mia 4

Le cellule del sangue sono prodotte nel midollo osseo
e negli organi linfatici secondari (milza e linfonodi)

Il midollo osseo nell'adulto accupa uno spazio di circa 4

litri; la meta' & composto da midollo emopoietico, il resto

da tessuto adiposo

Nei bambini il midollo occupa uno spazio di circa 1,6 litri,

ma & attivo al 100%

( sanguinamento (acuto/cronico)

progenitori eritroidi (anemia aplastica, CDA, PRCA)
sintesl Hb (carenza Fe, talassemia)
sintesi di DNA (carenza B12, ac folico)

iporigenerativa 4 .. mix da disordine cronico
Infiltrazione midollare (mieloftis)
anemia sideroblastica
difetti di membrai
( difett enzimatici
difetto intrinseco porifirie
emoglobinopatie
aumentata distruzione { i
(emolitica)
AEA
\ agenti fisici o chir
\. difetto estrinseco Infezioni
farmaci

ipersplenismo

* ridotta produzione RBC (iporigenerativa)

* aumentata distruzione RBC (iper-rigenerativa)

* da sanguinamento acuto (blood loss)

Anemia:

RBC
Hb

ematocrito

donne uomini

< 4 x106/pl <45 x 10%/pl
<12 gr/d| <14 gr/d|
<37% <40%




anemia da ridotta produzione di RBC

* difetto dei progenitori eritroidi (anemia aplastica, PRCA)

o eTiC0| OC“’i * difetto nella produzione di emoglobina (carenza Fe, talassemia, porfiria)

+ difetto nella sintesi di DNA (carenza B12, ac folico)

* Cause non note (anemia da disordine cronico)

morfologia (striscio periferico)
* dosaggi ematochimici

* aspirato midollare

reticolociti bassi

reticolociti bassi

4—I

anemia da ridotta produzione di RBC

anemia da ridotta produzione di RBC

- difetto del progentitori eritroldi (. ia aplastica, PRCA)
MCV: « difetto nella produzione di emoglobina (carenza Fe, talassemia)
microcitosi (<80 fl) * difetto nella sintesi di DNA (carenza B12, ac folico)

* Cause non note (anemia da disordine cronico)

rmocitosi (80-95 fl);
norm ( ) Se | RBC non raggiungono Il periferico perche’ iono a livelio midolk

macrocitosi (> 95 fl); = eritropoiesi inefficace



diagnosi differenziale:
- carenza di ferro
+ Tratto telassemico o talassemia
« anemia da disordine crenico

esami ematochimici:
* sideremia;
* trunsferrinemia;
+ ferritinemia;
+ elettroforesi emoglobina:

aspirate midellare

diagnosi differenziale:
* anemia da carenza di BI2
* anemia da corenza di folati
* sindrome mielodisplastica
* anemia da farmaci
* insufficienza epatica
+ ipotiroidismo

esami ematochimici:
« acido folico;
* vitamina B12;
* HYS/MMA;

aspirate midollare

A1

citi i

diagnesi differenziale:
+ anemia da disordine cronico
+ aplasia pura delia serie ressa
+ infiltrazione midollare
* infezione virale (HIV, CMV)
¢ uremia

esami ematochimici:
* sideremia;
* fransferrinemia;
« ferritinemia;
* elettroforesi emoglobina
+ dosagaio eritropoieting

aspirato midoliare

CARENZA DI FERRO:
1/3 POPOLAZIONE MONDIALY,
5-10% POPOLAZIONE USA

Il ferro ¢’ indispensabile per la
respirazione
* Alivello del sangue come gruppo prostetico
dell’'emoglobina che lega ossigeno
* Alivello cellulare come trasportatore di clettroni
seconde la reazione:
2Rt +2¢ > 2 Fett >
2P’ +2¢ 4 0,2 0,7 +2H 2 H,0




proliferazione cellulare

proteine Fe/S

Il ferro ¢’ indispensabile per la

» Come componente essenziale della ribonucleotide
riduttasi, enzima chiave della sintesi de]l DNA.

* Per duplicare i mitocondri con tutti i loro citocromi e

DISTRIBUZIONE DEL FERRO

NELL’ORGANISMO
Emoglobina 2600 mg
B Mioglobina 200 mg
POOL Citocromi
FUNZIONALE
eme-enzimi 200 mg
pool labile
- POOL DI TRASPORTO 3mg

POOL DI DEPOSITO 1000 mg

FERRO
» Fabbisogno/die REALE di un individuo adulto in
condizioni fisiclogiche
* 1 mg maschio 1,8 mg femmina

» Perdite/die:
« Fefecale 6-16mg 90% Fe non assorbito degli
alimenti
~ 8% Cellule Mucose intestinale
~ 2% Eliminate con la bile
» Fe desquamazione cellulare (es pelle) 1mg

* Fe urinario 01-04mg

La quantita di ferro assorbito
dipende da diversi fattori: |

* Quantita di ferro presente negli alimenti

« Forma chimica del ferro alimentare (Fe
“*oFe"™™)

* Meccanismo di regolazione “feedback”
esercitato dal pool di ferro presente
nell’organismo




Fattori influenti
sull’assorbimento
A Fe™™ —» Fe*t

« pH gastrico
« sostanze alimentari

* Alterazioni
anatomiche

~assenza totale o parziale
dedlo stomaco o dell’intestinn

riducenti:

4 * cause iatrogene
- compusn &
contenenti =antrenh, gasteoprofetton

« aatiliotici
+ alimentani

- fosfuti (nova)

SH ({cisteina)
- acido ascorbico

- rame v

= ackla fitico (cerenli)
- tanning (fo, cafll, cacao)
= amidi

CAUSE PATOLOGICHE DI CARENZA DI
FERRO

‘ RIDOTTO APPORTO ALIMENTARE
RIDOTTO ASSORBIMENTO

1 AUMENTATO FABBISOGNO
' EMORRAGIE CRONICHE

>
\,

A3

PERI)IT# DI FERRO F]ISIOLOGICHE

{ —

[
DESQUAMAZIONE ~ 1 mg/die
CELLULARE CUTE E
MUCOSE
MESTRUAZIONI ~ 10-20 mg per
ciclo
l GRAVIDANZA ~ 700-900 mg
. .-:I:()FE‘RI{.!:FIN.-\ | +Ogni molecola di Ferritina ingloba
{“guscie® protcico di 24 subusita) al suo interno circs
FERRITINA g S Rt LN EE
(Fe-APOFERRITINA) (in forma cristallina SIDERITF) |

N



FERRITINA
*Prodotta da tutte le cellule a livello ribasomiale

«Presente nel Sistema Reticolo Endotelinle di tulle le cellule,
soprattutto fegato, milza, midollo
TOTALE FERRO D BEPOSITO CIRCA 1008 MG

*Se il Fe & presente in concentrazioni molto clevate si formano

depositi tissutali  di Ferritina in forma oligomerica
EMOSIDICRINA

SIEROFERRITINA
P clrea 440,000 Da

Presente in circolo in bassissima concentrazione (<1%)

4.1 PRODTTI FARMACEUTICI
Per os
- Sale ferroso meglio che ferrico
- Complesso polinucleare meglio che sale
- Non raccomandate le forme protette
- 100 mg meglio di 40 mg (per unita)

Endovena
- Il ferro saccarato e il gluconato sono

meglio del ferro destrano
- E' utile una dose test

QUADRO CLINICO DELLA SIDEROPENIA
CONCLAMATA
LEGATO ALL’ANEMIA: SCARSA CORRELAZIONE Hb E SINTOMI
LEGATO ALLA CARENZA DI FERRO NEI'TESSUT

ANENTA ll’(K'R(ml('»\ MI(A!;Q(H‘ITI(':\ '\S:TI'LNI.\

' ALTERAZIONI DELLA CUTE Pallore, seecherza ‘

ALTERAZIONI DEGLI ANNESSI cupelli fragili
coilonichia I

|

ALTERAZIONI DELL'APPARATO alossite, disfagia

' DIGERENTE cheilite angolare
PICACISMO peofagia ’
' DISTURBI NEUROLOGIC] pugofagia ‘

Principali proteine del metabolismo del ferro:

transferrina (lega 2 atomi di ferro)

recettore della transferrina (lega 2 Tr & quindi 4 atom| & ferro)
forritina (lega circa 4 500 atomi di ferro)

IRE-BP (regola ke altre proteme)

oh



terapia dell'anemia da carenza di ferro:

| | : a) eliminare la causa della deplezione
1) visita ginecologica
2) EGDscopia
aumentato fabbisogno 3) visita chirurgica (emorroidi)
1) sanguinamento: tratto gastro-enterico
tratto genito-urinario b) tipo di ferro:
tratto respiratorio 1) solfato ferroso per bocca
donazioni/prelievi frequenti 2) ferro carbonato per bocca
2) crescita 3) ferro destrano EV
3) gravidanza ed allattamento c) durata della terapia:

1) almeno 6 mesi per bocca
2) almeno 1 mese EV
insufficiente apporto
1) dieta inappropriata d) controllo dell’efficacia:
! < 1) controllare crisi reticolocitaria (1 settimana)

2) controllare incremento Hb (1 mese)

2) malassorbimento: intestinale
gastrectomia 3) controllare ferritinemia (6 mesi)
aumentato assorbimento " " 2. o
HLA-linked (eraditario) anemia aa rigotta proguzione di
anemie refrattarie con iperplasa erdirolde
epatopoatia cronica
porfiria cutanea tarda
difetti congenitl (atransterrineméa) * difetto dei progenitori eritroidi (anemia aplastica, PRCA)
dieta ln:_;:prppdata * difetto nella produzione di emoglobina (carenza Fe, talassemia, porfiria)
amine
ot * difetto nella sintesi di DNA (carenza B12, ac folico)
sovraccarico parenterale
trasfusioni * cause non note (anemia da disordine cronico)
terapla marziale EV
sequestrazione organo-ristretta Se | RBC non raggiungono il periferico perche’ muoiono a livelio midollare

emosiderosi polmonare idiopatica
emosiderosi renale ey
Z7 = eritropoiesi inefficace



anemia megaloblastica (macrocitica, iporigenerativa)

sintesi del DNA > sintesi RNA > sintesi proteine

* nucleo grande immaturo (2-4N)
« citoplasma grande maturo

+ dissociazione nucleo/citoplasmatica
(megaloblastosi)

cause piu’ frequenti: carenza vit B12 e/o ac. folico

Acido folico

* presente in abbondanza in frutta e verdura

* prodotto da alcuni batteri intestinali

* contenuto medio della dieta giornaliera circa 1.000 ug
* fabbisogno giornaliero circa 100-200 ug

* contenuto totale medio 5 mg (soprattutto fegato)

+ assorbimento digiuno prossimale e ileo

* ricircolo entero-epatico

dieta insufficiente

fattori gastrici

* insufficiente dissociazione dal cibo

* deficit congenito di FI

* atrofia della mucosa gastrica

* gastrectomia totale/parziale

* assenza di secrezione di FI (gnemia perniciosg)
fattori intestinali

* insufficiente proteolisi pancreatica

* sequestrazione da flora intestinale
+ difetti di assorbimento ileale

difetti congeniti nel trasporto
difetti metabolici congeniti

difetti metabolici acquisiti

Cause di carenza di folati:
dieta insufficiente/aumentato fabbisogno
* 300-500 ug/die gravidanza/ailattamento;
* 4-10 mg/die periconcepimento;
» emolisi cronica
difetti di assorbimento
da difetto congenito
da processo infiammatorio
» morbo celiaco
« intolleranza al glutine
da processo infettivo
« enteriti virali
* sprue tropicale
difetti congeniti nel trasporto
da farmaci
« alcool
* metotrexate
« Bactrim .
- Ww u > &



ANEMIE MEGALOBLASTICHE
DIFETTO DI SINTESI DEL DNA

CARENZA ACIDO FOLICO E COLABALAMINA (B12)

ACIDO FOLICO
CONTENUTO IN VEGETALI E PRODOTTI ANIMALI(FEGATO, RENE, FUNGH)
FABBISOGNO S0ugide
DEPOSIT] 5mg
ANENEA 45 MES)
FH4 TRASPORTA UNA UNITA' DX CARBONIO

DESOSSIURIDINA—>DESOSSITMDINA

SINTESI DEL DNA

COBALAMINA
PRESENTE IN CIBI DI DERVAZIONE ANMALE

(NON INVEGETAL)

FABBISOGNO 1-5ude

DEPOSITI Smg

COBALAMINA->CICLO DI KREBS

METIL-TRASNSFERAS! TRAP ->SINTES| dTWP
FATTORE INTRISECO (IF) PRODOTTO DALLA MUCOSA DEL FONDO GASTRICO
(CELLULE PARETALY)

ASSORBIMENTO PARTE TERMINALE DELLYLEQ
TRASPORTO: TRANSCOBALAMNA

PRESENZA Df DISSOCIAZIONE NUCLED- CITOPLASMATICA
a sirtesi di RNA procade meniie DNA boccato

CUNICA
SCARS! SINTOMI LEGATI ALL'ANEMIA

LABORATORIO
MCV 1001501
MEGALOBLASTOSI
IPERSEGMENTAZIONE NEUTROFILI
RIDOTTI RETICOLOCTI
MIDCLLO IPERPLASTICO= MIDOLLO BLU
AUMENTO

BILRUEINA

FERRO

FERRITINA

LCH

———>ERITROPOIES! INEFFICACE

DEFICIT FOLATI
1) DEFICIT DIETA (ANZIANI, ALCOCLISTI)
2) DEFICIT ASSCREMENTO {SPUE)
raamenie
3) AUMENTO FABBISOGNO (GRAVIDANZAANEMIE EMOLITICHE)

ASSENZA SINTOMI NEUROLOGICI
RISPOSTA COMPLETA DOSI FISIOLOGICHE FOLATI

LABORATORIO
VALORI FOLATI RIDOTTI (3NGML)

TERAPIA

1-5 MG/IDIE X OS ACIDO FOLICO

SE PRESENTE DEFICIT COBALAMINA NON SOMMINISTRARE ACIDO FOLICO
PERCHE' PEGGIORA SINTOMATOLOGIA NEUROLOGICA

CARENZA COBALANMINA

~> DFETTO ASSORBIMENTO INTESWALE DOVUTO ASSENZA DI FATTORE
INTRIVSECO (RARNMENTE VEGETARIAM CHE NON ASSUMONO NEPPURE UOVA)

> MALATTIA AUTOMMUNE (S ASSOCIA AD ALTRE MALATTIE ALTCIMMUAS
PRESENZA DI ANTICORP ANTI-CELLULE PARIETAL!
[MEDIATO DA CELLULE T7)

PREDSPOSIZIONE - GENETICA  (SOVENTE  ASSICWTA AD ALTRE MALATTIE
AUTOMMUM] HLA AZ, A3, B7

ACLORIDRMA SEMPRE PRESENTE
SIMANFESTA 54 ANNI DOPO GASTRECTOMIA
DEFICIT NEUROLOGICO

DEMELNIZZAZIONE COLONNE DORSALI E LATERALI
(PARESTESE, SENSD VIBRAZIONE. PROPRIOCEZIONE, ATASSIA. SONNOLENZA
PSICOSI

RISPOSTA AL TRATTAMENTO
MIDOLLO NORMALIZZATO IN 8-12 ORE
CRISIRENCOLOCITARIA 3-5 GIORNI

LABORATORI
COBALAMINA SERICA RDOTTA
TEST 01 SCHILUNG

(15 uCl COBALAMINA MARCATA PER 0S
DOPO 2 CRE 1emg COBALAMINA NON MARCATA
VALUTAZIONE ESCREZIONE COBALAMINA MARCATA NELLE URINE (>7%)
SE <% FASE 2 « SOMMNISTRAZICNE DOPO COBALAMNA MARCATA DN FATTORE
INTRINSECO
<> AUMENTO ESCREZIONE URINARIA



sintomi anemia megaloblastica

pancitopenia

scompenso cardiaco

infertilita'/sterilita’

disturbi psichiatrici

disturbi neurologici (parestesie mani e piedi, sensibilita’ profonda)
disturbi digestivi (diarrea, anoressia, gastralgie)
Iperpigementazione cute

sintomi dell'anemia iporigenerativa IT

pallore cutaneo
fragilita’ ungueale
perdita capelli
ipotensione

tachicardia

sintomi dell'anemia iporigenerativa I

anemia lieve anemia grave

asintomatica dispnea a riposo
astenia tachicardia a riposo
dispnea da sforzo astenia marcata
tachicardia da sforzo ridotto performance status
vertigini
cefalea
irritabilita’
difficolta’ di concentrazione
insonnia
intolieranza al freddo
anoressia
disturbi mestruali
riduzione della libido
impotenza

Classificazione dell'emoglobinopatie e talassemie:

alterazioni strutturali dell'Hb:
anomaia polimerizzazione Hb (HLS)
. anomala cristalizzazione Hb (HbC)
*  emoglobine instab
+  emoglobine con T affinita’ per I'02 (policitemia);
*  emoglobine con | affinita’ per '02 (cianosi)

difetti quantitativi nella produzione delle catene globiniche
a-talassema

. P-talassemz
f-talassemia, Wifi-talassemia, ofi-talasemia

persistenza di Hb fetale (HbF)
. panceliviare

eterocelulare

emoglobinopabo acquisite
meta-emogicbinemia
sulfo-emagiobinemia
carbossi-emogiobinemia
incremento HbF (chemicterapia, ripresa midoflare, mislodisplasie)

'y



reticolociti alti/normali

anemia da aumentata distruzione di RBC

|<_|

MCV:
microcitosi (<80 fl);
normocitosi (80-95 fl);

macrocitosi (> 95 fI):

autosomica recessiva
omozigosi circa 05% popolazione mondiale
eterozigosi oltre il 10%della popolazione mondiale

sintomi clinici tardivi
cute > iperpigmentazione
fegato —> insufficienza epatica
cuore --> cardiomiopatia
articolazioni —> artrite/artrosi
pancreas --> diabete

Anemia emolitica:

* aumentata distruzione di RBC nel sangue periferico
* assenza di eritropolesi inefficace a livello midollare
* lIperplasia eritroide a livello midollare

* tipo congenito (difetto intrinseco)
* emoglobinopatie (HbS)
* difetti enzimatici (G6PD, PK)
* difetti di membrana (sferocitosi)

* tipo acquisito (difetto estrinseco)
* traumi meccanici
* medjate da anticorpi
* da insulli tossici o fisici

emolisi normale

Intrinsic System

XIT s X110 Extrinsic System
vn

X1 i X 15

IX o [Xa + v

X s Xa 4 Y

Prothrombi l* Thrombi
Plhrhqu}-’ FT.

XIN s X1 1n — Stuble
fibrin cfot




Componenti dell'emostasi:

* vasi sanguigni (endotelio)

Ruolo di ciascun componente:
« piastrine vasi: vasocostrizione dei vasi danneggiati

iastrine: formazione del ta iastrinico
* enzimi della coagulazione d W

coagulazione: formazione del tappo di fibrina
* sistema fibrinolitico

fibrinolisi: risoluzione del coagulo
* sistema di controllo (inibitori)

(7

yequenza degli eventi secondari al danno vascolare

Ruolo delle piastrine nell'emostasi

danno vascolare con esposizione del subendotelio (TF, vWF)

Step 1: Adesione
adesione piastrinica mediata dal HMWvWF
Step 2: Rilascio contenuto dei granuli (ADP, trombina, catecolamine)

attivazione dei fattori della coagulazione (TF+ Vlla)
Step 3: Aggregazione

a i iastrini diata dal fibri
ggregazione piastrinica mediata dal fibrinogeno Step & Fo i Ol G0N )

formazione del trombo Step 5: Retrazione del coagulo

stabilizzazione del trombo mediata dalle piastrine e dalla fibrina

risoluzione del trombo



-ator| piasmartci aela coaguazione:

‘actor Mw Plasma Concentration Required for Hemostasis

(ugimi) (% of normal concentration) Tempo di protrombina (PT)

Identifica | deficit acquisiti o congeniti dei fattori VII, X, V, protrombina (1)

‘ibrinogen 330,000 3000 30 4 eno (1),
*rothrombin 72,000 100 40
actor V 300,000 10 10-15 Monitoraggio della terapia anticoagulante orale con dicumarolici (INR)
- ew v g | dicumarolici iniblscono I'attivita' dei fattori VI, IX, X e della protrombina.
Sactor VIII 300,000 0.1 10-40
“actor IX 56,000 5 10-40 PT corto —> - privo di significato patologico
“actor X 56,000 10 10-15 PT lungo —> .
“actor XI 160,000 5 20-30 -« deficit vitamina K
. -CID
: X ,000 30 15
-m o - sindrome nefrotica
“actor XII 76,000 30 0 s
‘rekallikrein 82,000 40
MWK 108,000 100

Tempo di tromboplastina parziale attivato (aPTT)

Identifica | deficit acquisiti o congeniti dei fattori X, VIl & XI classificazione dei disordini emorragici

Monitoraggio della terapia anticoagulante orale con eparina

« difetto coagulativo
Test di screening per LAC
. * difetto piastrinico
Identifica con minor sensibilita’ del PT deficit dei fattori X, V, protrombina mn
e fibrincgeno (1).
« difetto parete vascolare

aPTT corto —> - privo di significato patologico

aPTT lungo ~> - deficit di fattori
- presenza di inibitori (anti-fattore VI, LAC)
- terapia con eparina



difetto coagulativo

cause congenite
A. emofilia A (X-linked)
B. emofilia B (X-linked)
C. malattia di von Willebrand (autos. dom.)

cause acquisite

A. deficit vitamina K

B. insufficienza epatica

C. coagulazione intravascolare disseminata (CID)

D. deficit di fibrinogeno
1. terapia con L-asparaginasi
2. morso di serpente

E. anticorpi anticoagulanti circolanti
1. tumoni
2.LES
3. idiopatici
4. post-partum

rombofili

* trombosi in eta’ giovanile (< 50 anni)

« familiarita’ per trombosi

* trombosi ricorrenti

« trombosi in sedi insolite

» gravidanze ripetutamente complicate da aborti

.4—“

ife |

+ aumentata fragilita’ vascolare
* porpora non-trombocitopenica
* cause:
A. Eta' (porpora senile)
B. Farmaci
C. Deficit vitamina C
D. Infezioni
D. Malattie del collagene (vasculiti)
E. Paraproteinemia (amiloidosi, crioglobulinemia)
F. Telangectasia emorragica ereditaria
G. deposizione da immunocomplessi
malattia da siero
porpora di Henoch-Schonlein

Farmaci per il controllo dell'emostasi

(" piastrine
plasma
< derivati del plasma
fattori ricombinanti
inibitori della fibrinolisi
\_ vitamina K

procoagulanti

-~
eparina
dicumarolici
attivatori del plaminogeno
_ anti-aggreganti piastrinici

anticoagulanti ﬁ




