
Il	
  tra'amento	
  dell’anemia	
  nelle	
  MICI	
  

Do#.ssa	
  Marta	
  Mazza	
  
UOC	
  Gastroenterologia	
  Ed	
  Epatologia	
  	
  
Policlinico	
  «Paolo	
  Giaccone»	
  Palermo	
  

 

Il	
  management	
  delle	
  mala>e	
  
infiammatorie	
  croniche	
  intesAnali	
  
Villa	
  Magnisi	
  -­‐	
  Palermo	
  29/03/2014	
  



Definizione	
  Anemia	
  

World	
  Health	
  OrganizaAon	
  
	
  

Definisce	
  anemia:	
  

§ 	
  Hb	
  <	
  12	
  gr/dl	
  nelle	
  donne	
  non	
  in	
  gravidanza	
  

§ 	
  Hb	
  <	
  13	
  gr/dl	
  negli	
  uomini	
  

§ 	
  Hb	
  <	
  10	
  gr/dl	
  anemia	
  severa	
  

	
  



Anemia	
  nelle	
  MICI:	
  	
  
comune	
  manifestazione	
  extraintesFnale	
  

Kulnigg	
  S,	
  Gasche	
  C.	
  SystemaAc	
  review:	
  managing	
  anaemia	
  in	
  Crohn's	
  disease.	
  Aliment	
  Pharmacol	
  Ther	
  2006;	
  24:	
  1507-­‐1523	
  
Pizzi	
  LT	
  et	
  al.	
  Impact	
  of	
  chronic	
  condiAons	
  on	
  quality	
  of	
  life	
  in	
  paAents	
  with	
  inflammatory	
  bowel	
  disease.	
  Inflamm	
  Bowel	
  Dis	
  2006;	
  12:	
  47-­‐52	
  



Eziologia	
  (1)	
  

FrequenF:	
  

§  Anemia	
  sideropenica:	
  	
  
§  Principale	
  causa	
  di	
  anemia	
  nelle	
  MICIà	
  Prevalenza	
  media	
  45%	
  
§  Varie	
   cause	
   di	
   carenza	
   di	
   ferro:	
   à	
   poco	
   introito	
   con	
   la	
   dieta,	
   rido#a	
  
biodisponibilità	
   intesAnale,	
   decremento	
   dell’assorbimento	
   fisiologico,	
  
perdite	
  emaAche	
  

	
  

§  	
  Anemia	
  da	
  malaMe	
  croniche:	
  
§  Seconda	
  causa	
  di	
  anemia	
  in	
  MICI	
  
§  Spesso	
  coesiste	
  con	
  la	
  anemia	
  da	
  carenza	
  di	
  ferro	
  

De	
  la	
  Morena	
  F,	
  Gisbert	
  JP.	
  Anemia	
  and	
  inflammatory	
  bowel	
  disease.	
  Rev	
  Esp	
  Enferm	
  Dig	
  2008;	
  100:	
  285-­‐293	
  	
  



Omeostasi	
  del	
  ferro	
  nel	
  sogge'o	
  sano	
  

Stein,	
  J.	
  et	
  al.	
  Diagnosis	
  and	
  management	
  of	
  iron	
  deficiency	
  anemia	
  in	
  paAents	
  with	
  IBD.	
  Nat.	
  Rev.	
  Gastroenterol.	
  Hepatol.2010.151	
  



Eziologia	
  (2)	
  

Occasionali:	
  
§  Carenza	
  di	
  folaA	
  e	
  vitamina	
  B12:	
  
§  Farmacoindo#a:	
  sulfasalazina/Aopurine	
  (enzima	
  TPMT)	
  
§  Estese	
  resezioni	
  ilelali	
  in	
  Mala>a	
  di	
  Crohn	
  
	
  

Jürgen	
  Stein	
  et	
  al.	
  Management	
  of	
  iron	
  deficiency	
  anemia	
  in	
  inflammatory	
  bowel	
  disease	
  –	
  a	
  pracAcal	
  approach.	
  Annals	
  of	
  Gastroenterology.	
  2013.26,	
  104-­‐113	
  

Rare:	
  
§ Emolisi	
  
§ Sindromi	
  mielodisplasAche	
  
§ Insufficienza	
  renale	
  cronica	
  

§ Aplasia	
  (spesso	
  iatrogena)	
  
§ EmoglobinopaAa	
  congenita	
  
§ Disordini	
  eritropoiesi	
  



Diagnosi	
  (1)	
  

§ Misurazione	
  dei	
  folaF	
  e	
  della	
  vitamina	
  B12	
  
§ Valutazione	
  dei	
  farmaci	
  potenzialmente	
  in	
  grado	
  di	
  provocare	
  anemia	
  
§ Valutazione	
  di	
  patologie	
  associate	
  in	
  grado	
  di	
  provocare	
  anemia	
  

 

Misurazione	
  indici	
  metabolismo	
  ferro:	
  
§ Sideremia	
  (ferro	
  circolante)	
  
§ FerriAna	
  (deposiA)	
  
§ Saturazione	
  trasferrina	
  (trasporto)	
  
§ Concentrazione	
  trasferrina	
  

Misurazione	
  degli	
  indici	
  di	
  flogosi:	
  
§ VES-­‐	
  PCR	
  
§ PTL-­‐	
  Alfa	
  2	
  globuline	
  
§ Score	
  di	
  a>vità	
  (Mayo/CDAI)	
  



Sintomi	
  da	
  carenza	
  di	
  ferro 

Astenia,affaAcabilità,	
  
difficoltà	
  a	
  concentrarsi	
  

VerAgini	
  clino-­‐
ortostaAsmo	
  

Glossite,	
  chelite	
  
angolare	
  

Fragilità	
  unghia,	
  	
  
capelli	
  

Insonnia,	
  
irritabilità,	
  
cefalea	
  

Carenza	
  di	
  ferro	
  

Limitazione	
  svolgimento	
  normali	
  aMvità	
  giornaliere	
  



Diagnosi	
  (2)	
  

ParAcolari	
  aspe>	
  diagnosAci	
  dell’anemia	
  sideropenica	
  nelle	
  MICI:	
  
	
  

§  Spesso	
  asintomaFca:	
  il	
  pz	
  si	
  ada#a	
  ai	
  bassi	
  livelli	
  di	
  Hb	
  
§  Indici	
  del	
  metabolismo	
  del	
  ferro	
  non	
  affidabili:	
  influenzaA	
  dallo	
  stato	
  flogisAco	
  
§  DD	
  con	
  la	
  anemia	
  da	
  mala>a	
  croniche	
  

Gasche	
  C	
  et	
  al.	
  Iron,	
  anaemia,	
  and	
  inflammatory	
  bowel	
  diseases.	
  Gut	
  2004;	
  53:	
  1190-­‐1197	
  
Oldenburg	
  B	
  et	
  al.	
  Iron	
  and	
  inflammatory	
  bowel	
  disease.	
  Aliment	
  Pharmacol	
  Ther	
  2001;	
  15:	
  429-­‐438	
  



Anemia	
  sideropenica	
  e	
  tromboembolismo	
  
nelle	
  MICI	
  

§ Trombocitosià	
  comune	
  nella	
  MICI	
  a>va	
  
	
  
§ Anemia	
  sideropenica	
  e	
  trombocitosiàespansione/	
  accelerazione	
  della	
  
linea	
  megacariocitaria	
  

	
  
§ Anemia	
  sideropenicaà	
  aumenta	
  rischio	
  evenA	
  tromboembolici	
  nei	
  pz	
  
con	
  stato	
  trombofilico	
  

 



Terapia	
  

Correggere	
  
carenza	
  di	
  ferro	
  

Correggere	
  carenza	
  di	
  
vitamina	
  B12	
  o	
  folaA	
  

Sospendere	
  farmaci	
  potenzialmente	
  in	
  
grado	
  di	
  provocare	
  anemia	
  

	
  
O>mizzazione	
  induzione	
  remissione	
  clinica	
  ed	
  endoscopica	
  

per	
  evitare	
  recidiva	
  precoce	
  dell’anemia	
  





Terapia	
  con	
  ferro	
  per	
  os	
  

§ Indicata	
  per	
  le	
  forme	
  di	
  anemia	
  lieve-­‐moderata	
  (Hb	
  >	
  10	
  gr/dl)	
  

§ Indicata	
   nelle	
   forme	
   di	
   malaMa	
   lieve-­‐moderataàscarso	
   assorbimento	
   in	
  
presenza	
  di	
  infiammazione	
  severa	
  

§ Risposta	
  lentaà2-­‐3	
  se>mane	
  per	
  incrementare	
  Hb,	
  2-­‐3	
  mesi	
  per	
  raggiungere	
  
normale	
  Hb,	
  6	
  mesi	
  per	
  rispisAnare	
  i	
  deposiA	
  di	
  ferro	
  

§ EffeM	
  collaterali	
  25%ànausea,	
  dolore	
  addominale	
  ,	
  diarrea,	
  cosApazione	
  

§ PotenFale	
   tossicitààinfluenza	
   composizione	
   microbiota;	
   produzione	
   radicali	
  
liberi	
  dell’ossigeno	
  



Varie	
  formulazioni	
  ferro	
  per	
  os	
  

Ferro	
  solfato,	
  ferro	
  gluconato	
  e	
  ferro	
  fumarato:	
  	
  
§  Uguale	
  efficacia	
  nei	
  trial	
  clinici	
  
§  Alto	
  tasso	
  di	
  effeM	
  collaterali	
  che	
  richiedono	
  sospensione	
  nel	
  20%	
  
	
  
	
  
	
  

Indriolo	
  A.	
  IGBD-­‐2013	
  valuta	
  efficacia	
  di	
  ferro	
  liposomiale	
  vs	
  ferro	
  solfato:	
  
§  17	
  pz	
  con	
  IBD	
  tra#aA	
  per	
  3	
  mesi	
  (8	
  Fe	
  liposomiale-­‐9	
  Fe	
  solfato)	
  
§  Incremento	
  Hb	
  più	
  elevato	
  nei	
  pz	
  tra#aA	
  con	
  ferro	
  liposomiale	
  
§  10.7	
  à12	
  g/dl,	
  Delta:	
  +1.3	
  vs	
  10.8à11.4	
  g/dl,	
  Delta:	
  +0.6	
  	
  
§  Ferro	
  liposomiale	
  più	
  efficace	
  di	
  ferro	
  solfato	
  e	
  meglio	
  tollerato	
  

Iron	
  deficiency	
  in	
  gastroenterology.	
  Clinical	
  experience	
  with	
  oral	
  liposomial	
  iron	
  supplements	
  in	
  gastroenterology.	
  	
  
Dr.	
  A	
  Indriolo	
  Gastroenterology	
  Department,	
  Ospedali	
  riuniA	
  di	
  Bergamo	
  (Italy)  



Terapia	
  con	
  ferro	
  ev	
  

§  Indicata	
  nelle	
  forme	
  di	
  anemia	
  severa	
  (Hb<	
  10	
  gr/dl)	
  

§  Indicata	
  nelle	
  forme	
  di	
  malaMa	
  severa	
  

§  Indicata	
  nei	
  casi	
  refra'ari	
  al	
  ferro	
  per	
  osà	
  incremento	
  di	
  Hb	
  <	
  2	
  gr	
  dopo	
  4	
  
se>mane	
  di	
  terapia	
  

§  Indicata	
  nei	
  casi	
  intolleranF	
  al	
  ferro	
  per	
  os	
  

§  Risposta	
  veloceà	
  1-­‐2	
  sedute	
  max	
  

§  Buona	
  tollerabilità	
  



Vari	
  Fpi	
  di	
  preparazioni	
  di	
  ferro	
  per	
  
supplemetazione	
  ev	
  

Stein,	
  J.	
  et	
  al.	
  Diagnosis	
  and	
  management	
  of	
  iron	
  deficiency	
  anemia	
  in	
  paAents	
  with	
  IBD.Nat.	
  Rev.	
  Gastroenterol.	
  Hepatol.2010.151	
  



Formulazioni	
  a	
  confronto	
  

Vecchie	
  formulazioni	
   Nuove	
  formulazioni	
  

Infusioni	
  mulAple	
  (7	
  mg/Kg)	
   Singola	
  infusione	
  (15	
  mg/Kg)	
  

Calcolo	
  dose	
  da	
  infondere	
   Dose	
  standard	
  

Dose	
  test	
  necessaria	
   Dose	
  test	
  non	
  necessaria	
  

Lunghi	
  tempi	
  di	
  infusione	
  (>	
  60	
  min)	
   Brevi	
  tempi	
  di	
  infusione	
  (15-­‐60	
  min)	
  

Elevato	
  n.di	
  giorni	
  di	
  degenza	
  	
  
ElevaA	
  cosA	
  	
  

Rido#o	
  n.di	
  giorni	
  di	
  degenza	
  (1	
  vs	
  7)	
  	
  
Rido>	
  cosA	
  

Elevata	
  incidenza	
  di	
  evenA	
  avversi	
   Scarsa	
  incidenza	
  di	
  evenA	
  avversi	
  1/200.000	
  



Dose	
  di	
  ferro	
  con	
  le	
  nuove	
  formulazioni	
  



Studi	
  su	
  terapia	
  con	
  ferro	
  ev	
  

Stein,	
  J.	
  et	
  al.Diagnosis	
  and	
  management	
  of	
  iron	
  deficiency	
  anemia	
  in	
  paAents	
  with	
  Ibd.	
  Nat.	
  Rev.	
  Gastroenterol.	
  Hepatol.	
  2010.151	
  



§  Trail	
  clinico	
  randomizzato	
  mulAcentrico	
  open-­‐label	
  fase	
  III	
  	
  
	
  

§  2	
  gruppi	
  (2:1):	
  Fe	
  carbossimaltosio	
  ev	
  vs	
  Fe	
  orale	
  solfato	
  
	
  

§  Endpoint	
  primario:	
  Hb	
  raggiunta	
  alla	
  12	
  se>mana	
  
	
  

§  RisultaA:	
   Fe	
   carbossimaltosio	
   non	
   è	
   inferiore	
   a	
   ferro	
   solfato	
   nell’indurre	
  
cambiamenA	
  nell’Hb	
  alla	
  12	
  se>mana;	
  Ferro	
  carbossimaltosio	
  è	
  più	
  veloce	
  
alla	
  2	
  e	
  alla	
  4	
  	
  

	
  

§  Safety:	
  AvenA	
  avversi	
  severi	
  in	
  28%	
  Fe	
  Carb	
   	
  vs	
  22%	
  Fe	
  solfato,	
  sospensione	
  
1,5%	
  vs	
  7,9%.	
  



§  Trail	
  clinico	
  randomizzato	
  mulAcentrico	
  open-­‐label	
  fase	
  III	
  485	
  pz	
  	
  
§  2	
  gruppi:	
  Fe	
  carbossimaltosio	
  (FCM)	
  	
  vs	
  Fe	
  saccarosio	
  (IS	
  )	
  
§  Regime	
  IS	
  calcolato	
  con	
  la	
  formula	
  di	
  Ganzoni	
  	
  
(dose	
  di	
  ferro:	
  peso	
  x	
  (Hb	
  target	
  –	
  Hb	
  a#uale)	
  x	
  2,4	
  +	
  deposiA	
  di	
  ferro)	
  

§  End-­‐point	
  primario:	
  Incremento	
  Hb	
  >	
  2	
  gr	
  alla	
  12	
  se>mana	
  
§  RisultaF:	
  percentuale	
  di	
  risposta	
  65%	
  FCM	
  ,	
  53%	
  IS;	
  p=	
  0.04	
  
§  Safety:	
  EvenA	
  avversi	
  severi	
  comparabili	
  tra	
  i	
  2	
  gruppi	
  



§ Studio	
  mulFcentrico	
  in	
  singolo	
  cieco	
  randomizzato	
  
§ Popolazione	
  target:	
  pz	
  che	
  avevano	
  completato	
  lo	
  studio	
  Fergicor	
  260	
  pz	
  
§ FerriFna	
  controllata	
  ogni	
  2	
  mesi	
  per	
  8	
  mesi	
  in	
  tolale	
  
§ End	
  point	
  I:	
  recidiva	
  di	
  anemia	
  à	
  FCM	
  o	
  placebo	
  quando	
  la	
  ferriAna	
  <	
  100	
  mcg/dl	
  
§ Recidiva	
  di	
  anemia	
  inferiore	
  nei	
  pz	
  tra#aA	
  con	
  FCM	
  (26.7	
  vs	
  39.4%)	
  
§ CommenF:	
   alto	
   tasso	
   di	
   recidiva	
   di	
   anemia,	
   ulteriore	
   o>mizzazione	
   del	
  
mantenimento	
  con	
  FCM	
  



Esperienza	
  del	
  nostro	
  centro	
  con	
  FCM	
  

Paziente	
   Valore	
  Hb	
   Valore	
  ferriFna	
   Valore	
  sideremia	
  
M.V.	
  NO	
  MICI	
  
Inizio	
  
Dopo	
  1	
  infusione	
  

	
  
10,6	
  gr/dl	
  
13,6	
  gr/dl	
  

	
  
79	
  ng/ml	
  
98	
  ng/ml	
  

	
  
34	
  µg/dl	
  
46	
  µg/dl	
  

C.L.	
  NO	
  MICI	
  
Inizio	
  
Dopo	
  1	
  infusione	
  

	
  
10,3	
  gr/dl	
  
12,7	
  gr/dl	
  

	
  
5	
  ng/ml	
  
60	
  ng/ml	
  

	
  
34	
  µg/dl	
  
59	
  µg/dl	
  

B.S.	
  SI	
  MICI	
  
Inizio	
  
Dopo	
  1	
  infusione	
  

	
  
11,5	
  gr/dl	
  
11,8	
  gr/dl	
  

	
  
9	
  ng/ml	
  
188	
  ng/ml	
  

	
  
20	
  µg/dl	
  
34	
  µg/dl	
  

B.F.	
  SI	
  MICI	
  
Inizio	
  
Dopo	
  1	
  infusione	
  

	
  
11,2	
  gr/dl	
  
11	
  gr/dl	
  

	
  
8	
  ng/ml	
  
190	
  ng/ml	
  

	
  
31	
  µg/dl	
  
80	
  µg/dl	
  



Anemia	
  sideropenica	
  nelle	
  MICI:	
  
follow-­‐up	
  mandatorio	
  

	
  

§ Problema	
  ricorrente	
  nelle	
  MICI	
  
§ Può	
  recidivare	
  dopo	
  pochi	
  mesi	
  dalla	
  terapia,	
  elevato	
  tasso	
  di	
  recidiva	
  
§ Sono	
  raccomandaA	
  controlli	
  regolari	
  (ogni	
  12	
  se>mane)	
  	
  
§ Il	
  ritra#amento	
  deve	
  essere	
  iniziato	
  quando	
  Hb	
  è	
  al	
  di	
  so#o	
  ai	
  livelli	
  indicaA	
  
§ L’anemia	
  sideropenica	
  asintomaAca	
  è	
  un	
  marker	
  di	
  infiammazione	
  in	
  corso	
  	
  	
  



Grazie	
  per	
  l’a+enzione 


