC Nephrology (2017) 18:345

Αναιμία
Ορισμός



Αναιμία
Επιπολασμός σε CKD

PLoS ONE 9(1): e84943.

USA - NHANES



Αναιμία
Επιπολασμός σε CKD

Am J Kidney Dis. 2019; 73(2): 206–217



Ανεπάρκεια παραγωγής Ερυθροποιητίνης

Βράχυνση της ζωής των ερυθρών αιμοσφαιρίων

Ανεπάρκεια Σιδήρου

Λοίμωξη - Φλεγμονή

 Αναστολείς της Ερυθροποίησης

 Δευτεροπαθής Υπερπαραθυρεοειδισμός

 Αιμορραγία

 Τοξικότητα από Αργίλιο

Αναιμία
Αιτίες σε CKD



J Am Soc Nephrol 23: 1631–1634, 2012

Αναιμία
Αιτίες σε CKD



Nat Med. 2013 Aug;19(8):964-6

Αναιμία
Αιτίες σε CKD



Αναιμία
Επιπολασμός σε DKD

Am J Kidney Dis. 2019; 73(2): 206–217



Medicine (2016) 95:24(e3872)

Αναιμία
Επιπολασμός σε DKD



Ανεπάρκεια παραγωγής Ερυθροποιητίνης

Βράχυνση της ζωής των ερυθρών αιμοσφαιρίων

Ανεπάρκεια Σιδήρου

Λοίμωξη - Φλεγμονή

 Αναστολείς της Ερυθροποίησης

 Δευτεροπαθής Υπερπαραθυρεοειδισμός

 Αιμορραγία

 Τοξικότητα από Αργίλιο

Αναιμία
Αιτίες σε CKD



Ανεπάρκεια παραγωγής Ερυθροποιητίνης

Η παρουσία μικροαγγειοπάθειας οδηγεί σε 

σωληναριοδιάμεση βλάβη

Η χρόνια υπογλυκαιμία ευνοεί την αποδόμηση του 

παράγοντα που επάγεται από την υποξία (HIF)

Η συστηματική φλεγμονή ευνοεί τη διάμεση ίνωση

Αναιμία
Αιτίες σε DKD

Pathophysiology 2023, 30, 327–345



Αναιμία
Αιτίες σε DKD

Diabet. Med. 32, 546–555 (2015)



Ανεπάρκεια Σιδήρου

Η χρόνια φλεγμονή οδηγεί σε αύξηση της Εψιδίνης

Η χρόνια υπογλυκαιμία προκαλεί μεταβολές στην ικανότητα 

μεταφοράς του σιδήρου

Αναιμία
Αιτίες σε DKD

Pathophysiology 2023, 30, 327–345



Βράχυνση της ζωής των ερυθρών αιμοσφαιρίων

Υπερωσμωτικότητα στον εξωκυττάριο χώρο

Οξειδωτικό stress

Χρόνια υπεργλυκαιμία

Αναιμία
Αιτίες σε DKD

Pathophysiology 2023, 30, 327–345



Αναιμία
Αιτίες σε DKD

Pathophysiology 2023, 30, 327–345



 Αναστολείς της Ερυθροποίησης

Μειωμένη ερυθροποίηση στο μυελό

Μικροαγγειοπάθεια

Χρόνια φλεγμονή

Παρουσία AGEs

Αναιμία
Αιτίες σε DKD



Αναιμία
Αιτίες σε DKD

 Λήψη αναστολέων του άξονα ΡΑΑ (ACEIs και ARBs)



Αναιμία
Αιτίες σε DKD

Λήψη RAS αναστολέων (ACEIs και ARBs)

QJM: An International Journal of Medicine, 2015, 879–884



Αναιμία
Αιτίες σε DKD

Λήψη RAS αναστολέων (ACEIs και ARBs)

Am J Nephrol 2020;51:349–356



Χορήγηση ανασυνδυασμένης Ερυθροποιητίνης

Χορήγηση Σιδήρου

Νέοι Ερυθροποιητικοί παράγοντες

Αναιμία
Αντιμετώπιση



Χορήγηση ανασυνδυασμένης Ερυθροποιητίνης

Χορήγηση Σιδήρου

Νέοι Ερυθροποιητικοί παράγοντες

Αναιμία
Αντιμετώπιση



EPO

Ιστορικό

Postgrad Med J 2003;

79:367–376



Ερυθροποιητίνη
ιστορικό

 1906, οι Carnot και Deflandre υπέθεσαν ότι στον ορό 

αναιμικών ασθενών υπάρχει “Αιμοποιητίνη” και η οποία 

διεγείρει το μυελό των οστών για ερυθροποίηση

 1953, ο Erslev επιβεβαιώνει την ύπαρξη ενός “παράγοντα 

διεγερτικού της ερυθροποίησης” και τον ονομάζει 

Ερυθροποιητίνη

 1957, ο Jacobson ήταν ο πρώτος, που διαπίστωσε ότι οι νεφροί

είναι επιφορτισμένοι με τη ρύθμιση της παραγωγής ερυθρών 

αιμοσφαιρίων, αφού παράγουν Ερυθροποιητίνη



Ερυθροποιητίνη
δράση

Journal of the Formosan Medical Association (2018) 117, 955-963



Ερυθροποιητίνη
δράση

http://www.vivo.colostate.edu/hbooks/pathphys/endocrine/otherendo/epo.html



Ερυθροποιητίνη
ιστορικό

 1977, οι Miyake και συν. απομόνωσαν καθαρή μορφή 

ανθρώπινης Ερυθροποιητίνης στα ούρα

 1985, οι Lin και συν. και οι Jacobs και συν. κατόρθωσαν 

να απομονώσουν και να κλωνοποιήσουν το γονίδιο για 

την ανθρώπινη Ερυθροποιητίνη

 Εισαγωγή του ανασυνδυασμένου γονιδίου της EPO σε 

κύτταρα ωοθηκών κινέζικου hamster, τα οποία 

καλλιεργούμενα παρήγαγαν την ορμόνη

 1989 Άδεια κυκλοφορίας FDA



Ερυθροποιητίνη
εφαρμογή



Ερυθροποιητίνη
εφαρμογή

N Engl J Med 1987;316:73-78



Ερυθροποιητίνη
εφαρμογή

N Engl J Med 1987;316:73-78



Am J Nephrol 2017;45:235–247

Ερυθροποιητίνη
σκευάσματα



Am J Nephrol 2017;45:235–247

Ερυθροποιητίνη
σκευάσματα



Ερυθροποιητίνη
σκευάσματα

Am J Kidney Dis. 71(3): 423-435.



Ερυθροποιητίνη
Αποτελεσματικότητα

Μείωση των μεταγγίσεων

 Βελτίωση συμπτωμάτων όπως αδυναμία, καταβολή κλπ

 Βελτίωση της υπερτροφίας της αριστεράς κοιλίας

 Βελτίωση της καρδιαγγειακής θνητότητας

 Βελτίωση της ποιότητας ζωής



Ερυθροποιητίνη
Κλινικές οδηγίες Θεραπευτικός στόχος

 DOQI 1997: Ht 33%-36% (Hb 11-12 g/dl)

 KDOQI 2000: Hb 11-12 g/dl (Ht 33%-36%)

 EBPG 2000: Hb > 11 g/dl (…NO UPPER LIMIT)

 EBPG 2004: Hb > 11 g/dl (UPPER LIMIT: 14 g/dl)

 KDOQI 2006: Hb > 11 g/dl (UPPER LIMIT: ...13 g/dl?)

 KDOQI 2007: Hb > 11 g/dl (UPPER LIMIT: 13 g/dl)



 KDIGO 2008: Hb 9.5 – 11.5 g/dl

 ERBP 2009: Hb 11 – 12 g/dl (UPPER LIMIT: 13 g/dl)

 ERBP 2010: Hb 11 – 12 g/dl (UPPER LIMIT: 13 g/dl) Diabetic: Hb 10-12 g/dl

 KDIGO 2012:

 CKD ND: Hb 10 - 11.5 g/dl (UPPER LIMIT: 13 g/dl)

 CKD D: Hb 9 - 11.5 g/dl (UPPER LIMIT: 13 g/dl)

 ERBP 2013: Hb 10 – 12 g/dl (UPPER LIMIT: 13 g/dl)

 KDOQI 2013: Hb 9 - 11 g/dl 

 NICE 2020: Hb 10 – 12 g/dl

Ερυθροποιητίνη
Κλινικές οδηγίες Θεραπευτικός στόχος



N Engl J Med 1998;339:584-90

N Engl J Med 2009;361:2019-32N Engl J Med 2006;355:2085-98

N Engl J Med 2006;355:2071-84

Ερυθροποιητίνη Ασφάλεια



N Engl J Med 1998;339:584-90

N Engl J Med 2009;361:2019-32N Engl J Med 2006;355:2085-98

N Engl J Med 2006;355:2071-84

Ερυθροποιητίνη Ασφάλεια



N Engl J Med 2009;361:2019-32

Ερυθροποιητίνη
Ασφάλεια



Clin J Am Soc Nephrol 5: 929–935, 2010NATURE REVIEWS Nephrology, 6, may 2010, 255

Ερυθροποιητίνη
Ασφάλεια



Drüeke Renal Replacement Therapy (2018) 4:46

Ερυθροποιητίνη
Ασφάλεια



Χορήγηση ανασυνδυασμένης Ερυθροποιητίνης

Χορήγηση Σιδήρου

Νέοι Ερυθροποιητικοί παράγοντες

Αναιμία
Αντιμετώπιση



Χρόνια Νεφρική Νόσος και σίδηρος

Clin J Am Soc Nephrol 11: 1269–1280, 2016



Χρόνια Νεφρική Νόσος και σίδηρος

Clin J Am Soc Nephrol 11: 1269–1280, 2016



Απόλυτη ανεπάρκεια σιδήρου

Μειωμένη απορρόφηση

Αυξημένες απώλειες

Λειτουργική ανεπάρκεια σιδήρου

Μειωμένη ικανότητα μεταφοράς σιδήρου

Αυξημένη ερυθροποίηση λόγω χορήγησης ESA

Χρόνια Νεφρική Νόσος και σίδηρος



 Χρώση σιδήρου σε επίχρισμα μυελού

Φερριτίνη ορού (Ferritin)

 Κορεσμός Τρανσφερίνης (TSAT)

 Ποσοστό υπόχρωμων ερυθροκυττάρων (%HRC)

 Αιμοσφαιρίνη δικτυοερυθροκυττάρων (CHr)

Χρόνια Νεφρική Νόσος και σίδηρος
Διάγνωση



Χορήγηση σιδήρου
Σκευάσματα

The Pharmaceutical Journal 5 MAR 2014



Χορήγηση σιδήρου
Σκευάσματα

Curr Opin Nephrol Hypertens 2014, 23:186–191



Χορήγηση σιδήρου
Σκευάσματα

Clin J Am Soc Nephrol 11: 1269–1280, 2016



Τοξικότητα σιδήρου

N Engl J Med 2019;380:447-58



N Engl J Med 2019;380:447-58

Τοξικότητα σιδήρου



N Engl J Med 2019;380:447-58

Τοξικότητα σιδήρου



N Engl J Med 2019;380:447-58

Τοξικότητα σιδήρου



N Engl J Med 2019;380:447-58

Τοξικότητα σιδήρου



N Engl J Med 2019;380:447-58

Τοξικότητα σιδήρου



Χορήγηση ανασυνδυασμένης Ερυθροποιητίνης

Χορήγηση Σιδήρου

Νέοι Ερυθροποιητικοί παράγοντες

Αναιμία
Αντιμετώπιση



Νέοι ερυθροποιητικοί παράγοντες

1. Πεγκυνεσατίδη (Peginesatide) 

2. Σταθεροποιητές HIF (HIF stabilizers)

3. Ρυθμιστές Εψιδίνης (Hepcidin modulation)

4. Αναστολείς GATA-2 (GATA-2 Inhibitors)

5. Γονιδιακή θεραπεία (EPO gene therapy)



Νέοι ερυθροποιητικοί παράγοντες

1. Πεγκυνεσατίδη (Peginesatide) 

2. Σταθεροποιητές HIF (HIF stabilizers) – Αναστολείς Προπυλ-

υδροξυλάσης (HIF-PHIs)

3. Ρυθμιστές Εψιδίνης (Hepcidin modulation)

4. Αναστολείς GATA-2 (GATA-2 Inhibitors)

5. Γονιδιακή θεραπεία (EPO gene therapy)



Hypoxia-Inducible Factor - HIF
Παράγοντας επαγόμενος από 
την υποξία

N Engl J Med 2017;376:1965-71



Journal of the Formosan Medical Association (2018) 117, 955-963

Hypoxia-Inducible Factor - HIF
Παράγοντας επαγόμενος από την υποξία



Hypoxia-Inducible Factor - HIF
Παράγοντας επαγόμενος από την υποξία



HIF-αναστολείς προπυλ-υδροξυλάσης



N Engl J Med 2019;381:1001-10N Engl J Med 2019;381:1011-22

HIF-αναστολείς προπυλ-υδροξυλάσης



HIF-1 και αναστολείς προπυλ-υδροξυλάσης



HIF-αναστολείς προπυλ-υδροξυλάσης





HIF-1 και αναστολείς προπυλ-υδροξυλάσης

AUG 2021



N Engl J Med 2021;385:2325-35N Engl J Med 2021;385:2313-24

HIF-αναστολείς προπυλ-υδροξυλάσης



FEB 2023



JUL 2023



J Clin Pharm Ther. 2021;00:1–11.

HIF 1 -αναστολείς προπυλ-υδροξυλάσης



Adv Chronic Kidney Dis. 2019 Jul;26(4):253-266

Clinical Benefits Potential disadvantages and safety concerns 

• Correction and/or maintenance of hgb is associated 

with lower plasma EPO levels compared to ESA

• Lowering of hepcidin levels and beneficial effects on 

iron metabolism 

• Potential anti-inflammatory effects

• Potential benefits in ESA-resistance patients

• Potential protection from ischemic events

• Potential blood pressure lowering effects

• Potential pro-tumorigenic effects

• Neuroendocrine tumor development 

• Pulmonary hypertension

• Pro-angiogenic effects negatively impacting retinal 

diseases or cancer development

• Thromboembolic complications

• CKD progression (the role o HIF in renal fibrogenesis is 

controversial, cell-type and context-dependent)

• Renal and liver cyst progression in PKD

• Effects in autoimmune disease are not clear

• Effects on underlying infectious processes is unclear 

• Adverse metabolic effects such as hyperglycemia 

and hyperuricemia

• Adverse effects on blood pressure

• Hyperkalemia (reported phase II studies)

• Adverse effects in patients with chronic hepatitis

HIF 1 -αναστολείς προπυλ-υδροξυλάσης



Πλεονεκτήματα

Χορήγηση από το στόμα

Μείωση της παραγωγής της Εψιδίνης

 Απλός τρόπος αποθήκευσης

Μειονεκτήματα

Ενεργοποίηση άλλων γονιδίων ευαίσθητων στην υποξία

HIF-1 και αναστολείς προπυλ-υδροξυλάσης



Ann Transl Med 2022;10(22):1224

HIF-1 και αναστολείς προπυλ-υδροξυλάσης

Διαβητικοί Ασθενείς



HIF-αναστολείς προπυλ-υδροξυλάσης

Καρδιαγγειακός κίνδυνος Roxadustat (ALPS – ANDES –

OLYMPUS)

CJASN 16: 1190–1200, 2021



Σταθεροποιητές HIF – ND D patients

Daprodustat Καρδιαγγειακός κίνδυνος

Am J Cardiol 2022;170:166−167



Am J Kidney Dis. 2022 14;S0272-6(22)

HIF-αναστολείς προπυλ-υδροξυλάσης

Καρδιαγγειακός κίνδυνος



Χορήγηση ανασυνδυασμένης Ερυθροποιητίνης

Χορήγηση Σιδήρου

Νέοι Ερυθροποιητικοί παράγοντες

SGLT2 inhibitors

Αναιμία
Αντιμετώπιση



Αναιμία
Αντιμετώπιση

SGLT2 Αναστολείς

Diabetes, Metabolic Syndrome and Obesity 2023:16



Αναιμία
Αντιμετώπιση

SGLT2 Αναστολείς

Am J Nephrol 2020;51:349–356



Αναιμία
Αντιμετώπιση

SGLT2 Αναστολείς

European Heart Journal (2023) 00, 1–9




