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Introduzione

L’eritropoietina o EPO è un ormone glicoproteico
prodotto negli esseri umani dai reni e in misura mi-
nore dal fegato e dal cervello, che ha come funzione
principale quella di regolare l’eritropoiesi. Durante un
insulto ischemico, le cellule di mammifero vengono
stimolate ad esprimere una varietà di proteine tra le
quali il fattore inducibile dell’ipossia 1a (HIF-1a), che
aumenta esponenzialmente al decrescere della con-
centrazione di ossigeno cellulare [1]. L’incremento
dei livelli di HIF-1a porta ad una conseguente espres-
sione di diverse proteine tra cui l’EPO, promuovendo
quindi la sopravvivenza e la proliferazione dei pre-
cursori eritroidi [2]. La produzione di eritropoietina è
anche direttamente stimolata dall’ipossia, infatti, la
concentrazione dell’ormone aumenta quando l’emo-
globina (Hb) scende al di sotto dei 12 g/dl. 

Come conseguenza, dopo alcuni giorni, si veri-
fica un incremento del numero dei reticolociti nel
sangue periferico e dopo circa due settimane un si-
gnificativo aumento dei valori dell’ematocrito
(HCT) con vantaggiose ripercussioni cliniche. 

In commercio sono attualmente disponibili tre
tipi di agenti stimolanti l’eritropoiesi, due dei quali
sono eritropoietine umane ricombinanti (rH-EPO),
epoietina α ed epoietina β, e un analogo sintetico
dell’EPO umana, la darbepoietina, un composto do-
tato di lunga durata d’azione ed emivita prolungata
rispetto alle rH- EPO [3]. 

È noto che la maggioranza dei pazienti affetti da
scompenso cardiaco cronico (SCC) presentano ane-
mia. In tali pazienti è stato notato un aumento delle
concentrazioni di EPO, tuttavia insufficiente per
controbilanciare la diminuzione dei livelli di Hb [4];
infatti, uno studio ha mostrato come la terapia con
eritropoietina ricombinante, oltre a correggere i li-
velli di emoglobina, aumenti significativamente la
funzione cardiaca e la qualità di vita [5].

L’esatto meccanismo di questi effetti è sconosciuto. 
In una review, Noakes ha sottolineato che se il

ruolo dell’EPO fosse limitato soltanto ad aumentare
la capacità di trasporto di ossigeno del sangue, essa
avrebbe un ruolo solo nell’esercizio massimale di
breve durata che dipende strettamente dalla capacità
di rilascio di ossigeno ai muscoli; in realtà tale or-
mone ha effetti molto più duraturi che suggeriscono
il ruolo di altri meccanismi [6]. 

Recentemente è stato riportato un ruolo protetti-
vo nelle malattie cardiovascolari [7, 8, 9] con la
somministrazione di rH-EPO: durante il danno
ischemia-riperfusione (IR) nel cuore e nel cervello
isolato di ratto è stata evidenziata una riduzione del-
l’estensione infartuale mediante pre-trattamento con
eritropoietina; sebbene gli effetti favorevoli di que-
sti cambiamenti EPO-correlati siano per la maggior
parte sconosciuti, i possibili meccanismi di cardio-
protezione sembrano dipendere dalle proprietà an-
tiapoptotiche e antiossidanti dell’EPO [10] e al suo
potenziale proangiogenetico [11] (vedi dopo). 
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Erythropoietin is a hormone produced by the kidney,
which regulates proliferation, differentiation and matura-
tion of red cells. Recombinant human EPO (rH-EPO) is well
known to correct anaemia in patients with chronic renal
failure in terminal stage. However, recent studies showed
the existence of several not haematopoietic effects of ery-
thropoietin. EPO receptors have been found to be expressed
in several tissues, included the cardiovascular system. An in-
crease in cardiac systolic function has been observed in pa-
tients with chronic heart failure treated with EPO. Other

beneficial effects appear to be related to the pro-angiogenic
properties on endothelial cells and could be useful for treat-
ment of ischemic heart disease. These findings suggest that
EPO could provide potential therapeutic benefits in the
management of cardiovascular diseases beyond anaemia
correction. This review focuses its attention on the
pleiotropic effects of EPO and its future promising applica-
tions in cardiovascular pathology. 
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Scopo di questa revisione è quello di discutere
gli effetti pleiotropici dell’eritropoietina sul sistema
cardiovascolare, così come le sue potenziali nuove
applicazioni in ambito clinico.

Effetti antiapoptotici dell’EPO

Gli effetti fisiologici dell’EPO vanno ben oltre
l’eritropoiesi: è ormai noto che tale ormone esercita
la sua azione non solo sulle cellule eritroidi, ma an-
che su numerosi altri tessuti e organi che presentano
i suoi recettori, come tessuto muscolare, cervello,
midollo spinale, retina, gonadi, polmone, intestino,
pancreas, utero e reni [12]. 

Nell’embrione l’EPO è necessaria per la prolife-
razione dei miociti cardiaci [13]. 

La maggior parte degli effetti antiapoptotici del-
l’EPO sono emersi in ambito ematologico. L’EPO è
il regolatore principale dell’eritropoiesi e promuove
la proliferazione e la differenziazione delle cellule
progenitrici eritroidi; essa serve anche, in minima
parte, a proteggere gli eritroblasti immaturi dalla
morte apoptotica cellulare. Studi effettuati sulle li-
nee cellulari eritroidi precoci umane dimostrano che
la proliferazione cellulare EPO-mediata è principal-
mente dovuta all’attivazione della cascata MAPK
p42/44 o JAK2-STAT5, mentre l’inibizione dell’a-
poptosi dalla attivazione dall’asse PI3K-AKT o dal-
la via JAK2- STAT5 [14]. In quest’ultimo caso,
JAK2 fosforilata porta all’attivazione di STAT5, con
la conseguente traslocazione del fattore di trascri-
zione nel nucleo, dove si lega agli specifici elemen-
ti responsivi del DNA, inducendo una cascata di ri-
sposte cellulari che includono l’espressione di geni
antiapoptotici, come bcl-2 e bcl-XL [15, 16].

I meccanismi antiapoptotici descritti al riguardo
sono importanti non solo nell’eritropoiesi, ma sem-
brano anche giocare un ruolo di rilievo in tutte le al-
tre condizioni caratterizzate dalla perdita di cellule
mediante apoptosi come lo stroke, malattie retiniche
e condizioni quali l’infarto del miocardio e lo scom-
penso cardiaco congestizio [17, 18, 19]. 

Molti recettori dell’EPO sono presenti nella so-
stanza bianca e nei neuroni motori del midollo spi-
nale. In alcuni esperimenti condotti su ratti, subito
dopo aver indotto un danno ischemico sperimentale
sul midollo spinale, è stata somministrata eritropoie-
tina che ha provocato un quasi completo recupero
della funzione motoria. La differenza tra animali
trattati con EPO e quelli trattati con soluzione sali-
na, già visibile dopo un’ora, diventava ancor più evi-
dente dopo 48 ore. Alla valutazione istopatologica,
gli animali non trattati mostravano una degenerazio-
ne neuronale assai diffusa, mentre appariva notevol-
mente ridotta nel midollo spinale degli animali che
ricevevano il trattamento con EPO [20, 21].

È stato indicato che a livello encefalico, così co-
me nel rene, la produzione endogena di eritropoie-
tina è stimolata dall’ipossia e che un’aggiunta di
EPO esogena può proteggere i neuroni dall’ische-
mia. Il trattamento con EPO ventiquattro ore prima
di un’ischemia cerebrale attenua il danno dovuto al-
lo stroke, riducendo la dimensione dell’area infar-
tuata, minimizzando il verificarsi della morte cellu-
lare programmata e limitando l’estensione delle
modificazioni irreversibili in sede peri-infartuale.

Più specificatamente riguardo all’attività antiapop-
totica dell’EPO, uno studio condotto da Chong et
al. ha documentato che nelle cellule endoteliali del-
la microcircolazione cerebrale esposte a danno da
ischemia-riperfusione, il trattamento con eritropoie-
tina riduce l’attivazione della cascata mitocondriale
dipendente dalla modulazione del fattore apoptotico
1 che attiva le proteasi (Apaf-1) e il rilascio di cito-
cromo c. Analogamente l’EPO inibisce anche l’atti-
vazione di caspasi-9 e le attività caspasi-3-like [22].

Lo stesso gruppo di ricercatori in uno studio
precedente ha dimostrato come l’EPO possa garan-
tire una nuova citoprotezione durante il danno va-
scolare ischemico attraverso la modulazione diretta
della fosforilazione di AKT1, del potenziale di
membrana mitocondriale e dell’attività della pro-
teasi cisteina [23]. Inoltre nei ratti con stroke embo-
lico, l’EPO aumentava la densità di microvasi nella
periferia dell’area necrotica e migliorava il recupe-
ro funzionale [24]. Analogamente, nei ratti esposti
per 60 minuti a ischemia cerebrale transitoria, l’in-
fusione di EPO (5000U/Kg) al momento dell’oc-
clusione riduceva le dimensioni dell’infarto del
75% e attenuava marcatamente l’incidenza di apop-
tosi neuronale [25]. Gli effetti benefici del tratta-
mento con eritropoietina sono anche stati documen-
tati nel sistema nervoso periferico del ratto, dove
sembra essere implicata nella riduzione della velo-
cità di conduzione nervosa che si verifica in corso
di neuropatia diabetica nel modello animale del rat-
to [26]. Allo stesso modo nel modello di danno
ischemico retinico l’EPO, somministrata al mo-
mento dell’insulto ischemico o appena dopo riduce
drammaticamente tale danno, mentre i recettori so-
lubili dell’eritropoietina, antagonizzando l’EPO in-
trinseca, incrementano l’estensione del danno
ischemico [27]. Infine nei ratti sottoposti a nefrec-
tomia la darbepoietina sottocute, iniettata una volta
a settimana, migliora la sopravvivenza, rispetto ai
controlli trattati con soluzione fisiologica (63% vs
33%, p<0,05), nonostante un eguale ematocrito in
entrambi i gruppi. Tra gli effetti documentati, appa-
rentemente correlati ad un meccanismo antiapopto-
tico, si annoverano la riduzione del danno endote-
liale e tubulointerstiziale e un miglioramento nella
sclerosi vascolare e glomerulare [28].

Ruolo dell’EPO nell’angiogenesi

Oltre agli effetti antiapoptotici sono state de-
scritte altre importanti proprietà dell’eritropoietina.

Ad esempio in uno studio di Juul et al. è stata ri-
levata la presenza di EPO e del suo recettore (EPOr)
nel tessuto fetale umano; nonostante il cuore avesse
presentato minori quantità di tale ormone, il suo re-
cettore era abbondantemente espresso nel miocardio
fetale, aumentando con il progredire della gravidan-
za, e persistendo nel tessuto cardiaco adulto [29].
L’espressione di EPOr nel cuore completamente svi-
luppato è stata confermata da un più recente studio
condotto sul cuore di ratto [30]. Esperimenti con-
dotti su ratti knock-out per il gene che esprime EPO
ed EPOr e affetti da ipoplasia ventricolare hanno
messo in evidenza il suo ruolo nel tessuto cardiaco.
L’ipoplasia, infatti, sembra essere indipendente dal-
lo stato ipossico ed è probabilmente dovuta ad una
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riduzione del numero di cardiomiociti proliferanti
nel miocardio ventricolare. Per supportare questo
concetto ulteriori esperimenti sono stati condotti in
vitro: ad esempio Wu et el. hanno scoperto che l’E-
PO agisce come un fitogeno nei cardiomiociti isola-
ti dai topi EPO-/- e wild type, mentre non ha effetto
nei topi EPOr-/- [31], suggerendo che l’eritropoieti-
na e il suo recettore, almeno durante la vita fetale,
stimolino la proliferazione dei cardiomiociti. Altra
osservazione interessante è che, nel ratto privo del
gene dell’eritropoietina, la vascolarizzazione è di-
sorganizzata: anziché reti vascolari fini e intercon-
nesse il cuore EPOr-/- presentava grovigli vascolari
dilatati e indipendenti. Ad avvalorare tale ipotesi
contribuiscono studi effettuati su topi nefrectomiz-
zati con insufficienza renale moderata e bassi livelli
di eritropoietina che hanno mostrato una carenza di
microvasi nel cuore [32]. L’espressione di EPOr è
stata dimostrata sulle cellule endoteliali sia in vivo
che in vitro [33]. La stimolazione di cellule endote-
liali coltivate con rH-EPO ha indotto proliferazione
cellulare e differenziazione delle strutture vascolari;
l’incubazione di anelli aortici di ratto con rH-EPO
ha favorito lo sviluppo endoteliale [34]. In un lavo-
ro di Jacquet et al. sono state messe a confronto le
proprietà angiogeniche dell’eritropoietina con il fat-
tore di crescita endoteliale vascolare (VEGF) sulle
cellule endoteliali cardiache, e si è notato che en-
trambe le proteine possiedono un sovrapponibile po-
tenziale angiogenico, suggerendo quindi un ruolo di
rH-EPO nei processi vasoproliferativi [35].

L’aumento dei livelli di HIF-1α non è implicato
soltanto con l’espressione di EPO, come preceden-
temente descritto, ma anche di VEGF, fattore in gra-
do di causare angiogenesi a livello miocardico [36].
Altri dati hanno dimostrato che VEGF gioca un ruo-
lo importante nello scompenso cardiaco,e in partico-
lare nella cardiomiopatia dilatativa idiopatica (CDI)
[37]. Infatti, nella CDI è stata osservata una riduzio-
ne della capillarizzazione sproporzionata rispetto al
grado di ipertrofia, contribuendo al disequilibrio tra
richiesta e disponibilità di ossigeno. Apparentemen-
te il motivo di questa capacità angiogenica ridotta
potrebbe risiedere nella diminuita espressione di
VEGF nella CDI. D’altra parte, SCC è anche asso-
ciato ad una progressiva perdita di cellule cardiache,
dovuta, almeno in parte, ad un meccanismo apopto-
tico [38, 39]. Dal momento che la riduzione della ca-
pillarizzazione e l’incremento dell’apoptosi sembra-
no giocare un ruolo rilevante nella patogenesi del-
l’insufficienza cardiaca ne consegue che l’uso di rH-
EPO, visti i suoi vantaggiosi effetti anti-apoptotici e
proangiogenici, potrebbe risultare clinicamente utile
per ostacolare, o addirittura prevenire, lo sviluppo e
la progressione dello scompenso cardiaco.

Più recentemente è stato evidenziato da Kawa-
moto e coll. che le cellule progenitrici endoteliali
del midollo osseo (EPCs), che presentano alcuni
antigeni di superficie in comune con le cellule sta-
minali, vengano mobilizzate verso il sangue perife-
rico e reclutate dai foci di neovascolarizzazione fi-
siologica e fisiopatologica, determinando neofor-
mazione endoteliale [40]; tale effetto è dovuto, in
parte, alla mobilizzazione dell’eritropoietina dal
midollo osseo. La rilevanza fisiopatologica di que-
ste scoperte è stata ulteriormente valorizzata da

studi effettuati in pazienti con patologia coronari-
ca, nei quali i livelli di EPO sierica sono risultati
associati ad un aumento significativo di EPCs fun-
zionalmente attive [41]. Da questi studi si potrebbe
quindi evincere che la terapia con eritropoietina nei
pazienti con malattia coronarica o scompenso car-
diaco congestizio potrebbe risultare benefica gra-
zie alla mobilizzazione dei precursori delle cellule
endoteliali derivati dal midollo osseo. 

RH-EPO nell’ischemia miocardica e nell’infarto 

Diversamente dalla necrosi cellulare, universal-
mente riconosciuta come il prototipo di morte cellu-
lare ischemica, solo da alcuni anni l’apoptosi è stata
coinvolta nella patogenesi del danno cardiaco da
ischemia/riperfusione (IRI). Le caspasi sono enzimi
che, attivandosi con un meccanismo a cascata, sono
responsabili dell’iniziazione, esecuzione e finalizza-
zione del processo apoptotico; è stato ripetutamente
dimostrato che un’inattivazione di tali enzimi risul-
ta connessa ad un miglior recupero post-ischemico
della funzione cardiaca dovuto ad un meccanismo
d’azione antiapoptotico. In linea con queste scoper-
te diversi studi hanno evidenziato effetti benefici
dell’eritropoietina, interamente correlati all’emo-
poiesi, nell’ambito dell’IRI [42]. 

In ratti ai quali è stata somministrata una singo-
la dose di EPO (3000 U/kg) subito dopo la chiusura
della coronaria sinistra è stata notata una riduzione
dell’apoptosi del 50% e una riduzione delle dimen-
sioni dell’infarto [43]. Allo stesso modo isolando
cuori di ratto esposti a IRI e perfusi con l’ormone si
otteneva una riduzione della morte cellulare, così
come una migliore ripresa funzionale e un maggiore
flusso coronarico rispetto agli animali non trattati
[44]. Partendo dalla prima settimana dopo l’inter-
vento fino a otto settimane di follow up, le dimen-
sioni telesistoliche e telediastoliche del ventricolo
sinistro risultavano significativamente minori nei
ratti trattati con eritropoietina, mentre la frazione di
accorciamento era maggiore, nonostante l’aumento
non statisticamente significativo dell’ematocrito.

In un ulteriore studio, la somministrazione del-
l’EPO dopo la chiusura della coronaria causava una
significativa riduzione nelle dimensioni dell’infarto,
mentre l’incubazione con tale ormone dei mioblasti
di ratto in coltura riduceva l’estensione della fram-
mentazione del DNA indotta o dalla deprivazione
sierica o dallo stress ossidativo mediato da perossi-
do di idrogeno [45].

Successivamente è stato evidenziato come l’eri-
tropoietina, somministrata o prima della legatura
della coronaria o al momento della riperfusione, e,
successivamente, ogni giorno per l’intera durata del-
la sperimentazione, aumentava la pressione ventri-
colare telediastolica (LVTDP) e induceva uno shear
stress maggiore rispetto ai controlli trattati con solu-
zione fisiologica [46].

Considerevoli risultati sono stati ottenuti in nu-
merosi studi condotti in vivo su conigli albini adulti
mediante un modello analogo di ischemia cardiaca.
Parsa et al. per esempio somministravano una sin-
gola dose di EPO (5000U/Kg) a conigli esposti a
IRI, al momento dell’occlusione iatrogena della co-
ronaria [47]. Al terzo giorno, sebbene non fossero
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state documentate differenze in HCT, era stato nota-
to un significativo miglioramento nella contrattilità
e nel rilasciamento del miocardio, valutato sia come
dP/dT max, sia come riduzione delle dimensioni
dell’area infartuale, associato ad una riduzione della
morte cellulare apoptotica. In un ulteriore studio
condotto dagli stessi ricercatori, sono stati testati
due diversi dosaggi di EPO, somministrata o ad una
dose di 1000 o di 5000 U/Kg al momento dell’i-
schemia, al momento della riperfusione, o 12 ore
prima dell’ischemia. Tuttavia una riduzione delle di-
mensioni dell’infarto è stata notata in tutti i gruppi
trattati con EPO e il più importante miglioramento
funzionale, valutato come recupero post-ischemico
nel LVTDP, è stato ottenuto quando l’eritropoietina
era stata somministrata a maggiori concentrazioni
12 ore prima dell’ischemia [48]. 

In uno studio seguente condotto su cuori isolati
di ratto sottoposti a danno da ischemia/riperfusione,
Lipsic et al. hanno dimostrato che gli effetti antia-
poptotici dell’EPO erano sempre più marcati quan-
do veniva somministrata dopo l’inizio della riperfu-
sione, anziché 2 ore prima dell’IRI o all’inizio del-
l’ischemia [49]. 

A supporto delle scoperte sulla cardioprotezione
EPO-mediata considerata indipendente dai suoi ef-
fetti sull’emopoiesi, Gao e coll. hanno riportato co-
me la darbepoietina riduceva considerevolmente la
morte per necrosi e per apoptosi dei miociti nei cuo-
ri di ratto esposti a IRI [50]. 

Sebbene i ricercatori si siano maggiormente sof-
fermati sugli effetti antiapoptotici esercitati dall’E-
PO sui miociti cardiaci, questo non esclude la possi-
bilità di meccanismi alternativi di protezione media-
ti dall’eritropoietina. 

L’ischemia è in grado solamente di iniziare la
cascata apoptotica, mentre è necessaria la riperfu-
sione per completare il programma di morte cellula-
re programmata [51]. Inoltre negli stadi iniziali del-
la riperfusione l’apoptosi si verifica dapprima nelle
cellule endoteliali e poi si diffonde ai cardiomiociti
circostanti, suggerendo quindi che la rivascolarizza-
zione induce il rilascio di mediatori proapoptotici
dalle cellule endoteliali [52]. Dal momento che il re-
cettore dell’eritropoietina è esposto anche sulle cel-
lule endoteliali cardiache, si potrebbe ipotizzare che
rH-EPO sia anche in grado di ridurre l’estensione
dell’apoptosi delle cellule endoteliali, diminuendo
perciò l’estensione della conseguente morte cellula-
re dei miociti e la disfunzione endoteliale associata.

Ruolo dell’eritropoietina 
nello scompenso cardiaco

L’anemia nello scompenso cardiaco ha una pa-
togenesi complessa che include la ridotta produzio-
ne di eritropoietina da parte dei reni, l’emodiluizio-
ne e il malassorbimento intestinale con conseguente
carenza di ferro. In aggiunta, alcune citochine proin-
fiammatorie, come il tumor necrosis factor (TNF),
possono causare resistenza all’EPO e generare la co-
siddetta “anemia da malattia cronica” [53, 54].

I livelli di EPO, aumentati nel corso dello scom-
penso cardiaco, correlano scarsamente con quelli di
emoglobina e il loro monitoraggio sembra essere
davvero promettente come fattore prognostico [55].

Anemia, insufficienza renale cronica e scom-
penso cardiaco, che danno origine alla cosiddetta
“sindrome cardio-renale” possono innescare un
circolo vizioso: in termini fisiopatologici l’anemia
causa ipossia tessutale, che a sua volta è responsa-
bile di vasodilatazione periferica con conseguente
riduzione della resistenza vascolare e della pres-
sione sanguigna; ciò provoca l’attivazione del si-
stema nervoso simpatico con conseguente incre-
mento dell’indice cardiaco nonché vasocostrizione
renale con conseguente riduzione del flusso emati-
co e dell’indice di filtrazione glomerulare, attivan-
do così il sistema renina-angiotensina-aldosterone
(RAAS) e provocando il rilascio dell’ormone anti-
diuretico. Come conseguenza il volume plasmati-
co si espande, i ventricoli si dilatano e subiscono
un rimodellamento caratterizzato da combinazione
di meccanismi necrotici e apoptotici che conduco-
no a morte cellulare dei miociti. Il progressivo
peggioramento della funzione cardiaca in corso di
scompenso, così come il rilascio di diversi fattori,
tra cui TNF, portano ad una tempestiva attivazione
del RAAS, con ulteriore aggravamento della
performance miocardica e quindi della perfusione
renale [56] (Fig.1).

La prevalenza di anemia nello scompenso car-
diaco varia in base alla classe funzionale cui appar-
tiene il paziente. La diminuzione dei valori di emo-
globina si aggrava progressivamente con la severità
dell’insufficienza cardiaca. Infatti, secondo Silve-
berg e coll. l’anemia, definita come Hb<12 g/dL, era
presente nel 55,6% di tutti i pazienti con HF; essa
aumentava da 9,1% con Hb media 13,7 g% nella
classe NYHA I a 79,1% con Hb media 10,9 g% nel-
la classe NYHA IV [57]. 

Un’analisi retrospettiva dello studio RENAIS-
SANCE ha mostrato che l’anemia era associata con
una maggiore mortalità e frequenza di ospedalizza-
zione nei pazienti con SCC [58]. 

L’analisi del database SOLVD (6563 pazienti)
ha documentato che, nei pazienti con disfunzione si-
stolica del ventricolo sinistro, sia la ridotta funzione
renale sia un ridotto valore di HCT, erano connesse
ad elevata mortalità (p<0,001). In linea con queste
osservazioni, nello studio OPTIME è stato dimo-
strato che la riduzione di un punto di Hb aumentava
il rischio di morte o di ricaduta di scompenso del
13% [59].

I dati che suscitano maggior interesse sulla tera-
pia con EPO nello scompenso appartengono al
gruppo di Silveberg e coll. I pazienti con SCC re-
frattario a terapia medica erano trattati con ferro e.v.
ed eritropoietina in formulazione sottocute [60, 61,
62, 63]. La correzione dell’anemia e il manteni-
mento delle riserve di ferro nei range terapeutici
correlava con una riduzione del 91,9% delle ospe-
dalizzazioni, un aumento della frazione di eiezione,
il miglioramento della classe NYHA e la stabilizza-
zione del tasso di filtrazione glomerulare, ridotto
stabilmente di 1ml/min/mese prima del trattamento.
Nello stesso studio randomizzato, dopo otto mesi di
follow-up, nel gruppo trattato con eritropoietina
non vi erano stati decessi correlati allo scompenso
rispetto a quattro decessi su sedici nel gruppo dei
controlli; la classe NYHA migliorava del 41,2% dei
pazienti trattati con EPO rispetto al peggioramento
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dell’11,4% nei pazienti non trattati, mentre la fra-
zione di eiezione aumentava del 5,5% nei primi e si
riduceva del 5,4% nei secondi. Inoltre la creatinina
sierica, i cui valori non subivano variazioni nei pa-
zienti trattati con EPO, aumentava del 28,6% nel
gruppo dei controlli. Infine la necessità di furose-
mide per via orale e infusiva diminuiva del 51,3% e
del 91,3%, rispettivamente nel gruppo trattato con
la citochina, mentre aumentava del 28,5% e del
28,0% nei pazienti controllo.

In uno studio in doppio cieco condotto da Man-
cini et al., l’EPO migliorava il consumo di ossigeno,
la durata dell’esercizio e la performance al Six Mi-
nutes Walking Test nei pazienti scompensati [64]. Ai
pazienti reclutati erano somministrate 5000 U di
EPO sottocute tre volte a settimana per tre mesi con
aumento fino a 10000 U tre volte a settimana se l’in-
cremento di Hb era inferiore a 1g/dL in 4 settimane,
associato a ferro gluconato e folato. Nel gruppo trat-
tato con eritropoietina non sono stati riportati eventi
trombotici o ipertensione.

In uno studio clinico randomizzato multicentri-
co, lo STAMINA HeFT, sono stati valutati circa 300
pazienti con SCC e con Hb<12,5 g/dL. La tolleran-
za all’esercizio è stata valutata mediante Treadmill
Test eseguito all’inizio, a sei mesi e ad un anno nei
pazienti trattati con darbepoietina alfa (iniezioni sot-
tocutanee ogni due settimane per un anno) o con pla-
cebo [65]. 

Sebbene il trattamento con rH-EPO si sia dimo-
strato una promessa nei pazienti con HF, i suoi mec-

canismi di azione restano tuttora sconosciuti. George
et al. hanno analizzato l’effetto del trattamento croni-
co con rH-EPO sulle capacità proliferative e funzio-
nali delle cellule progenitrici endoteliali nei pazienti
con insufficienza cardiaca. In tale sperimentazione
sono stati reclutati 28 pazienti con SCC trattati con
rH-EPO contro un gruppo di controllo (n=28) per un
periodo di 28 mesi; sono stati quindi eseguiti il con-
teggio delle cellule ematopoietiche circolanti ed en-
doteliali (CD34+, CD34+/CD45+, CD34+/CD133+,
CD34+/VEGF-R2+ o CD34+/CD133+/VEGF-R2+)
e la loro capacità proliferativa e adesiva [66]. Le
EOCs dei pazienti trattati con rH-EPO mostravano
un’aumentata proliferazione così come una maggiore
adesione alle cellule endoteliali in coltura sia prima
che dopo la stimolazione con TNF-α. L’aggiunta di
EPO alle EPCs dei soggetti sani aumentava in modo
dose-dipendente la loro proliferazione e capacità di
adesione alla fibronectina, alle cellule endoteliali in
coltura e ai cardiomiociti. Questi effetti erano signifi-
cativamente ridotti in presenza degli inibitori del fo-
sfatidilinositolo 3-chinasi. È stato quindi concluso
che la terapia cronica con rH-EPO era associata ad un
incremento delle proprietà adesive e proliferative del-
le EPC circolanti nei pazienti affetti da scompenso
cardiaco cronico.

Recentemente Desai et al. hanno condotto uno
studio sul ruolo dell’rH-EPO nei pazienti con end-
stage renal disease (ESRD) che presentavano atero-
sclerosi accelerata. È ormai noto che uno dei mecca-
nismi fisiopatologici che determinano tale condizio-

Figura 1. Sindrome dell’anemia cardio-renale.
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ne è la disfunzione endoteliale caratterizzata dalla ri-
duzione della disponibilità di ossido nitrico endoge-
no (NO), in modo direttamente proporzionale alle
concentrazioni ematiche di eritropoietina. Inoltre si
pensa che la malattia renale cronica possa dipendere
da uno stato di deficit di NO. Lo studio condotto da-
gli autori suggerisce che l’EPO possa esercitare
un’attività proaterogenica aumentando l’espressione
di monocyte-chemoattractant-protein 1 (MCP-1) in-
dotta dalla citochine nelle cellule endoteliali umane
della vena ombelicale (HUVECs) e stimolando la
proliferazione di HUVECs e di cellule muscolari li-
sce vascolari umane (HVSMCs). L’aumento dell’e-
spressione di MCP-1 sembra essere correlato alla
downregulation EPO-indotta dell’ossido nitrico sin-
tasi endoteliale (eNOS): infatti, l’utilizzo di NO-do-
nors sopprimeva l’aumento EPO-mediato dell’e-
spressione MCP-1 indotta dalle citochine [67].

Uno dei problemi più comuni nei pazienti affet-
ti da scompenso cardiaco congestizio è l’interazione
tra i diversi farmaci utilizzati.

I livelli di eritropoietina sierica diminuiscono in
seguito alla terapia con ACE inibitori (in particolare
enalapril), utilizzata nei pazienti affetti da scompen-
so cardiaco; ciò è dovuto verosimilmente alla corre-
zione dell’ipossia renale [4, 68, 69]. 

Diversi dati dimostrano che gli ACE inibitori
possono inibire l’EPO con la conseguente soppres-
sione della risposta del midollo osseo. Ad esempio
nella policitemia indotta dall’altitudine solo 5 mg di
Enalapril al giorno per due anni riducono la concen-
trazione di Hb [70]. La sospensione degli ACE ini-
bitori nei pazienti in emodialisi con ipertensione
cronica che assumono EPO può condurre ad un au-
mento dei livelli di HCT [71].

I dati clinici che emergono dai diversi studi so-
no controversi. 

In uno studio di Cruz et al. è emerso che gli
ACE inibitori non determinano alterazioni significa-
tive nella concentrazione dell’HCT e dell’eritro-
poietina in pazienti in emodialisi [72]. Un altro stu-
dio riportava la necessità di aumentare la dose di
EPO nei pazienti con insufficienza renale in terapia
con ACE inibitori per ottenere lo stesso livello di
HCT [73].

Studi su pazienti con scompenso cardiaco con
anemia suggeriscono che la terapia con rH-EPO, no-
nostante alcuni effetti avversi, è sicura ed efficace
nel ridurre l’ipertrofia del ventricolo sinistro miglio-
rando la performance durante l’esercizio e incre-
mentando la frazione di eiezione. Nuovi studi con
follow-up più lunghi sono necessari, ma i dati già
esistenti sono molto incoraggianti riguardo ai van-
taggi della terapia con eritropoietina nei pazienti
scompensati.

Anche il tipo di beta bloccante somministrato
può influenzare lo sviluppo di anemia. Il Carvedilol
or Metoprolol European Trial (COMET) ha mostra-
to come la terapia con carvedilolo sia associata con
un lieve, ma significativo, calo dell’emoglobina di
circa 0.2 g/dL, rispetto al metoprololo [74]. È noto
che sia le cellule deputate alla secrezione di eritro-
poietina a livello renale che le cellule progenitrici
della serie eritroide, hanno un’importante innerva-
zione simpatica ed hanno recettori beta - 1, beta - 2
ed alfa sulla loro membrana.

Prospettive attuali e future

Sebbene la diretta azione dell’EPO sia ben co-
nosciuta ed estesamente sfruttata in ambito clinico,
le sue proprietà antiapoptotiche sono state descritte
solo recentemente, aprendo nuovi orizzonti nella ri-
cerca clinica e farmacologica. 

L’importante riduzione delle dimensioni dell’a-
rea infartuale e il sorprendente miglioramento della
funzione cardiaca dopo ischemia dopo trattamento
con l’EPO nei modelli sperimentali di IRI sono più
che incoraggianti, suggerendo un possibile uso cli-
nico dell’ormone in aggiunta al trattamento standard
delle sindromi coronariche acute.

Allo stesso modo i pazienti scompensati fre-
quentemente sottotrattati per l’anemia possono rap-
presentare un’altra popolazione con un potenziale
beneficio dal trattamento con EPO. 

Gli studi più recenti riportano un miglioramen-
to significativo nei pazienti con SCC cui è stata
somministrata eritropoietina e nuovi studi clinici
controllati su una numerosa casistica di pazienti
hanno permesso di definirne accuratamente i be-
nefici, delimitando le indicazioni cliniche e identi-
ficando i potenziali effetti avversi a lungo termine
di tale terapia.

Alla luce di dati riportati in letteratura e delle at-
tuali indicazioni della Food and Drug Administra-
tion (FDA), ovvero di evitare il raggiungimento dei
valori di Hb plasmatica > 12 g/dL in quanto asso-
ciati a maggior rischio di morte ed eventi cardiaci
[75], può essere presa in considerazione la sommi-
nistrazione di agenti stimolanti l’eritropoiesi con
l’obiettivo di raggiungere livelli di Hb plasmatica di
10 - 12 g/dL. Il raggiungimento di valori superiori è
da considerarsi, alla luce delle attuali conoscenze,
come potenzialmente pericoloso. 

Riassunto

L’Eritropoietina (EPO) è un ormone prodotto a
livello renale che regola proliferazione, differenzia-
zione e maturazione delle cellule eritroidi. L’Eritro-
poietina ricombinante umana (rH-EPO) è da anni
utilizzata per correggere l’anemia in pazienti con
insufficienza renale cronica in dialisi. Tuttavia re-
centi studi hanno dimostrato diversi effetti non eri-
tropoietici dell’EPO. I recettori dell’EPO sono stati
scoperti in diversi tessuti e sono espressi anche a li-
vello del sistema cardiovascolare. Recentemente so-
no stati pubblicati nuovi studi che documentano un
incremento della funzione cardiaca in pazienti con
scompenso cardiaco recidivante in trattamento con
EPO. Altri effetti benefici dell’EPO sono correlati
con la sua azione pro-angiogenetica sulle cellule
endoteliali, aspetto che potrebbe essere di aiuto in
pazienti con cardiopatia ischemica. Considerate
nell’insieme, queste scoperte suggeriscono un possi-
bile nuovo utilizzo dell’EPO nella terapia delle ma-
lattie cardiovascolari, in aggiunta alla semplice
correzione dell’anemia. Questa review focalizza
l’attenzione sugli effetti pleiotropici dell’EPO nel si-
stema cardiovascolare e sulle sue promettenti nuove
applicazioni.

Parole chiave: eritropoietina, apotposi, anemia,
ischemia, infarto miocardico, scompenso cardiaco.
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