
Paziente giovane sano di 45 ANNI si presenta dal medico perché negli ultimi 4- 5 mesi haavuto un progressivo aumento del senso di stanchezza (fatigue). Fa attività fisica tutti igiorni, ma nell’ultimo periodo si è accorto di avere il respiro corto (dispnea da sforzo)mentre fa jogging. Nega la presenza di ortopnea, dispnea parossistica notturna o edemimalleolari. Il paziente riferisce dolore articolare occasionale, che tratta con ibuprofene.Nega alterazioni dell’alvo, melena o rettorragia, ma riferisce di aver accusato negli ultimimesi un vago senso di dolore epigastrico a digiuno che si risolveva assumendo cibo obevendo latte. Nega febbre, brividi, nausea o vomitoHa perso qualche Kg intenzionalmente con dieta ed esercizio fisico. All’esame clinico,pesa 93 kg ed è afebbrile. All’obiettività si nota un leggero pallore congiuntivale ecutaneo al palmo delle mani. Non presente linfoadenopatia. L’auscultazione toracica ènegativa. L’esame del sistema cardiovascolare mette in evidenza un ritmo cardiacoregolare. È però presente un soffio sistolico d’eiezione. L’addome è trattabile nondolente o dolorabile. Non epatosplenomegalia. La peristalsi intestinale è presente evalida. Non presenta edemi declivi. I polsi periferici sono palpabili e simmetrici. Il livellodi emoglobina è 8,2 g/dL.DIAGNOSI DIFFERENZIALEDispnea da sforzo è una manifestazione clinica da valorizzare quando si è instaurata direcente! Può essere dovuta da anemia, ma è sintomo cardine di scompenso cardiaco[viene riportato che il pz non riferisce sintomi o presenta segni tipici dello stesso, ovvero:ortopnea, dispnea parossistica notturna, edemi perimalleolari e pretibiali]
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Pallore congiuntivale: deve essere analizzato non sulla sclera, ma sulla superficie internacongiuntivale della palpebra inferiore. Segno specifico di anemia avanzata confermata dalridotto livello di emoglobina. Visto che l’anemia è avanzata: valutare sintomi e segni dicircolo ipercinetico da adattamento vascolare all’anemia: tachicardia e soffi di eiezionesistolica (soprattutto se la persona è giovane); se il paziente invece avesse 80 annipotrebbe svilupparsi de novo o esacerbarsi uno scompenso cardiaco, per cui avremo conortopnea ed edemi).Dolore epigastrico a digiuno: tipico dell’ulcera peptica duodenale.Assunzione frequente di FANS: causa diretta di ulcera peptica e sanguinamento cronicogastrointestinale; da verificare la presenza di infezione da H. Pylori fondamentalecofattore per lo sviluppo di patologia pepticaDIAGNOSI PIU’ PROBABILEAnemia sideropenica da sanguinamento cronico dovuto a ulcera peptica duodenaleCOME PROCEDIAMO PER CONFERMARE LA DIAGNOSI ED IMPOSTARE LA TERAPIA?
 Valutazioni di laboratorio per definire il tipo di anemia ed il metabolismo del ferro:emocromo completo per volume corpuscolare medio 65 fL (vn 76-96 fL) e reticolociti0,2% dei GR (vn. 0,4-2); SIDEREMIA (marker della quantità di ferro circolante) 10 μg/dL(vn. 59-158); FERRITINA (marker dei depositi tissutali di ferro) 5 μg/dL (vn, 15-300);transferrinemia (proteina trasportatrice del ferro circolante) 600 mg/dL (vn. 200-360);saturazione della transferrina calcolata [(sideremia / trasferrina  1,4)  100] 12% (vn.20-50). [da tener presente che la diagnosi differenziale dell’anemia microciticaiposideremica include il sanguinamento cronico ed in malassorbimento cronico di ferroda celiachia; nel primo caso è possibile terapia marziale orale nel secondo è necessariosomministrare terapia marziale per via endovenosa]. Anemia microcitica iposideremica iporigenerativa
 Esecuzione di esofago-gastro-duodenoscopia (EGDS) con biopsie per istologia e testall’ureasi per identificare H.Pylori [in questo caso abbiamo un uomo giovane sotto i 50anni che assume FANS, ma poniamo di trasferire questo caso ad una persona di 80anni che stava bene e che sviluppa dispnea di sforzo senza scompenso cardiaco con Hbdi 8,2, in questo paziente anziano si inizia con la colonscopia per la elevata frequenzadi ca. del colon-retto in questa classe di età]. Ulcera peptica duodenale con positività all’H. Pylori
 Terapia: (1) soppressione della secrezione gastrica con inibiori della pompa protonica(PPI); (2) doppia terapia antibiotica associata a PPI per eradicazione H. Pylori; (3)terapia marziale per ricostituire i depositi di ferro.
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SEGNI E SINTOMI DI ANEMIA DI QUALSISI ORIGINE DOVUTI AD IPOSSIA TISSUTALE
• SINTOMI: astenia, rapido affaticamento, disturbi del sonno, dispnea da sforzo,palpitazioni, cefalea, acufeni, anoressia e dolore toracico anginoso se coesiste unamalattia coronarica.
• SEGNI: pallore congiuntivale o cutaneo, segni di circolo iperdinamico: tachicardia,soffio sistolico eiettivo da aumentato flusso, scompenso a gittata cardiaca aumentata(in caso di danno miocardico pre-esistente).IN ASSOCIAZIONE SI POSSONO AVERE SEGNI E SINTOMI DOVUTI A CAUSE SPECIFICHE DIANEMIA
• DEFICIT DI FERRO CRONICO: glossite atrofica, coilonichia, cheilite angolare
• EMOLISI: ittero
• MALARIA: febbre periodica
• DEFICIT DI VITAMINA B12: polineuropatia periferica, psicosi e demenza
• Ecc.
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L’anemia viene definita come una riduzione della concentrazione di emoglobina (Hb).Generalmente è causata da una riduzione della massa eritrocitaria. Si considerapatologica una riduzione della concentrazione di Hb <13,5 g/dL nell’uomo e <11,5 g/dLnella donna.
Un aumento del volume plasmatico può contribuire alla riduzione dell’Hb per diluizione:anemia in gravidanza, terapia infusionale, ipervolemia nello scompenso cardiaco.EFFETTI DELL’EMODILUIZIONE E DELL’EMOCONCENTRAZIONE SUI LIVELLI DI HbCASO CLINICO 1: donna di 80 anni in terapia con furosemide che da alcuni giorni hasviluppato un lieve stato soporoso e anoressia. Al PS risulta iposodiemia, aumento dellacreatininemia, Hb di 12 g/dL, segni obietti di disidratazione. Viene ricoverata per iniziareterapia infusionale con NaCl 0,9%. Dopo alcuni giorni il quadro clinico e laboratoristico sirisolve ma l’Hb risulta essere diminuita a 9 g/dL. Epicrisi: iposodiemia e ipovolemia dafurosemide complicata da AKI prerenale. Dopo terapia infusionale viene messa inevidenza anemia, prima mascherata da emoconcentrazione.CASO CLINICO 2: uomo di 70 anni con esiti di infarto del miocardio sviluppa nell’ultimasettimana dispnea ingravescente, aumento ponderate ed edemi declivi. Al PS vienediagnosticato scompenso cardiaco e iniziata terapia con furosemide. L’Hb era di 10 g/dL.Dopo alcuni giorni raggiunge un discreto compenso emodinamico con riduzione del pesocorporeo. L’Hb aumenta a 12 g/d. Epicrisi: i bassi livelli iniziali di Hb erano dovuti ademodiluizione.
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NB: valutare la volemia per interpretare correttamente il livello di Hb.
CLASSIFICAZIONE DELLE ANEMIELe anemie possono essere classificate in base:
 fisiopatologia considerando la risposta reticolocitaria (conta dei reticolociti: 0.4-2%degli eritrociti; 20-100 x10^3/mm cubo)

• ridotta produzione di eritrociti reticolocitopenia relativa o assoluta
• accelerata perdita di eritrociti  aumentata produzione compensatoria direticolociti  reticolocitosi

 dimensioni del globulo rosso (76-96 fL)
• Microcitiche
• Macrocitiche
• Normocitiche

Le due classificazioni sono complementari. Inizialmente si valuta il volume che permetteun’ottima discriminazione diagnostica iniziale: microcitiche (per es., sideropenia nellaemorragie croniche e nella celiachia), macrocitiche (per es., deficit di folati e B12) enormocitiche (per es., emolisi, emorragia acuta/subacuta, deficit di eritripoietinanell’insufficienza renale cronica). Successivamente la reticolocitemia permette didiscriminare il meccanismo fisiopatologico (diminuita produzione o accelerata perdita)soprattutto in caso di anemie normocitiche (accelerata perdita in caso di emolisi oemorragia acuta/subacuta; diminuita produzione in caso di deficit di eritripoietina).
I reticolociti sono eritrociti immaturi circolanti che presentano un MCV maggiore dellecellule mature. In caso di aumento dei reticolociti da aumentata rigenerazione (emolisi oemorragia acuta/subacuta) l’MCV può essere lievemente macrocitico malgrado il volumedegli eritrociti maturi sia normale.
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CLASSIFICAZIONE DELLE ANEMIA IN BASE AL CRITERIO FISIOPATOLOGICOdiminuita produzione: (iporigenerative, con diminuzione assoluta o relativa deireticolociti)aumentata distruzione: (aumentata rigenerazione e reticolocitosi)
INDICE DI PRODIZIONE DEI RETICOLOCITI (RPI)In condizioni di normale risposta rigenerativa midollare, una riduzione di Hb ed Hct(anemia) rappresenta uno stimolo rigenerativo con aumento della percentuale direticolociti.La percentuale di reticolociti deve quindi essere interpretata in base ad eventualiriduzioni di Hb ed Hct (anemia).Viene quindi calcolato l’Indice di Produzione di Reticolociti: percentuale dei reticolociticorretto per il grado di anemia (rapporto tra Hct attuale ed Hct normale = 45%) e per iltempo di maturazione dei GR ai vari livelli di anemia. In condizioni normali (Hct>40%) lamaturazione impiega 1 giorno; nell’anemia grave (Hct<20%) la maturazione impiega 2,5giorni.Normale risposta midollare all’anemia (per es. emorragia acuta, emolisi): RPI>3Risposta midollare inadeguata, iporigenerativa (per es. sideropenia): RPI<2
CLASSIFICAZIONE DELLE ANEMIE IN BASE AL CRITERIO FISIOPATOLOGICOANEMIE DA DIMINUITA PRODUZIONE (iporigenerative, con diminuzione assoluta o
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relativa dei reticolociti)MECCANISMI:
• Ridotta sintesi di emoglobina

- mancanza di ferro (sanguinamento cronico, celiachia, dieta carente di ferro)
- emoglobine anomale (talassemia)
- anemie sideroblastiche (molto rara) dovuta a un deficit della sintesi dell'emecongenito e acquisito (farmaci, per es. linezolid), caraterizzata da sideroblastiad anello nel midollo osseo ed i eritrociti ipocromici nel sangue periferico.
- ridotto utilizzo dei depositi di ferro (anemia delle malattie croniche con flogosisistemica)
- ridotta produzione di eritropoietina (insufficienza renale cronica)

• Ridotta sintesi di DNA
- Anemie megaloblastiche (deficit di folati e B12)
- Farmaci inibitori la sintesi di DNA (per es. antagonisti delle basi puriniche, 6-mercaptopurina, e pirimidiniche, citarabina)

• Alterazioni a livello delle cellule staminali ematopoietiche (anemia aplastica, leucemie)
• Inibizione immuno-mediata della cellula staminale eritropoietica (anemia aplastica,LES)
• Infiltrazione midollare (neoplasie diffuse, leucemie, linfomi, fibrosi, sarcoidosi,mieloma)ANEMIE DA AUMENTATA PERDITA EMATICA O DISTRUZIONE ERITROCITARIA (aumentatarigenerazione e reticolocitosi)MECCANISMI
• Emorragia acuta o subacuta
• Emolisi

o Difetti intrinseci del globulo rosso,
- Difetti delle membrane eritrocitarie
- Sintesi di emoglobine anomale che tendono ad alterare il GR (anemia acellule falciformi)
- Alterazioni del metabolismo eritrocitario
- Alterazioni dello stato redox eritrocitario (deficit di glucosio 6-fosfatodeidrogenasi)

o Difetti estrinseci al globulo rosso
- Emolisi autoimmune
- emolisi microangiopatiche: situzione non frequente che consiste nelladeformazione e danneggiamento del GR (di per se normale) alpassaggio attraverso piccoli vasi parziamente ostruiti da microtrombi edaggregati piastinici anemie trombotiche trombocitopeniche oppuredanneggiati al passaggio a flusso elevato attraverso valvol e cardiacheprotesiche meccaniche

• Infezioni (malaria)
• Ipersplenismo
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CLASSIFICAZIONE DELLE ANEMIE IN BASE AL VOLUME CORPUSCOLARE MEDIO (vn.MCV, 76-96 femtolitri, fL). Altri indici eitrocitari: MCH: contenuto emoglobinicocorpuscolare medio (picogrammi, pg); MCHC: concentrazione media dell'emoglobina neiglobuli ross (g/dL). MCH e MCHC correlano con l’MCV.ANEMIA MICROCITICA - MCV RIDOTTO
• Anemia da deficit di ferro, è la causa più comune nel mondo occidentale
• Talassemia (tratto talassemico: si sospetta se MCV è eccessivamente ridotto inrelazione ai livelli di Hb, normali o lievemente ridotti, ed al numero di globuli rossi,qualche volta aumentati). Un aumentato turnover determina la produzione di globulirossi piccoli. Poi ovviamente se la talassemia si esprime come malattia vera e propriasi riscontra anche anemia oltre alla microcitosi. La diagnosi definitiva necessita di unaanalisi delle emoglobine patologiche e del test genetico.
• Anemia sideroblastica (molto rara) dovuta a un deficit della sintesi dell'emecongenito e acquisito (farmaci, per es. linezolid) con eritropoiesi inefficace, aumentodell’assorbimento e sovraccarico di ferro nel midollo (sideroblasti), eventuale dannoda sovraccarico in altri organi (fegato, cuore, gh. endorine). Caraterizzata dasideroblasti ad anello nel midollo osseo ed i eritrociti ipocromici nel sangue periferico.sideremia, ferritinaLe ultime due condizioni mostreranno ferritina e sideremia aumentate e ridottatransferrina.ANEMIA NORMOCITICA - MCV NORMALE
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tutte le forme di anemia microcitica o macrocitica nella fase iniziale sono normocitiche
• Emorragia acuta/sub-acuta (la presenza di reticolociti tende ad aumentare l’MCV)
• Emolisi (la presenza di reticolociti tende ad aumentare l’MCV)
• Anemia da flogosi cronica, incapacità a utilizzare il ferro dei depositi: inizialmentenormocitica col tempo diventa microcitica per ridotta disponibilità di ferro.
• Insufficienza renale cronica, da deficit di eritropoietina
• Ipotiroidismo (normocitica o macrocitica)
• Anemia aplastica (normocitica o macrocitica)
• Infiltrazione midollare (normocitica o macrocitica)
• Mielofibrosi (normocitica o macrocitica)ANEMIA MACROCITICA - MCV AUMENTATO
• Deficit vitamina B12 o folati: essenziali per la sintesi del DNA e la replicazione cellulare
• Ipotiroidismo (normocitica o macrocitica)
• Eccesso di alcool
• Epatopatia
• Reticolocitosi
• Farmaci citotossici che inibiscono la sintesi di DNA (ad es. idrossicarbamide)
• Sindromi mielodisplastiche
• Anemia aplastica (normocitica o macrocitica)
• Infiltrazione midollare (normocitica o macrocitica)
• Mielofibrosi (normocitica o macrocitica)
Le anemie macrocitiche sono molto frequenti soprattutto negli anziani. La diagnosidifferenziale prevede inizialmente il dosaggio di folati e B12. Successivamente si escludeipotiroidismo, assunzione di alcool ed epatopatia. Successivamente si esegue un aspiratomidollare per sindomi mielodisplastiche o altre patologie infiltrative.
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PREVALENZA DELLE DIVERSE FORME DI ANEMIA SECONDO SESSO, PERIODO STORICO EREGIONI GEOGRAFICHEPrevalenze di anemia nel mondo occidentale è del 15-20%, molto più elevata in Asia(40%) e Africa (50%).La prevalenza è maggiore nel sesso femminile (anemia sideropenica).In 20 anni dal 1990 al 2010 la prevalenza globale è scesa del 15-20% per ridottaprevalenza di anemia sideropenica e anchilostomiasi.L’anemia sideropenica rappresenta globalmente il 50% dei casi.Da notare che le cause infettive [malaria ed elmintiasi (anchilostomiasi da nematodi,schistosomiasi da trematodi) rappresentano globalmente un quarto dei casi, in Africa il50%.Le talassemie sono causa importante di anemia nelle regioni mediterranee ed inestremo orienteL’anemia a cellule falciformi (drepanocitosi) è frequente nell’Africa sub-Sahariana, StatiUniti, Brasile, India.Anemie post-partum, patologie ginecologiche, gastro-dodeniti e ulcere peptiche sonocause di anemiaIl deficit di G6PD è distribuito uniformemente nel mondo.
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ANISOCITOSIpresenza di globuli rossi di diversa dimensione, può essere dovuta dalla presenza dimacrociti e microciti . Questo fenomeno è frequente in alcuni tipi di anemia. Ad esempionella celiachia si può avere allo stesso tempo malassorbimento di ferro e di folatideterminando contemporaneamente presenza di microciti e macrociti in circolo.
L’RDW (Red-cell Distribution Width, ampiezza di distribuzione eritrocitaria) è la misuradell’anisocitosi. Rappresenta il coefficiente di variazione dell’MCV [(deviazione standardMCV / media MCV)  100]. Valori normali: 11.5%-15.5%. Indice comunemente fornito daqualsiasi emocromo.
• Un valore alto è un indizio precoce a favore per la diagnosi di carenza nutrizionale diferro, folati o vitamina B12, in quanto il valore cambia prima di altri parametri.
• Distingue tra anemia da carenza di ferro (RDW alta, normale o bassa MCV) etalassemia eterozigote (RDW normale, basso MCV).
• Distingue tra anemia megaloblastica per carenza da folati o da vitamina B12 (RDWelevato) e altre cause di macrocitosi spesso con RDW normale, come alcool,epatopatie e anemie iporigenerative da alterazione midollare.
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 Trasfusioni di emazie concentrate devono essere somministrate solo sestrettamente necessario e non esistono alternative.
 Il quadro clinico potrebbe peggiorare dopo una trasfusione inappropriata.
ANEMIA ACUTA
 In caso di instabilità emodinamica terapia dello shock ipovolemico
 In corso di emorragia la determinazione dell’emoglobina non indica l’entitàdell’emorragia ma solo il valore iniziale.
 I criteri per trasfusioni in urgenza si basano su (a) instabilità emodinamica; (b) entitàdell’emorragia visibile; (c) emoglobina iniziale; (d) presenza di comorbidità, comescompenso cardiaco e cardiopatia ischemica, in particolare nel caso sianosintomatiche
 Diagnosi strumentale in urgenza: EGDS, colonscopia, angioTC, ecc.
 Eventuale terapia specifica endoscopica, chirurgica o medica (PPI EV nel caso di peres. ulcera peptica o gastrite erosiva sanguinante)

ANEMIA CRONICA
 Bassi valori di Hb sono generalmente ben tollerati (in ogni caso è fondamentaleaccertare la causa); nelle anemie sideropeniche gli integratori di ferro aumenterannol'Hb in modo più sicuro ed economico rispetto alle trasfusioni

8



 Cut off compresi tra 7 e 8 g / dL dovrebbe guidare le decisioni trasfusionali nellamaggior parte dei pazienti. L'uso di soglie trasfusionali che limitano la trasfusione aquesta concentrazione di emoglobina sono sicuri nella maggior parte dei pazienti eridurranno trasfusioni non necessarie.
 Eccezione: pazienti con scompenso cardiaco o cardiopatia ischemica con sintomi (peres dispnea o dolore toracico) chiaramente correlati all'anemia possono essere trasfusia valori più alti di Hb in ogni caso <10 g / dL.
TRASFUSIONE DI EMAZIE CONCENTRATE
• Conoscere ed applicare i protocolli locali per garantire che la sacca assegnata siasomministrata al paziente giusto.
• Prelevare il sangue per il cross matching da un solo paziente alla volta.
• Etichetta immediatamente per ridurre al minimo il rischio di etichettatura errata deicampioni.
• Durante la somministrazione di sangue, monitorare polso, frequenza respiratoria,pressione arteriosa e temperatura ogni 30 min.
• Utilizzare una via venosa dedicata ove possibile
• Quando è necessaria una trasfusione di globuli rossi in un paziente con scompensocardiaco, è necessario non determinare sovraccarico di volume e peggioramentoacuto del compenso cardiocircolatorio (edema polmonare acuto): (a) rallentare lavelocità di trasfusione, (a) somministrare furosemide alla fine della trasfusione.
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Numerose evidenze suggeriscono che un cut off compreso tra 7 e 8 g / dL dovrebbeguidare le decisioni trasfusionali nella maggior parte dei pazienti. L'uso di soglietrasfusionali che limitano la trasfusione a questa concentrazione di emoglobina sonosicuri nella maggior parte dei pazienti e ridurranno trasfusioni non necessarie.
• la maggior parte dei pazienti medici e chirurgici emodinamicamente stabiliospedalizzati, compresi quelli in terapia intensiva o con shock settico, siraccomandano trasfusioni finalizzate al mantenimento dell'emoglobina a> 7 g / dL(Grado 1B).
• pazienti con patologie cardiovascolari stabilizzate si raccomandiamo trasfusioni disangue per mantenere l'emoglobina da ≥7 a 8 g / dL anziché 10 g / dL,
• pazienti con insufficienza cardiaca stabilizzata, la trasfusione deve essere presa inconsiderazione quando l'emoglobina è compresa tra 7 e 8 g / dL, sebbene alcunipazienti possano richiedere trasfusioni a livelli più elevati.
• pazienti sintomatici con emoglobina <10 g / dL (dispnea da scompenso cardiaco,dolore anginoso, ecc.) chiaramente correlati all'anemia devono essere trasfusi permigliorare il compenso emodinamico e i sintomi dell'ischemia miocardica.
• pazienti con sindrome coronarica acuta: approccio individualizzato, trasfonderequando l'emoglobina è <8 g / dL; prendere in considerazione la trasfusione quandol'emoglobina è compresa tra 8 e 10 g / dL; mantenere l'emoglobina ≥10 g / dL nelpaziente con sintomi o ischemia in corso.
• Quando è necessaria una trasfusione di globuli rossi in un paziente con scompenso
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cardiaco, è necessario non determinare sovraccarico di volume e peggioramento acutodel compenso cardiocircolatorio (edema polmonare acuto): (a) rallentare la velocità ditrasfusione, (a) somministrare furosemide alla fine della trasfusione.
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CAUSE DI ANEMIA MICROCITICA SIDEROPENICA
• Emorragie croniche soprattutto da menorragia o da perdite dal trattogastrointestinale alto o basso.
• Carenze dietetiche soprattutto nell’infanzia e nelle aree di povertà
• Malassorbimento di ferro soprattutto nella celiachia (ferro ed acido folico vengonoassorbiti a livello di ileo prossimale, vitamina B12 viene assorbita a livello dell’ileoterminale; recentemente abbiamo osservato una gravissima sideropenia in unasignora che aveva anni prima avuto un intervento di by-pass gastrico per obesità conesclusione di parte dell’ileo prossimale).
• Anchilostomiasi nelle are tropicali causa perdite ematiche croniche gastrointestinali
CLINICA DELL’ANEMIA MICROCITICA SIDEROPENICA
- Sintomi e segni di anemia (pallore, astenia, dispnea da sforzo, tachicardia da circoloiperdinamico) con alcune manifestazioni specifiche dovute a sideropenia (coilonichia,cheilosi angilare e glossite atrofica).
- Laboratorio: anemia microcitica con anisocitosi (GR con dimensioni variabili: RDWaumentata) e poichilocitosi (GR con morfologia variabile). Iposideremia con ridottaferritina ed elevata transferrinemia. La diagnosi laboratoristica di sideropenia neipazienti con malattie croniche è complicata dal fatto che la ferritina è aumentata dallarisposta flogistica (considerare un cut off più elevato per la diagnosi di sideropenia inbase alla ferritina nei pazienti con malattia flogistica cronica).
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DIAGNOSI DIFFERENZIALE DELL’ANEMIA MICROCITICA SIDEROPENICA
 Nelle donne in età fertile con storia di menorragia  iniziare subito terapia marzialeorale a dosi adeguate senza altre indagini e controllarne l’effetto dopo un mese;  seaumento di emoglobina e ferritina continuare terapia marziale per almeno altri duemesi;  se non risposta alla terapia marziale per OS  inizare ciclo di terapia marzialeEV  eseguire indagini per celiachia e  valutare esecuzione di scopie.
 Nell’uomo di qualsiasi età o nelle donne in menopausa: eseguire scopie: se <50 annidi età iniziare con EGDS poi se negativa eseguire colonscopia; se >50 anni iniziare concolonscopia seguita eventualmente da EGDS. Le patologie GI alte sono più frequentinei giovani (patologie peptiche) mentre quelle bassa negli anziani (cancro colon-retto).
 Se ai tropici: esame microscopico delle feci per ricerca di ova dei nematodiresponsabili dell’infestazione.
 Escludere malattia celiaca mediante esecuzione di anticorpi antitransglutaminasi edeventualmente EGDS con biopsia.
 Non eseguire sangue occulto perché poco sensibile (falsi negativi) e specifico (falsipositivi).
TERAPIA DELL’ANEMIA MICROCITICA SIDEROPENICATerapia marziale per OS o per via EV (vedi)
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DIAGNOSI DIFFERENZIALE DELL’ANEMIA MICROCITICA SIDEROPENICA
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 L’ANEMIA MICROCITICA SIDEROPENICA E’ NELLA MAGGIOR PARTE DEI CASI DOVUTA ASANGUINAMENTO CRONICO PROVENIENTE DAL TRATTO GASTROINTESTINALE ODALL’APPARATO GENITALE FEMMINILE.
 IL SANGUINAMENTO DAGLI APPARATI URINARIO E RESPIRATORIO SONO RARAMENTECAUSA DI ANEMIA SIDEROPENICA

SANGUINAMENTO GASTROINTESTINALEDEFINIZIONI:
 Sanguinamento acuto
 Sanguinamento cronico

 Sanguinamento evidente: visibile (ematemesi, vomito caffeano, melena,ematochezia)
 Sanguinamento occulto presentazione con un esame del sangue occulto fecale(FOBT) positivo e/o una anemia da deficit di ferro quando non c’è evidenza diperdita di sangue visibile da parte del paziente o del medico. [il sangue occultofecale va chiesto 3 volte perché ha una bassa sensibilità e in ogni caso non dàrisposte definitive perché se è negativo non è detto che il pz non sanguini.]

 Sanguinamento dalle alte vie digestive superiormente al legamento del
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Treitz (legamento sospensore del duodeno, fissa l'ultimo tratto delduodeno, flessura duodeno-digiunale, al diaframma)  esofago,stomaco, duodeno.
 Sanguinamento dalle basse vie digestive inferiormente al legamento delTreitz ileo, colon, retto, ano.

• Ematemesi, emissione con il vomito di sangue rosso vivo)
• Vomito caffeano, emissione con il vomito di sangue digerito, nero costituito da materialegranulare marrone scuro, che ricorda i fondi di caffè);
• Melena, emissione di feci nere o picee dovute a sangue proveniente dalle vie digestivesuperiori o anche dal tenue);
• Ematochezia, emissione di sangue marrone rossiccio con coaguli o rosso vivo frammisto a fecitipicamente associata a sanguinamento dal tratto intestinale inferiore; a volte un abbondantesanguinamento dalle alte vie o un accelerato transito possono manifestarsi come ematochezia)
• Rettorragia, perdita di sangue rosso vivo dall'ano.

I sanguinamenti OCCULTI o CRONICI sono il risultato di emorragie microscopiche epossono presentarsi positive all’esame occulto delle feci con o senza anemia da deficit diferro. L’American Gastroenterological Association definisce occulti i sanguinamenti GIquelli che hanno una iniziale presentazione con un esame occulto delle feci (FOBT)positivo e/o una anemia da deficit di ferro quando non c’è evidenza di perdita di sanguevisibile da parte del paziente o del medico. [il sangue occulto fecale va chiesto 3 volteperché ha una bassa sensibilità e in ogni caso non dà risposte definitive perché se ènegativo non è detto che il pz non sanguini.]
I sanguinamenti GI OSCURI si riferiscono a sanguinamenti ricorrenti di cui l’origine nonè stata identificata dopo endoscopia delle vie superiori o dopo colonscopia e possonoessere sia evidenti sia occulti. Sono quindi verosimilmente di origine dall’ileo.La diagnosi è piuttosto complicata: può essere causato da neoplasie o linfomi chepossono insorgere in quel tratto oppure angiodisplasie (patologia frequente che oltre alcolon possono colpire l’intestino tenue). Quindi in questo caso per fare diagnosi abbiamola possibilità di poter utilizzare la videocapsula che non è molto maneggevole e impiegagiorni; le controindicazioni all’uso della videocapsula sono: il fatto che la canalizzazionenon sia normale (quindi si può bloccare) e la presenza di malattie croniche intestinali.

Cause di sanguinamento dalle alte vie digestive
• ulcera peptica gastrica e duodenale
• varici esofagee
• gastrite erosiva
• tumori maligni dell’esofago e dello stomaco
• esofagite
• sindrome di Mallory-Weiss, lacerazione non penetrante della mucosa dell'esofagodistale e dello stomaco prossimale causata da conati di vomito
• Anchilostomiasi, alcuni nematodi (vermi cilindrici) provocano infestazionigastrointestinali caratterizzate dalla fissazione dei parassiti alla mucosa soprattuttogastrica con degli uncini che provocano microsanguinamento cronico e anemiasideropenica. Nei tropici l’anchilostomiasi è la causa più frequente di sanguinamentointestinale cronico. L’anchilostomiasi quando riconosciuta (ricerca nelle feci delle uova)
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è facilmente trattata dalla somministrazione orale di albendazolo 400mg/die (indicatonel trattamento delle infestazioni intestinali da Cestodi e Nematodi.Cause di sanguinamento dalle basse vie digestive
• diverticoli, si associano generalmente a sanguinamento acuto raramente a stillicidiocronico
• angiodisplasie: malformazioni arterovenose sottomucose che tipicamente sipresentano con segni di recente sanguinamento. Nel 70-90% dei casi si osservano nelcolon destro, anche se l’angiodisplasia può interessare qualsiasi parte del tratto GI. E’causa frequente di sanguinamenti ileali (sanguinamenti oscuri). Diagnosi: colonscopia,videocapsua, scintigrafia con globuli rossi marcati con Tc99-radionuclide è utile peridentificare lesioni durante sanguinamenti in atto (se >0.1mL/min); angiografia dellearterie mesenteriche è utile per la diagnosi ma anche permette di eseguire unaembolizzazione selettiva dell’arteria che rifornisce la lesione sanguinante, individuasanguinamenti >1mL/min. L’angio-TC offre un’alternativa non invasiva. Terapia:embolizzazione, elettrocoagulazione laser per-endoscopica, resezione chirurgica.
• polipi del colon-retto
• tumori maligni del colon-retto
• malattie infiammatorie croniche intestinali
• malattia emorroidale
• colite ischemica, infarto intestinale, si associano ad un quadro patologico subdolo didifficile diagnosi che si presenta con dolore addominale non localizzato, obiettivitàaddominale piuttosto torpida (addome è inizialmente trattabile, non peritonismo nonsubocclusione), un criterio per sospettare queste patologie è l’associazione doloreaddominale e sanguinamento.
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• I sanguinamenti uterini rappresentano la causa più frequente dianemia sideropenica nelle donne in età fertile.
• La causa più frequente nella donna in età fertile è rappresentatadalla disfunzione ovulatoria (menorragia nella vecchiadefinizione) vedi diapositiva successiva.
• Frequenti cause di anemia, soprattutto nelle aree in via disviluppo, sono le emorragie legate al parto.
• Nella donna in post-menopaura le emorragie uterine(metrorragia nella vecchia definizione) sono causate da polipiendometriale e dal cancro uterino.
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Sanguinamento uterino anomalo (AUB) in donne in età fertile non in gravidanzaL'AUB che si riferisce al sanguinamento mestruale di quantità, durata o frequenzaanormali (vecchie definizioni: menorragia, sanguinamento mestruale; metrorragia,sanguinamento intermestruale) è un disturbo ginecologico comune, che rappresenta unterzo delle visite ambulatoriali. È comunemente associato a disfunzione ovulatoria. AUBè definito come perdita di sangue totale superiore a 80 ml per ciclo o mestruazioni chedurano più di 8 giorni.
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ESOFAGO-GASTRO-DUODENO-SCOPIA CON EVENTUALI BIOPSIE 
 INDICAZIONI DIAGNOSTICHE

• Sanguinamenti evidenti o occulti
• Anemia sideropenica di ndd
• Dyspepsia
• Dispepsia persistente
• Vomito persistente

 INDICAZIONI TERAPEUTICHE
• Trattamento delle lesioni sanguinanti
• Legatura e scroterapia delle varici esofagee
• Dilatazioni di lesioni stenosanti con eventuale posizionamento di stent
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COLONSCOPIACON EVENTUALI BIOPSIE 
 INDICAZIONI DIAGNOSTICHE

• Sanguinamenti evidenti o occulti
• Anemia sideropenica di ndd
• Diarrea persistentesia
• Dispepsia persistente
• Vomito persistente

 INDICAZIONI TERAPEUTICHE
• Trattamento delle lesioni sanguinanti
• Legatura e scroterapia delle varici esofagee
• Dilatazioni di lesioni stenosanti con eventuale posizionamento di stent
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ENDOSCOPIA CON VIDEOCAPSULA (VCE)INDICAZIONI
• emorragie gastrointestinali oscure (p326) e
• patologie dell'intestino tenue (per es. m. di Crohn, neoplasie angiodisplasie)Valutare la canalizzazione prima dell’esame 
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EMOTTISIDEFINIZIONE: il sangue viene emesso tramite la tosse, di solito è rosso vivo,schiumoso, alcalino, spesso in un contesto noto di patologia delle vie respiratorie (ilsangue emesso con il vomito è invece scuro e acido).MECCANISMI E CAUSE:
• Neoplasie: erosione della parete dei vasi, erosione della mucosasuperficiale, soprattutto il carcinoma bronchiale e quello laringeo
• Ipertensione venosa polmonare
• Infezioni: infiammazione e tosse possono provocare lesione dei vasi inqualsiasi infezione delle vie respiratorie alte o basse (polmoniti). Latubercolosi assieme al carcinoma bronchiale sono cause caratteristichedi emottisi che può rappresentare l’unico segno clinico.
• Vasculiti: la microangioite granulomatosa (granulomatosi di Wegener)ha come localizzazione elettiva il polmone. Tutte le vasculiti dei piccolivasi possono localizzarsi al polmone.
• Infarto polmonare
• Edema polmonare acuto (escreato rosaceo e schiumose)
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SANGUINAMENTI DEL TRATTO URINARIO (difficilmente causa anemizzazione)DEFINIZIONI
• EMATURIA VISIBILE (MACROSCOPICA)
• EMATURIA NON-VISIBILE (MICROSCOPICA)
• EMATURIA SINTOMATICA: infezione, calcolosi
• Sintomi a carico delle basse vie urinarie (LUTS – Lower Urinary Tract Symptoms):disuria (generica difficoltà nella minzione), pollachiuria (aumentata frequenza dellaminzione), difficoltà ad iniziare la minzione, stranguria (minzione accompagnata dadolore acuto ed urente), urgenza minzionale (minzione imperiosa), incontinenzaurinaria da urgenza, dolore sovrapubico.
• EMATURIA ASINTOMATICAOrigini e cause di ematuria: renale (neoplasie, infezioni, calcolosi, tubercolosi,glomerulonefrite, traumi, vasculiti), ureterale (calcolosi) vescicale (neoplasie, calcoli,infezioni), prostata (infezioni, tumori), uretrale (infezioni, tumori, trauma –posizionamento Foley).EMATURIA GLOMERULARE: la diagnosi di ematuria di origine glomerulare si fa almicroscopio con visualizzazione diretta del sedimento (cilindri eritrocitari ed emaziedismorfiche) e andando ad osservare altre manifestazioni cliniche di glomerulonefrite:ipertensione, aumento della creatininemia (GFR) e proteinuria.
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• L'ematuria sintomatica di solito significa nefrolitiasi o infezione
• In caso di sospetta colica renale (dolore lombare, al fianco,irradiato all’inguine, perineo) la presenza di ematuria aumentala probabilità di nefrolitiasi. La calcolosi delle vie urinarie èsempre associata ad ematuria.
• Escludere cause transitorie di ematuria: (infezioni delle vieurinarie, esercizio intenso, flusso mestruale).
• Valutare sedimento urinario, creatinina, proteinuria, pressionearteriosa per eventuali glomerulonefriti.
• L’ematuria macroscopica, asintomatica si associafrequentemente a cancro della vescica o delle vie urinariesuperiori (competenza urologica).
• Una terapia anticoagulante/antiaggregante può rendereevidente una ematuria ma non ne è la causa diretta
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La dieta occidentale media contiene 10-15 mg di ferro per giorno. Circa il 10% di questovalore viene assorbito nella porzione prossimale del tubo digerente soprattutto duodenoe digiuno L’acidità gastrica favorisce l’assorbimento. Il ferro proveniente dalla dieta sottoforma di FERRO EME (ione ferrico ossidato) viene assorbito efficientemente (10-20%) maquello NON EME molto meno (1-5%). IL FERRO EME (di origine animale) si trova in carnerossa e bianca, pesce, uova. IL FERRO NON EME (ione ferroso ridotto) (di originevegetale) si trova in vegetali dalle foglie verde scuro, cereali o pane ricchi in ferro, risointegrale, legumi e fagioli, semi e noci, tofu, frutta secca (albicocche e prugne secche,uvetta).
Il FERRO NON EME può trovarsi sotto forma di sale in due diverse forme ioniche: Fe2+ferroso o ferro ridotto bivalente (solubile); Fe3+ ferrico o ferro ossidato trivalente(insolubile). Lo stato di ossidazione influenza l'assorbimento del ferro libero; inparticolare, affinché possa essere assorbito dagli enterociti, il ferro elementare devetrovarsi nella forma bivalente (Fe2+). l'acidità dell'ambiente gastrico e l’acido ascorbicofavoriscono la riduzione di Fe3+ a Fe2+.
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DISTRIBUZIONE DEL FERRO NELL’ORGANISMONell’organismo di un uomo adulto sono presenti circa 4 grammi di ferro, distribuito indiversi compartimenti. Circa il 50% del ferro è contenuto nei globuli rossi legatoall'emoglobina circolante o midollare, il 10% nella mioglobina e in altri enzimi contenentiferro, il 40% nelle cellule di deposito del sistema reticolo-endoteliale nella milza, midolloe fegato legato alla ferritina, e solo lo 0,1-0,2% è trasportato in circolo legato allatransferrinaBILANCIO DEL FERROIl ferro della dieta viene assorbito dagli enterociti dell’ileo prossimale (1-2 mg/die) erilasciato in circolo grazie ad una proteina trasportatrice di membrana, ferroportina. Incircolo si lega alla proteina di trasporto, transferrina, per essere utilizzato nel sistemaematopoietico ed in altri tessuti. Gran parte del turnover del ferro è dovuto al ricircolo alivello dei macrofagi del sistema reticolo-endoteliale (milza e midollo osseo) (25 mg/die).I GR senescenti o danneggiati vengono captati dai macrofagi e l’emoglobina degradataliberando ferro che viene immagazzinato nel sistema reticolo-endoteliale del fegato,milza e midollo come forma di deposito legato alla ferritina. Quando necessario il ferroviene rilasciato dai macrofagi attraverso la ferroportina e reso disponibile in circololegato alla tranferrina.EPCIDINAL’assorbimento intestinale ed il ricircolo nei macrofagi è strettamente regolatodall’epcidina, proteina circolante di sintesi epatica. Questa proteina si lega alla
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ferroportina bloccando l’assorbimento ed il ricircolo del ferro. È un regolatore negativodell’assorbimento intestinale del ferro e del riciclo dell’eme a livello macrofagico.Condizioni fisiologiche:
• la sintesi di epcidina è stimolata dall’eccesso di ferro
• la intesi di epcidina è soppressa dalla carenza di ferro oltre che da un’aumentataeritropoiesi (anemia, emorragia, emolisi, diseritropoiesi, eritropoietina).Condizioni patologiche:
• Anemia delle malattie croniche: l’epcidina è una proteina della fase acuta. Nellemalattie croniche con attivazione della flogosi, elevati livelli di epcidina bloccano sial’assorbimento che soprattutto il ricircolo del ferro riducendo la capacità di utilizzare ilferro di deposito per l’eritropoiesi e provocando potenzialmente anemia ed accumulodi ferro nei depositi con tendenza ad un aumento della ferritina.
• Emocromatosi: una proteina epatica, espressa dal gene HFE, svolge la funzione disensore della disponibilità di ferro e regolatore della sintesi di epcidina. Un difettocongenito del gene HFE causa l’emocromatosi, potologia ereditaria piuttosto diffusa,caratterizzata da mancata attivazione della sintesi di epcicina in risposta al sovraccaricodi ferro. La mancanza di epcidina determina aumentato assorbimento intestinale diferro e aumentato rilascio di ferro dal sistema reticolo-endoteliale. Si realizza unacondizione di sovraccarico di ferro caratterizzata da accumulo marziale in vari tessuti:soprattutto fegato ma anche pancreas, cute, miocardio, ecc. Nell’emocromatosi laferritina circolante raggiunge livelli molto elevati
• Sovraccarico secondario di ferro: è presente un accumulo di ferro nell’organismocausato da eccessiva somministrazione di ferro (eccesso di integratori o numeroelevato di trasfusioni di sangue) o dovuto ad eritropoiesi inefficace (prematuramortalità intramidollare degli eritroblasti) come nella talassemia, anemia falciforme oanemia sideroblastica.
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ESAMI DI LABORATORIO PER VALUTARE IL METABOLISMO DEL FERRO
 Sideremia: (M: 59 – 158; F: 37 - 135 μg/dL) ferro circolante legato alla proteinatrasportatore, transferrina
 Transferrina: (200 - 360 mg/dL) proteina trasportatore del ferro. In passato, comeindice d transferrinemia si dosava la capacità totale legante il ferro (TIBC). Il rapportotra sideremia e TIBC indicava direttamente la saturazione della transferrina, indiceimportante per la diagnosi differenziale tra sideropenia (<20%) e sovraccaricomarziale (>50%). Ora, dosando direttamente la proteina, è necessario stimare la TIBCdalla transferrinemia (= trasferrina  1,4). Un aumento del livello di transferrinaplasmatica è spesso osservato in pazienti che soffrono di anemia da carenza di ferro.Una ridotta transferrina plasmatica può verificarsi in malattie da sovraccarico di ferro,malnutrizione proteica e sindrome nefrosica. La trasferrinemia è un indicenutrizionale.
 Saturazione della transferrina: (20-50%; ≤15 carenza marziale) calcolate comerapporto sideremia / (tranferrina  1,4)
 Ferritina: (M: 15 – 300; F: 15 - 280 μg/L) marker dei depositi marziali tissutali. Laferritina è una proteina di accumulo di ferro circolante che è aumentata inproporzione alle riserve di ferro corporeo. Tuttavia, la ferritina è anche una proteinadella fase acuta che può aumentare anche di molto indipendentemente dal bilanciomarziale nei disturbi associati a infiammazione acuta e cronica (infezioni, malattiecroniche, insufficienza cardiaca e neoplasie). Carenza di ferro: (a) ferritina <15 ng / mL
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(o <30 ng/mL in gravidanza); (b) ferritina <41 ng / mL in un paziente con anemia ecomorbidità di tipo infiammatorio (in condizioni infiammatorie croniche il livello diferritina può essere "falsamente normale", una regola empirica utile è dividere il livellodi ferritina sierica del paziente per tre, poiché l'infiammazione può elevare il livello diferritina circa tre volte); (c) saturazione della transferrina <15% (<20% in soggetti concondizioni infiammatorie); (d) anemia che si risolve con la somministrazione di ferro.
 Recettore solubile della transferrina (sTfR) (0,83 - 1,76 mg/L) – i livelli circolanti disTfR direttamente proporzionale all’attività eritripoietica midollare e inversamenteproporzionale alla disponibilità di ferro nei tessuti. Il dosaggio di sTfR è utile nelladiagnosi differenziale tra anemia delle malattie infiammatorie croniche (sTfR normale)e anemia sideropenica (sTfR ridotto).
 Indice recettore transferrina/ferritina - calcolato come rapporto tra sTfR (mg/L) ed illogaritmo (in base 10) della concentrazione di ferritina (mcg/L) può anche essere utileper distinguere tra ACD e IDA. Un indice di sTrR/ferritina >1,5 è un marker sensibile especifico di anemia sideropenica. Un indice <1,5 è associato all'anemia della malattiacronica
La tabella guida nella diagnosi differenziale tra le quattro condizioni principali dialterazione del metabolismo del ferro con o senza anemia:Anemia sideropenica (enorragia cronica, celiachia)Sideropenia associata a flogosi cronicaAnemia associata a malattia cronicaSovraccarico di ferro (talassemia)
• Anemia sideropenica: sideremia (); transferrinemia (); saturazione transferrina ();ferritinemia (,<15g/L); recettore transferrina ().
• Sideropenia associata a flogosi cronica senza anemia: sideremia (); transferrinemia(/=); saturazione transferrina (/=); ferritinemia (=,<100g/L); recettore transferrina(). Gli aumentati livelli del recettore della tranferrina indicano il mantenimento dellacapacità eritropoietica.
• Anemia associata a malattia cronica: sideremia (); transferrinemia (/=); saturazionetransferrina (); ferritinemia (=/); recettore transferrina (=).
• Sovraccarico di ferro: sideremia (); transferrinemia (); saturazione transferrina ();ferritinemia (); recettore transferrina ().
La condizione di sideropenia associata a flogosi cronica con o senza anemia è di comuneriscontro nello scompenso cardiaco. Recenti studi hanno dimostrato come la correzionedella sideropenia migliori i sintomi e verosimilmente l’outcome clinico a prescindere dallacorrezione dell’anemia. La supplementazione endovenosa appare più efficace di quellaorale verosimilmente per una ridotta capacità di assorbimento intestinale. Le linee guidaESC sullo scompenso cardiaco suggeriscono quindi che «una supplementazione di ferroper via endovenosa deve essere presa in considerazione nei pazienti sintomatici coninsufficienza cardiaca e carenza di ferro (ferritina sierica <100 μg/L, o ferritina tra 100–299 μg/L e saturazione della transferrina <20%) al fine di alleviare i sintomi delloscompenso cardiaco, migliorare la capacità di esercizio e la qualità della vita».
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TERAPIA MARZIALE

ORALE
 La terapia marziale deve andare di pari passo con l’identificazione e il

trattamento (ove possibile) della causa. Un’eccezione è rappresentata dalle
donne in età fertile con ciclo “abbondante”, sebbene una quantificazione
oggettiva sia spesso difficile. In tali casi può essere giustificato soprassedere
inizialmente ad approfondimenti diagnostici, da considerare, tuttavia, in caso
di risposta insufficiente o recidiva dopo terapia marziale ben condotta.

 Classicamente, l’approccio iniziale prevede la somministrazione orale di
sali di Fe alla dose di 100-200 mg/die (inteso come Fe elementare [Fe
e.]). È necessario ripristinare non solo l’ematosi (Hb normale), ma
anche i depositi (500-1000 mg), prolungando il trattamento per 3-6 mesi.
Un’interruzione troppo precoce rappresenta l’errore più frequente nella
pratica clinica, che determina recidive e/o false impressioni di “refrattarietà”.
Esiste una miriade di prodotti a diversa composizione (es. Fe solfato, Fe
gluconato ecc.) e formulazione (compresse o gocce, queste ultime per uso
generalmente pediatrico), di cui è essenziale controllare la quantità di Fe
elementare effettivamente presente (Tabella 10.1A). Attualmente, l’unica
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preparazione orale per adulti rimborsabile dal Servizio Sanitario Nazionale è il
Fe solfato.

 L’assorbimento è massimale nell’assunzione a digiuno, che comporta
tuttavia una maggiore frequenza di effetti collaterali relativamente minori
(bruciore epigastrico, gastralgie), ma soggettivamente rilevanti. Prima di
cambiare preparato o via di somministrazione, si può consigliare
l’assunzione a stomaco pieno (solo lievemente meno efficace).

 Gli effetti collaterali gastrointestinali, che includono anche nausea, vomito,
stipsi, sono comunque relativamente frequenti (fino al 20-25% dei casi) e
spesso limitano la compliance all’assunzione prolungata. Sul mercato
esistono molti prodotti da banco (es. Fe pirofosfato microsomiale, Fe
bisglicinato) di largo utilizzo e reclamizzati per una migliore tolleranza
gastrointestinale. L’efficacia di tali prodotti, che contengono di fatto dosi minori
di Fe elementare (14-24 mg), necessita tuttavia di dimostrazione attraverso
adeguati trial clinici. In ogni caso, la risposta al Fe per os va valutata in itinere
tramite emocromo a distanza di 4-6 settimane.

 Un incremento di Hb <1 g/dL nonostante un’adeguata compliance a dosi
classiche definisce una condizione di “refrattarietà”.

PARENTERALE
 La via parenterale prevede l’impiego di preparazioni in cui il Fe è contenuto

entro un “guscio” polisaccaridico di stabilità variabile. Le indicazioni stabilite al
Fe ev sono: (1) forme in cui l’insuccesso della terapia orale è dimostrato
o prevedibile (Box 10.1); (2) intolleranza “insormontabile” alla via orale
(es. persistente dopo assunzione a stomaco pieno); (3) perdite massive non
altrimenti controllabili (es. in molti casi di teleangiectasia emorragica
ereditaria [TEE]); (4) anemia sideropenica moderata-grave (Hb <8-9 g/dL),
soprattutto in presenza di sintomi quali astenia intensa, ove trarre vantaggio
dalla dimostrata maggiore rapidità di risposta al Fe parenterale vs orale. In
presenza di sintomi gravi (es. angina pectoris o dispnea in cardiopatici), è
invece opportuno il supporto trasfusionale. La Tabella 10.1B riporta i principali
preparati marziali per via endovenosa.

 Preliminarmente, va calcolato il dosaggio totale necessario nel singolo
paziente alla correzione dell’anemia e al ripristino dei depositi.
Classicamente, si ricorre alla formula di Ganzoni, ove la dose (in mg) è data
da: peso (kg) × 2,3 × deficit di Hb (g/dL) [Hb target − Hb attuale] + 500-1000
mg (per i depositi).

 I preparati più recenti ad alta concentrazione e stabilità (es. Fe
carbossimaltosio), a fronte di un costo per fiala superiore, hanno l’indubbio
vantaggio pratico della possibile somministrazione dell’intera dose in
unica soluzione. Ciò livella i costi complessivi, che devono considerare
anche la necessità di ripetuti accessi con i farmaci più tradizionali.

 Il Fe ev, infatti, per normativa EMA/AIFA può essere somministrato
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unicamente in ospedali dotati di terapia intensiva, per la possibilità,
seppur rara, di reazioni avverse potenzialmente fatali (shock anafilattico). In
realtà, una vera anafilassi IgE-mediata è stata documentata solo per i
preparati più vecchi non più in commercio (Fe destrano ad alto peso
molecolare).

 I preparati più recenti, pur potendo raramente determinare reazioni
anafilattoidi (rash cutaneo e ipotensione, spesso a risoluzione
spontanea), sono più sicuri e non dovrebbero generare timori eccessivi.
Con essi non ha senso la pratica diffusa della “dose test”, come pure la
premedicazione con antistaminici. Il Fe non dovrebbe essere mai
somministrato per via parenterale nel I trimestre di gravidanza, mentre
successivamente il profilo di sicurezza appare accettabile.
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ANEMIA DELLE MALATTIE CRONICHE
 È la più comune anemia nei pz ospedalizzati (seconda più comune dopo l’anemiasideropenica).
 Il meccanismo principale consiste nell’incapacità di utilizzare il ferro dei depositi perl’eritropoiesi, principalmente a causa di un aumentata sintesi di epcidina dovuta allarisposta infiammatoria sistemica.
 Si presenta generalmente come un’anemia di entità lieve o moderata (Hb>8 g/L),normo o microcitica, la sideremia e la saturazione della transferrina sono ridotteindicando la ridotta disponibilità di ferro per l’eritropoiesi, la ferritinemia ètendenzialmente aumentata (può essere normale ma può essere anche moltoaumentata entrando in diagnosi differenziale con l’emocromatosi che a differenzadell’anemia da flogosi mostra elevata saturazione della transferrina) indicandol’incapacità di utilizzo del ferro dei depositi, il recettore circolante della transferrina ènormale o ridotto indicando una mancata attivazione dell’eritropoiesi.
CAUSE DI FLOGOSI CRONICA
• artrite reumatoide, vasculiti, LES ed altre malattie reumatologiche: l’anemia da flogosicronica è stata descritta per la prima volta nell’artrite reumatoide
• neoplasia diffusa
• broncopneumopatia cronica ostruttiva: negli stadi più avanzati
• insufficienza renale cronica: il deficit di eritropoietina si combina alla flogosi cronica
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• infezione di lunga durata: tubercolosi, endocardite batterica sub-acuta, ascesso cronicoecc.
• scompenso cardiaco cronico
• ecc.
TERAPIA
• Trattamento della condizione di base
• In casi selezionati eritropoietina (CKD e neoplasie avanzate)
• In casi selezionati ferro per via parenterale: in caso di sideropenia relativa  ferritinanon ridotta in termini assoluti ma ridotta relativamente alla flogosi (soprattutto nelloscompenso cardiaco).
• In casi selezionati emotrasfusioni (raramente)
• In via di sviluppo ma non ancora disponibili gli inibitori dell’epcidina

EFFETTI SISTEMICI DELLA FLOGOSI SUBACUTA O CRONICA
 Anemia
 Trombofilia
 Ipoalbuminemia da aumentata permeabilità endoteliale edemi:
 Insulino-resistenza ed iperglicemia
 Aterosclerosi accelerata (gli eventi cardiovascolari condizionano la sopravvivenza deipazienti affetti da flogosi cronica come artrite reumatoide, BPCO, CKD, ecc.)
 Predisposizione alle infezioni
 Malnutrizione e sarcopenia
 Osteoporosi
PROTEINE DELLA FASE ACUTA tipicamente prodotte nella flogosi acuta e cronica, dosabiliper motivi cliniciPROTEINA C REATTIVA (PCR): la proteina C reattiva è la proteina utilizzata come principalemarcatore (proteina C reattiva elevata = attivazione della flogosi sistemica). La PCR èelevata nella flogosi acuta (vedi polmonite) per poi ridiscendere ed essere marker diefficacia della terapia antibiotica; nella sindrome della flogosi cronica la PCR rimaneaumentata cronicamente (con livelli non così elevati come nella polmonite). Nel nostrolaboratorio il livello massimo di proteina C reattiva è 5, in una polmonite osserviamovalori molto più elevati, anche di centinaia, nella flogosi cronica i valori riscontrati sono lmassimo di poche decine. La PCR è una proteina di sintesi epatica che viene sintetizzatacome risposta a IL6, per cui è un marcatore di attività citochinica.FIBRINOGENO: aumenta nella flogosi. Attenzione: un calo del fibrinogeno ella sepsi è unmarcatore di CID.APTOGLOBINA: aumenta nella flogosi. Attenzione: un calo delL’ella sepsi è un marcatoredi CID.ALBUMINA: diminuisce nella flogosi per aumento della permeabilità endoteliale e leakingverso l’interstizio. L’albumina viene considerata proteina negativa della fase acuta..4202
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MECCANISMI DELL'ANEMIA DELLE MALATTIE CRONICHEL'anemia delle malattie croniche è multifattoriale.La produzione di citochine nell’ambito della flogosi sistemica determina:
 Aumentata produzione epatica di epcidina che, attraverso l’interazione con laferroportina (proteina di membrana responsabile del rilascio in circolo del ferro),inibisce l'assorbimento del ferro dal tratto gastrointestinale e riduce il rilascio di ferrodai macrofagi. Entrambi gli effetti portano alla riduzione dei livelli di ferro plasmaticocaratteristica di questa patologia.
 Ridotta sintesi renale di eritropoietina
 Inibizione diretta dell'eritropoiesi
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SOVRACCARICO DI FERRO
Non esiste un meccanismo fisiologico per eliminare ferro dall’organismo una volta che èstato assorbito, eccetto l’emorragia o il salasso.
CAUSE DI SOVRACCARICO DI FERRO
• Aumento dell'assorbimento da una dieta a normale contenuto di ferro persoppressione patologica della sintesi di epcidina- Emocromatosi (ridotta produzione di epcidina geneticamente determinata)- Talassemia e anemia sideroblastica (ridotta sintesi di epcidina intermedia ederitropoiesi inefficace)
• Aumento prolungato dell'assunzione di ferro per via orale
• Trasfusioni ripetute di emazie ed infusioni ripetute di agenti contenenti ferro
• Malattia epatica cronica: riduzione della sintesi di epcidina associata a malattiecroniche del fegato, in particolare in quelle correlate all'assunzione di alcol e all'HCV..CONSEGUENZE DEL SOVRACCARICO DEL FERROL’accumulo di ferro nei tessuti determina flogosi e conseguente fibrosi attraverso lagenerazione di specie reattive dell'ossigeno. Gli organi potenzialmente interessati sono:fegato, cuore, reni, tiroide, gonadi e pancreas, determinando una progressiva riduzionedella funzione. La sindrome a sovraccarico di ferro di osserva generalmente
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nell’emocromatosi e nella beta talassemia.
DIAGNOSI DI SOVRACCARICO IN FERRO
• Aumento della saturazione della transferrina (>45%) associato ad aumento dellaconcentrazione plasmatica di ferritina in assenza di flogosi sistemica. Una saturazionedella transferrina >70-75% si associa a danno d’organo
• MRI evidenzia il danno d’organo in particolare la siderosi miocardica
• Biopsia epatica depositi di ferro e danno epatico

26



DIAGNOSI DIFFERENZIALE
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ESERCIZI
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ANEMIE MACROCITICHEMCV > 96 fL.L’eccessivo consumo alcolico aumenta l’MCV (per ritardata maturazione midollare) senzadeterminare anemia [dell’ MCV e >1 del rapporto GOT/GPT sono marker di eccessivointroito di alcol].La causa più frequente di anemia macrocitica è il deficit di folati e vit. B12 co-fattoriessenziali per la sintesi di DNA e la replicazione cellulare. Quando il deficit vitaminico ègrave l’anemia si può definire megaloblastica per severa macrocitosi (MCV >100) epresenza di megaloblasti in circolo (neutrofili ipersegmentati, ≥5 lobi). Il megaloblasto èuna cellula nella quale la maturazione del nucleo è ritardata rispetto al citoplasma.CAUSE DI MACROCITOSI:anemie megaloblastiche: carenza di b12, carenza di folati, farmaci citotossici.non megaloblastiche: alcol, reticolocitosi (per esempio emolisi o emorragia acuta),malattie epatiche, ipotiroidismo, gravidanza.patologie midollari: mielodisplasia, mieloma, malattie mieloproliferative, anemiaaplastica.DIAGNOSI DIFFERENZIALEAnamnesi: alcol, farmaci, emorragie.Laboratorio: emocromo con reticolociti, dosaggio folati e B12, escludere ipotiroidismoed epatopatiaAspirato/biopsia midollare (mielodisplasia, mieloma, malattie mieloproliferative, anemia
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aplastica).
ANEMIA DEL CIRROTICOL’anemia del cirrotico spesso è multifattoriale:
• sanguinamento sia cronico che acuto: rottura di varici esofagee, stillicidio cronicodovuto a gastrite erosiva, sanguinamento da emorroidi
• carenza di folati frequente nel cirrotico: malnutrizione, ridotto assorbimento ileoprossimale
• effetto diretto di soppressione dell’eritropoiesi dell’alcol sul midolloIl volume eritrocitario è quindi variabile nel cirrotico
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FOLATI
• Sono contenuti nelle verdure a foglia verde
• Riserve di folati sufficienti per 4 mesi
• Assorbiti a livello di duodeno/digiuno
• Deficit di folati: dieta carente (anziani, alcolisti), aumentato fabbisogno (gravidanza),malassorbimento (celiachia), farmaci.
• Conseguenze della carenza di folati: anemia megaloblastica, in gravidanza puòdeterminare difetti del tubo neurale (spina bifida)
• Supplementare sempre in combinazione con vit.B12, acido folico 5 mg/die per os per4 mesi. In gravidanza dose profilattica 400 ug/die fino almeno alla 12 settimana.
• La supplementazione di acido folico riduce i livelli di omocisteina, potenziale fattore dirischio cardiovascolare, tuttavia numerosi trial clinici non hanno avuto effettopreventivo sugli eventi cardiovascolari pur riducendo i livelli di omocisteina.
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Fonti alimentari: la vitamina B12 invece è contenuta in carne, pesce, latticini.Riserve di B12: sono sufficienti per 5 anni [malgrado questo, il deficit di B12 è abbastanzafrequente]Assorbimento: il fattore intrinseco, una glicoproteina prodotta dalle cellule parietali dellostomaco lega la vitamina B12, il complesso vitamina-fattore intrinseco viene riconosciuto
e assorbito a livello dell’ileo terminale.
Carenza di B12Il deficit di B12 è molto frequente soprattutto negli anziani (15%), molto di più dellaprevalenza di anemia perniciosa. Il motivo è soprattutto legato alla diffusione di farmaciantiacidi e metformina ed all’infezione da E. Pylori cause di deficit di B12.
 Ridotta assunzione: veganesimo
 Malassorbimento:- Mancanza di fattore intrinseco: anemia perniciosa: gastrite atroficaautoimmune, gastrectomia- Infezione da E. Pylori- Malassorbimento ileale: resezione dell’ileo terminale, malattia di Crohn,Sindrome da Contaminazione Batterica del Tenue (SIBO - Intestinal BacterialOvergrowth Syndrome), infestazione da cestodi (vermi piatti)- Farmaci: inibitori della pompa protonica, metformina
CONSEGUENZA DEL DEFICIT DI B12
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 ANEMIA MEGALOBLASTICA (reversibile) con lieve emolisi. Cute giallastra(combinazione di pallore e lieve ittero emolitico) accompagnata da glossite e cheilite.
 SEGNI NEUROLOGICI (si possono sviluppare separatamente dall’anemia ed essereirreversibili)

 Polineuropatia periferica, inizialmente sensitiva (parestesie periferiche, perditasensibilità propriocettiva) poi motoria
 Neurite ottica
 Degenerazione midollare (atassia, paraplegia)
 Demenza e psicosi
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ANEMIA PERNICIOSAGastrite atrofica autoimmune AcloridriaMancata produzione di fattore intrinseco  mancato assorbimento di vit. B12 a livellodi ileo terminale anemia megaloblastica e altre manifestazione da deficit di B12Incidenza 1:1000, tipica dell’età avanzata (virtualmente non si osserva prima dei 40anni),ASSOCIAZIONIAltre malattie autoimmuni (tureopatie autoimmuni, diabete di tio I, vitiligine, Addison,ecc.Carcinoma gastricoDIAGNOSI: anemia megaloblastica, deficit di B12, anticorpi anti-cellule parietali gastricheed anti-fattore intrinsecoTERAPIA SOSTITUTIVA CON B12: 1 mg fiale intramuscolo a dì alterni per 2 settimane poiogni 3 mesi. Se l’eritropoiesi era depressa è utile la supplementazione con ferro (comenel CKD quando si inizia supplementazione con eritropoietina).
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Sono state recentemente descritte due “nuove” entità cliniche di interessegastroenterologico: l’intolleranza al glutine non celiaca e la SIBO sindrome dacontaminazione batterica del tenue
SINDROME DA CONTAMINAZIONE BATTERICA DEL TENUEINTESTINAL BACTERIAL OVERGROWTH SYNDROME (SIBO)
DEFINIZIONENell’intestino tenue la carica batterica è generalmente bassa. La SIBO consiste nellacolonizzazione batterica inappropriata del tenue da batteri tipici del colon (E. coli eanaerobi).
CAUSELa proliferazione batterica è dovuta alla stasi causata da alterazioni della peristalsi (stasifunzionale), cambiamenti nell'anatomia intestinale (stasi anatomica) o comunicazionediretta tra intestino tenue e colon.
• STRUTTURALI: deficit di canalizzazione del tenue post chirurgia bariatrica, stenosiintestinali (Crohn, enterite attinica), resezione valvola ileo-ciecale e resezioneintestinale (neoplasie, ischemia mesenterica, sindrome da intestino corto, Fistole
• ALTERAZIONE FUNZIONALE DELLA CANALIZZAZIONE: neuropatia autonomica deldiabetico, sclerodermia, pseudo-ostruzioni idiopatiche
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• IPOCLORIDRIA: gastrite atrofica, inibitori della pompa protonica
• PANCREATITE CRONICA
• CIRROSI
QUADRO CLINICOI batteri che colonizzano il tenue richiedono vitamina B12 per la loro crescita, si realizzauna carenza di B12 ma non di folati che spesso sono prodotti dagli stessi batteri. Sidetermina inoltre maldigestione-malassorbimento dei lipidi e diarrea sempre per l’attivitàbatterica.
• Anemia macrocitica
• Steatorrea-diarrea
DIAGNOSI
• Deficit di B12 associato ad elevati folati
• Colture del liquido aspirato digiunale
• Studio morfo-funzionale dell’ileo
TERAPIA
• Correzione della causa
• Antibiotici intestinali (rifaximina) sono molto efficaci
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L’emoglobina dell’adulto (HbA) è un tetramero costituito da due catene di alfa-globina edue catene di beta-globina (α2β2) che racchiudono il gruppo eme. Nell’adulto esistonopiccole quantità di HbA2 (α2δ2) e HbF (fetale) (α2γ2)

34



TALASSEMIE
 Le talassemie sono un insieme di malattie genetiche caratterizzate da una alteratoassemblaggio del tetramero emoglobinico dovuto a ridotta o assente sintesi di unacatena globinica.
 Le molecole di emoglobina difettose tendono a precipitare provocando dannocellulare ed emolisi intramidollare
 Le talassemie sono diffuse nell’area mediterranea e nell’estremo oriente.
 DIAGNOSI: dosaggio delle emoglobine e test genetico per ricerca delle mutazioni
CARATTERISTICHE CLINICHE
• microcitosi sproporzionata rispetto al grado di anemia
• storia familiare o personale positiva di anemia microcitica
• Conta eritrocitica normale o elevata
• anormale morfologia dei GR con microciti, ipocromia, acantociti e target cells
• nella beta talassemia, elevati livelli di HbA2 o HbF.
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β TALASSEMIAcausata da mutazioni puntiformi nel gene della β-globina che determinano vari fenotipicaratterizzati da ridotta (β+) o assente (β0) produzione della catena β. Ciascun fenotipo èdeterminato dalla presenza delle mutazioni di diversa gravità in eterozigosi o omozigosiin varie combinazioni.Prevalenza nell’area Mediterranea: 12%. Nel 10% dei talassemici coesiste l’anemiafalciforme.
β talassemia minor o tratto talassemico
• solo uno degli alleli porta una mutazione (β/β+) o (β/β0), presenza in eterozigosi dialleli associati a ridotta o assente produzione di β-globina;
• parziale difetto di sintesi della catena β con aumento della HbA2 (α2δ2)
• anemia lieve (>9 g/dL) generalmente asintomatica (peggiora in gravidanza) microcitica(MCV <75 fL) NON-SIDEROPENICA (discrepanza tra volume cellulare e gravitàdell’anemia: il tratto talassemico determina sempre una microcitosi sproporzionata ailivelli di emoglobina)
• approfondire l’anamnesi
• Sovraccarico di ferro per aumentato turnover dei GR da eritropoiesi inefficace condiminuzione dell’epcidina: saturazione della transferrina elevata, ferritina elevata,possibilità di interessamento d’organo (epatopatia, cardiomiopatia, ecc.; la MRIcardiaca valuta la siderosi miocardica
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β talassemia intermedia
• entrambi gli alleli portano una mutazione ma almeno uno è associato a ridotta mamantenuta produzione di β globina: (β+/β+) o (β+/β0) presenza in omozigosi di alleliassociati a ridotta produzione di β-globina o in eterozigosi di alleli associati a ridotta eassente produzione di β-globina;
• avanzato difetto di sintesi della catena β con aumento della HbA2 (α2δ2)
• Anemia spesso sintomatica che necessita di trasfusioni
• Splenomegalia
• Sovraccarico di ferro per aumentato turnover dei GR da eritropoiesi inefficace condiminuzione dell’epcidina: saturazione della transferrina elevata, ferritina elevata,possibilità di interessamento d’organo (epatopatia, cardiomiopatia, ecc.; la MRIcardiaca valuta la siderosi miocardica)
• Terapia con chelanti del ferro
β talassemia major (Morbo di Cooley)
• entrambi gli alleli portano una mutazione associata ad assente o molto ridottaproduzione di β globina: (β0/β0) presenza in omozigosi di alleli associati ad assenteproduzione di β-globina;
• completo difetto di sintesi della catena β con assente HbA ed aumento di HbA2 (α2δ2)e HbF (α2γ2)
• Malattia pediatrica (anemia grave, difetto di crescita)
• Eritropoiesi extramidollare (epatosplenomegalia, osteopenia, maolformazioni ossee,tipica facies e conformazione cranica bozzuta)
• La sopravvivenza dipende dalle continue trasfusioni
• Sovraccarico di ferro con alterazioni d’organo: fegato, miocardio, ghiandole endocrine(ipotiroidismo, diabete, ipopiruitarismo).
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α TALASSEMIAEsistono due geni identici e separati che codificano per l’ globina per un totale di quattroalleli. La loro completa delezione è incompatibile con la vita (idrope fetale da Hb di Bart).La delezione di tre alleli su quattro determina anemia moderata e segni di emolisicronica (epatosplenimegalia, ittero, ulcere cutanee agli arti inferiori). La delezione di duealleli su quattro determina un tratto α talassemico asintomaticoDIAGNOSI: dosaggio delle emoglobine [Hb di Bart tetrameri (γ4), HbH tetrameri (β4), HbAe HbA2] e test genetico per ricerca delle mutazioniPrevalenza 1-5/10000
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ANEMIA A CELLULE FALCIFORMI (DREPANOCITOSI)
• Emoglobinopatia a trasmissione autosomica recessiva, causata da una mutazione delgene della β-globina che determina, per una sostituzione aminoacidica, la produzionedi una emoglobina patologica, HbS.
• HbS ha la tendenza a precipitare in condizioni di ipossia determinando deformazionedei globuli rossi (cellule a forma di falce) con tendenza all’emolisi ed all’insufficienzadel microcircolo con fenomeni ischemici locali.
• Molto frequente in Africa Centrale, India, Stati Uniti e Brasile [1:700 nei discendentiafricani] .
• Eterozigote HbAS - tratto falciforme: di regola asintomatico, protegge dall’infezioneda p. falciparum. Si possono manifestare crisi ischemiche in condizioni particolari:ipossia, anestesia generale (ricercare HbS in tutti i discendenti africani prima di unintervento chirurgico) o in caso di associazione con altre emoglobinopatie (per es.HbS/βthal).
• Omozigote HbSS - anemia a cellule falciformi: caratterizzata da crisi ischemichedolorose ricorrenti polidistrettuali.

• Le manifestazioni acute di anemia falciforme sono dovute a infezione, anemiaemolitica e fenomeni ischemici locali.
• Le manifestazioni croniche di anemia falciforme sono dovute ad ischemiacronica, esiti di infarto, effetti tossici della terapia
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Manifestazioni acute di anemia falciforme
• Infezioni di vario tipo
• Crisi emolitiche acute
• Crisi aplastiche
• Crisi dolorose polidistrettuali da ischemia
• Crisi toracica acuta, infiltrati polmonari,  infarto del miocardio
• Ictus cerebrale
• Crisi dolorose muscolo-scheletriche, infarto osseo
• Infarto renale, necrosi papillare, AKI
• Crisi dolorose addominali da ischemia mesentericaManifestazioni croniche di anemia falciforme 
• Crisi dolorose ricorrenti da ischemia
• Anemia emolitica cronica con sovraccarico di ferro
• CKD
• Ipertensione polmonare e cuore polmonare
• Ipertensione arteriosa sistemica
• Osteoporosi
• Ulcere croniche agli arti inferiori
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DIAGNOSI
• L’elettroforesi delle emoglobine evidenzia l’emoglobina patologica e distingue lo statoomozigote dall’eterozigote (HbSS o HbAS).
• Test genetico - analisi molecolare
• Segni di emolisiTERAPIAidrossicarbamide (= idrossiurea) sia per le crisi acute che per la malattia cronicaTerapia di supporto nelle crisi acute: analgesia; reidratazione; antibiotici; trasfusioni. Sesindrome toracica acuta (infiltrazione polmonare) i precedenti + ossigeno ebroncodilatatori
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ESERCIZI
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DEFINIZIONE DI ANEMIA EMOLITICA INTRA ED EXTRA-VASCOLARE
• L’emolisi consiste nel prematuro catabolismo dell’eritrocita (prima di 120 gg). Puòessere intravascolare o extravascolare (nel sistema reticolo-endoteliale del fegato,milza, midollo).
• Se il midollo aumenta l’attività eritropoietica la riduzione dei livelli di emoglobina puòessere in parte compensata.
MARKER LABORATORISTICI DI EMOLISI IN BASE AL MECCANISMO:
 Marker di aumentato catabolismo del GR:

 Anemia normocitica o macrocitica da reticolocitosi
 Aumento della bilirubina non coniugata (ittero pre-epatico)
 Aumento dell’urobilinogeno urinario (marker aspecifico di aumentato turnoverdella bilirubina)
 Aumento LDH nel siero (enzima rilasciato in circolo proveniente dai GR lisati)

 Marker di aumentata eritropoiesi:
 Aumento dei reticolociti

 Marker di emolisi extravascolare
 Splenomegalia.

 Marker di emolisi intravascolare
 Emoglobinuria (urine rosso-marrone scuro)
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 Diminuzione della aptoglobina plasmatica (proteina di origine epatica che silega all’emoglobina libera circolante; il complesso aptoglobina-emoglobinaviene rapidamente captato dal fegato)
 Test specifici per definire la causa di emolisi
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CAUSE DI ANEMIA EMOLITICAANEMIE EMOLITICHE ACQUISITE
 Emolisi mediata da anticorpi legati alla superficie dei GR (test di Coombs direttopositivo)

• Farmaci: per es. penicilline
• Anemia emolitica autoimmune: emolisi extravascolare- Anticorpi caldi: mediata da IgG che si legano ai GR a 37°C- Anticorpi freddi: mediata da IgM che si al GR attivando il complementoa basse temperature, spesso associata a fenomeno dei Reynaud.Cause: idiopatiche, malattie linfoproliferative, LES, EBV e altre infezioni.
• Reazioni trasfusionali

 Anemia emolitica autoimmune non-mediata da anticorpi legati alla superficie dei GR(test di Coombs diretto negativo): epatiti autoimmuni, HBV, HCV, vaccini, farmaci.
 Anemia emolitica microangiopatica: ostruzione del micro-circolo per formazione ditrombi piastrinici; i GR vengono danneggiati per l’ostacolato transito (emolisiintravascolare); cause: CID, sindrome uremico-emolitica. Il marker di questacondizione è l’associazione di anemia emolitica e riduzione delle piastrine.
 Infezioni: malaria
 Emoglobinuria parossistica notturna: malattia acquisita delle cellule staminaliematopoietiche, caratterizzata da anemia emolitica, insufficienza del midollo osseo efrequenti eventi trombotici polidistrettuali.
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ANEMIE EMOLITICHE EREDITARIE
• Difetti enzimatici: Deficit di G6PD: trasmissione legata al cromosoma X (X-linked).Normalmente è asintomatico. Si possono verificare crisi emolitiche per rapidadeplezione di glutatione eritrocitario da stress ossidativo. Le crisi sono scatenate dafarmaci o da fave (favismo).
• Difetti ereditari di membrana eritrocitaria: sferocitosi.
• Emoglobinopatie: talassemie, drepanocitosi.

45



TESST DI COOMBS DIRETTO E INDIRETTO
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ANEMIA APLASTICA
 Alterazione della cellula staminale che determina pancitopenia (anemia, sanguinamenti da piastrinopenia, infezioni da neutropenia) e ipoplasia midollare.
 DIAGNOSI: biopsia midollare.
 CAUSE:

 Autoimmune : idiopatico, LES
 Farmaci
 Infezioni: epatiti virali (A, B, C), EBV, CMV
 Emoglobinuria parosistica notturna
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Pancitopenia
• Riduzione di tutte le linee cellulari ematiche: globuli rossi, globuli bianchi e piastrine.
• Conseguenze cliniche: anemia, sanguinamenti da piastrinopenia, infezioni daneutropenia.
• Cause:

 ridotta produzione: anemia aplastica, infiltrazione midollare (ad es. leucemiaacuta, mielodisplasia, mielofibrosi, mieloma, linfoma, tumori solidi,tubercolosi), anemia parossistica notturna;
 aumentata distruzione periferica: ipersplenismo.
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Cause di splenomegalia:
 MASSIVA:

 leucemia mieloide cronica, mielofibrosi, malaria, leishmaniosi viscerale,sindrome di Gaucher.
 MODERATA:

 Infezioni (EBV, endocardite, tubercolosi, malaria, leishmaniosi, schistosomiasi).
 Ipertensione portale (cirrosi epatica).
 Ematologico (anemia emolitica, leucemia in particolare LMC, linfoma).
 Malattia del tessuto connettivo (RA, SLE).
 Altre: sarcoidosi.

 Complicanze: possono verificarsi sintomi di anemia, infezione o sanguinamento daipersplenismo: le cellule vengono sequestrate nel sistema reticoloendoteliale dellamilza causando pancitopenia.
 Se non risolvibile può essere indicata la splenectomia
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IPERSPLENISMO
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DIAGNOSI DIFFERENZIALE DELLE ANEMIE
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