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1. SCOPO E CAMPO DI APPLICAZIONE
Scopo della presente procedura è quello di fornire il protocollo diagnostico terapeutico per l’anemia sideropenica che rappresenta circa il 20% delle diagnosi di invio presso il nostro ambulatorio.
2. PAROLE CHIAVE

Ferro, carenza, infusione, astenia, celiachia, ipermenorrea

3. PERSONALE INTERESSATO

· Medici di turno in ambulatorio Ematologico

· Personale infermieristico (per la somministrazione della terapia)

4. MODALITA’ OPERATIVE

L’anemia sideropenica fa parte delle anemie microcitiche ipocromiche.

4.1. CAUSE COMUNI DI CARENZA DI FERRO

	FEMMINE
	MASCHI

	IPERMENORREA
	PATOLOGIA GASTRODUODENALE

	GRAVIDANZE
	PATOLOGIA INTESTINALE

	METRORRAGIE
	EMORROIDI E PROCTORRAGIE

	PATOLOGIA GASTRODUODENALE
	EMATURIA

	PATOLOGIA INTESTINALE
	EPISTASSI

	EMORROIDI E PROCTORRAGIE
	DONAZIONI DI SANGUE

	EPISTASSI
	DIETA RIGIDAMENTE VEGETARIANA

	DONAZIONI DI SANGUE 
	

	DIETA RIGIDAMENTE  VEGETARIANA
	


4.2. DIAGNOSI

4.2.1. ESAMI DI LABORATORIO DI ROUTINE

	EMOCROMO

	CONTEGGIO DEI RETICOLOCITI

	SIDEREMIA

	TRANSFERRINEMIA e SATURAZIONE DELLA TRANSFERRINA

	FERRITINEMIA

	PROVA DA CARICO CON FERRO PER OS*

	TEST DI COOMBS DIRETTO E INDIRETTO

	BILIRUBINA TOTALE E FRAZIONATA

	LDH

	INDICI DI FASE ACUTA (proteina C reattiva)

	RICERCA DI SANGUE OCCULTO NELLE FECI (TRE DETERMINAZIONI)


*La prova da carico va effettuato valutando la sideremia di base, e dopo 2, 4, 6 ore dall’assunzione di 1 cps di FERROGRAD a digiuno a cui, dopo circa 15-30 minuti, ha fatto seguito la colazione.
4.2.2. ULTERIORI APPROFONDIMENTI 
In alcune situazioni, sulla base della storia clinica e dell’esame obiettivo potranno essere consigliati i seguenti ulteriori approfondimenti:

· Visita ginecologica ed eventuale ecografia ginecologica 
· Visita chirurgica in caso di ricerca di sangue occulto nelle feci positiva

· Screening per celiachia (ricerca anticorpi anti endomisio e anti transglutaminasi
· Esofagogastroduodenoscopia con prese bioptiche

4.2.3. 
DIAGNOSI DIFFERENZIALE

Va posta con:

	TALASSEMIA MINOR

	ANEMIA DELLE MALATTIE CRONICHE

	ANEMIA DELL’INSUFFICIENZA EPATICA

	ANEMIA DELL’INSUFFICIENZA RENALE


Parametri ematochimici distintivi nelle varie patologie che comportano diagnosi differenziale:

	
	Anemia sideropenica
	Talassemia minor
	Anemia delle

malattie croniche
	Anemia

nell’epatopatia
	Anemia

nell’insufficienza

renale

	Sideremia
	Ridotta
	Normale
	Ridotta/

Normale
	Normale/

Aumentata
	Ridotta

	Transferrina
	Aumentata
	Normale
	Ridotta/

Normale
	Normale/

Ridotta
	Aumentata

	Saturazione della Transferrina
	Ridotta
	Normale
	Ridotta/

Normale
	Aumentata/

Normale
	Ridotta

	Ferritina
	Ridotta
	Normale/

Aumentata
	Normale/

Aumentata
	Normale/

Aumentata
	Aumentata/

Normale


NOTA: L’INDICE DI SATURAZIONE DELLA TRANSFERRINA si calcola con la seguente formula: SIDEREMIA/ (TRANSFERRINA x 1,42) x 100

4.3. CENNI DI CLINICA

La carenza marziale è spesso clinicamente silente e nella maggioranza dei casi si verifica una progressione lenta e graduale della sintomatologia con un adattamento progressivo delle abitudini di vita del paziente allo stato di carenza (riduzione delle attività quotidiane).

Tra i sintomi più comuni dell’anemia sideropenica vanno considerati: pallore, astenia, apatia, tachicardia, dispnea da sforzo, facile irritabilità (chiedere ai parenti !), insonnia, labilità emotiva. Inoltre possono comparire: lesioni alla cute, degli annessi cutanei (caduta di capelli), pelle secca, unghie fragili con striature longitudinali appiattite o concave; stomatite angolare con piccole fissurazioni dolenti, lingua tumefatta, liscia, disepitelizzata e dolente (glossite); gastrite atrofica acloridrica (concausa di anemia sideropenica); atrofia della mucosa vaginale.

Vi sono alcune evidenza circa il ridotto assorbimento di ferro in seguito ad assunzione cronica di farmaci inibitori della pompa protonica.

4.4. CENNI DI TERAPIA
La scelta terapeutica (endovena o per os) sarà operata dal medico assieme al paziente in relazione alla gravità della sintomatologia riferita, alla patologia di base che ha determinato la sideropenia (ad esempio: malassorbimento, diversione ileo-pancreatica) e alla tolleranza del ferro per os riferita dal paziente.
Per la terapia orale, che deve essere effettuata per almeno 3 mesi, sono disponibili numerose formulazioni di ferro. 
Tra le formulazioni dispensate dal SSN vi sono:

- FERROGRAD cps: 1 cps al giorno 1/4 d’ora prima di cena

- NIFEREX cps (ferro bivalente glicina solfato complesso) 1 cps al giorno 2 ore circa prima dei pasti principali;
In caso di marcata carenza di ferro, all’inizio del trattamento, agli adulti con peso corporeo di almeno 50 kg può essere somministrata una dose da 2 a 3 volte più elevata.

In caso di intolleranza alle formulazioni dispensate dal SSN si potranno utilizzare altre formulazioni di ferro non dispensate dal SSN come il ferro liposomiale o il ferro gluconato. 
Qualora sia diagnosticata una celiachia sarà obbligatorio effettuare la terapia con ferro per endovena fino a quando non verrà risolta la atrofia dei villi intestinali.

Qualora vi sia una anemia secondaria a gastrectomia sarà obbligatorio effettuare la terapia con ferro per endovena.

Occorre inoltre considerare una contestuale anemia megaloblastica da contemporanea carenza di folati e/o di vitamina B12 (in questo caso potrebbe anche essere riscontrato un valore di Volume Corpuscolare Medio nella norma con una curva di distribuzione del volume dei globuli rossi – RDW – alterata; tale caratteristica è riscontrabile anche i caso di contestuale stato di portatore di trait talassemico e di anemia da carenza di folati e/o di vitamina B12).

In caso di necessità di somministrazione di ferro per ev viene utilizzato: FERINJECT fiale endovena 10 ml 50 mg/ml o in alternativa, se non disponibile o se intolleranza,  FERLIXIT FIALE ENDOVENA da 5 mL.
Le modalità di infusione sono descritte nei seguenti documenti: 
· EMA/SID/A1 “Schema per l’esecuzione della terapia marziale per ev: Ferlixit” 

· EMA/SID/A2 “Schema per l’esecuzione della terapia marziale per ev: Ferinject” 
Nota: non esiste nessuno studio adeguato e ben controllato di ferro ev nelle donne in gravidanza. Pertanto prima dell’uso in gravidanza è necessaria un’attenta valutazione del rapporto rischio/beneficio. Il ferro ev non deve essere usato in gravidanza se non chiaramente necessario. 

4.5. FOLLOW UP
4.5.1. TERAPIA PER OS

Ai pazienti verrà consigliato un controllo di emocromo dopo circa un mese di terapia. 

L’esito di tale controllo verrà esibito al proprio medico curante. 

Qualora i valori rivalutati (incremento del valore dell’emoglobina, incremento del volume corpuscolare medio) abbiano evidenziato un miglioramento, la terapia verrà continuata.

Qualora non vi sia una tollerabilità e non vi sia stata una buona risposta dei valori ematologici il medico curante valuterà l’opportunità di una nuova visita di controllo presso il nostro ambulatorio.
4.5.2. TERAPIA PER ENDOVENA

Ai pazienti in terapia con Ferlixit verrà consigliato di eseguire un emocromo di controllo alla fine della terapia e quindi, a distanza di 2-3 settimane, un controllo di emocromo, sideremia e ferritinemia.
Ai pazienti in terapia con Ferinject verrà consigliato di eseguire a distanza di 2-3 settimane dalla fine della terapia un controllo di emocromo, sideremia e ferritinemia.
4.5.3. TERAPIA di MANTENIMENTO

Alle pazienti in età fertile in cui la carenza marziale è ascrivibile al ciclo mestruale, qualora i valori riscontrati siano nella norma, potrà essere consigliata una terapia con ferro per os di mantenimento, continuando l’assunzione del farmaco già prescritto per 7 giorni al mese con partenza in coincidenza dell’inizio del ciclo per circa sei cicli.

Si consiglia di eseguire un controllo di emocromo, sideremia e ferritinemia alla fine di tali cicli di terapia. Gli esiti di tali controlli verranno visionati dal medico di famiglia che valuterà l’opportunità o meno di una ulteriore consulenza presso il nostro ambulatorio. 
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