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Conflitto d’interessi
NESSUNO



Anemia: un problema globale

Numero stimato di soggetti 
anemici nel mond0: 

1.620.000.000

24.8% della popolazione 
mondiale



Iron-deficiency anemia



Prevalenza 
dell’anemia
ed età



Quando un paziente è anemico?



Ferro: tanto in natura, ma solo 
tracce nel corpo umano



Un po’ di storia….



Pica: la prima terapia orale 
dell’anemia sideropenica



Auro Cornelio Celso 
(14 a.C. circa – 37 d.C. ca.)

“Le persone con un brutto 
colorito, quando non colpiti da 

itterizia, 
soffrono di dolori alla testa 
o sono mangiatori di terra”



L’inventore della terapia marziale per os

Thomas Sydenham
(1624 – 1689)



Le pillole di Blaud

Blaud P. Sur les maladies chloropiques et sur un mode 
de traitement specifique dons ces affecions.

Rev Med Fr Etrang 1832;45:357–367. 3.



Inizia lo studio del metabolismo



L’alba (con qualche nuvola) del ferro in vena

«Non c’è dubbio che le reazioni alla somministrazione parenterale di ferro 
ad alte dosi sono di sufficiente grande entità da 

controindicare l’utilizzo di tale modalità come misura terapeutica»



…ma la terapia prosegue…



Timeline

Michael Auerbach, and Harold Ballard Hematology
2010;2010:338-347



Numero di articoli in PubMed / Anno
per parola chiave «Iron Intravenous Therapy»
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Ferro saccaride



Terapia marziale per os
 Poco costosa
 Assorbimento variabile (10% circa – fino a 30% se stato carenziale severo) 

ed influenzato da alcuni alimenti (es. Vitamina C ↑, the ↓) e farmaci (es. 
gastroprotettori)

 Ferro «Eme» (carne), assorbito meglio del ferro inorganico
 Durata della terapia per il ripristino dei depositi marziali: 3-6- mesi
 Effetti collaterali

 Nausea, vomito
 Senso di pesantezza gastrica, dispepsia
 Stipsi, diarrea
 Generalmente dose-correlati



Terapia marziale parenterale (1)

 Più costosa di quella orale
 Il 100% del ferro somministrato raggiunge il circolo sanguigno 
 Indicazioni consolidate:

 Inefficacia, anche su base genetica (IRIDA), della terapia orale
 Intolleranza alla terapia orale
 Necessità di rapido recupero dei valori di emoglobina
 In sostituzione della trasfusione in soggetti che la rifiutano per motivi 

religiosi (se sideropenici…)
 In pazienti con insufficienza renale cronica in associazione a terapia con 

agenti che stimolano l’eritropoiesi
 Durata della terapia per il ripristino dei depositi marziali: 1-2 mesi circa 

(ma a volte meno…)



Terapia marziale parenterale (2)

Effetti collaterali
 Nausea, vomito
 Prurito
 Orticaria 
 Cefalea
 Arrossamento al volto, senso di calore (flushing)
 Mialgia, artralgia, dolori in sede renale o al torace (risoluzione generalmente 

entro 48 ore)
 Shock anafilattico (< 1/250.000 infusioni, con gli attuali preparati)





PATOGENESI

1. Risposta immunologica IgE-mediata

2. Pseudoallergia correlata all’attivazione del complemento (CARPA)

 Infusione di nanoparticelle contenute nel prodotto
 Attivazione di mastcellule e basofili, sia direttamente che 

indirettamente, attraverso la formazione di anafilotossine
 Conseguente aumento dei livelli di 

istamina, trombossani, leucotrieni e PAF

Reazione anafilattica da terapia marziale e.v.



Factors increasing risk and/or severity of hypersensitivity 
reactions (HSRs) in patients given iron infusions.

David Rampton et al. Haematologica 2014;99:1671-1676

©2014 by Ferrata Storti Foundation



 Ipersensibilità accertata verso il principio attivo o qualcuno 
degli eccipienti

Anemia non attribuibile a carenza di ferro
Evidenza di sovraccarico di ferro
Diatesi allergica 
Malattie infiammatorie in fase acuta
 Infezione in atto
 1° trimestre di gravidanza

Terapia marziale parenterale (3)

Controindicazioni



Ferro carbossimaltosio
(FCM)



Proprietà fisicochimiche del 
Ferro Carbossimaltosio (FCM)

Carbossimaltosio Ferrico:
 Complesso Macromolecolare Polimerico

Polynuclear iron(III)-hydroxide core
Macromolecular carbohydrate shell

Peso Molecolare approx. 150 kD
Altissima stabilità del complesso Ferro 

Carboidrato

Geisser P. Port J Nephrol Hypert 2009;23:11–6
Ferric carboxymaltose, SmPCs, EU
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Toxic effects of labile iron1

Correlates with molecular weight of iron complex

Ferric
carboxymaltose

Ferric
gluconate

•Dose singola elevata
• Basso ptenziale

immunogenico
( no Dose Test)
• Somministrazione

rapida

Bailie GR. Eur Haematol 2009;2:58–60
1. Van Wyck DB et al. J Am Soc Nephrol 2004;15:107–11
2. Hörl W et al. Nephrol Dial Transplant 2007;22(Suppl 3):iii2–6 



Testato in vari contesti chirurgici e medici



Efficacia clinica



Ferro gluconato vs FCM

Camasachella C. Iron-deficiency anemia. N Engl J Med 2015;372:1832-43



Ferro gluconato vs FCM



Impatto economico



Impatto economico



Terapia marziale parenterale con 
carbossimaltosio ferrico

__

Esperienza di Legnano



Algoritmo diagnostico
Hb < 12.0 gr/dL ♀ ------ Hb < 13.0 M ♂

Saturazione della transferrina < 20%

Ferritina
< 30 ng/mL

Ferritina 
30 – 100
ng/mL

Ferritina
> 100 ng/mL

IDA + ACDIDA ACD



Consegna al 
paziente

dell’ Informativa
AIFA



Protocollo 
di 

somministrazione

Sono previsti 30’ di permanenza 
nella Struttura per rilevare la 
comparsa di eventuali effetti 

collaterali a breve termine



Casistica
N° pazienti

100

Età media: 
55 aa 

(± 1DS 20 – min 18 – max 96)

Sesso
F 87 - M 13



45%

38%

9% 3%
1% 2%

2%

Cause dell'anemia  - Totale pazienti 100

Menorragia
Perdita g.e.
Malassorbimento
Menorragia + TT
Perdita g.e. + TT
Multifattoriale
Gravidanza



78%

11%
9%

2%

Somministrazione di ematinici 
(totale pazienti: 100)

Solo ferro
Ferro + B12
Ferro + Ac. Folico
Ferro + B12 + Ac. Folico



Parametri basali
Parametro Media ± 1 DS Minimo Massimo

Età (aa) 55 20 18 96

Hb (g/dL) 8.4 1.2 6 11.8

MCV (fL) 70.8 10.7 47.9 95

Reticolociti (%) 2.5 1.7 0.1 9.6

Plt (x 10^3) 308 107 52 645

* 90 pazienti

Parametro Mediana 25°-75°
percentile

Minimo Massimo

Sat. Transf (%)* 4 3 - 6 0,7 15,6

Ferritina (ng/mL) 5 3 – 16 1 227



Efficacia terapeutica (dati completi di 75 pazienti)
Parametro Basale 1°controllo 2° controllo Δ basale - 2° ctrl

Hb (g/dL) 8.3 9.9 11.9 + 3.6

MCV (fL) 69.6 75.8 81.8 ==

Reticolociti (%) 2.4 4.2 2.4 ==

Plt (x 10^3) 304 271 231 - 73

Sat. Trasf (%) 4.6 n.d. 22.9 + 18.3

Ferritina (ng/mL) 15 n.d. 188 + 173

Dose (mg) 1000* 500* == ==

Parametro Basale – 1° ctrl 1°ctrl – 2° ctrl Totale giorni

Giorni 13 20 33
* Mediana                                      N.B. 10 pazienti (13%) hanno effettuato 1 sola infusione
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R² = 0,424
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Log MAF

Curva di correlazione LogMAF - Recupero Hb

p < 0.00
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88%

4%
3%

1% 1% 1% 1%
1%

Reazioni collaterali (totale pazienti: 100)

Nessuna
Urticarioide lieve
Sintomi gastrointestinali
Cefalea
Colica renale
Febbre
Sintomi gastroint. + Artralgia
Urticarioide severa



Inizio del monitoraggio del fosfato dal 2016

Prescritto fosforo in 3/10 pz (30%)



Conclusioni 
 La carenza marziale, prima causa di anemia nel 

mondo, è una condizione morbosa il più delle volte 
correggibile con adeguata terapia
 Quando identificata, deve essere prontamente 

curata, mai tralasciando la ricerca delle cause
 La terapia marziale per via parenterale si è 

dimostrata senza ombra di dubbio  un efficace 
strumento terapeutico e, soprattutto considerando i 
più recenti preparati, ad elevato profilo di sicurezza



Conclusioni 
 Il ferro carbossimaltosio, nell’esperienza del nostro 

Ambulatorio, ha consentito una rapida correzione 
dello stato anemico a fronte di rari effetti collaterali 
 Il limitato numero di infusioni necessarie, ci ha 

permesso di trattare più pazienti con un minore 
dispendio umano e probabilmente anche economico
 Resta ancora da valutare il reale rapporto 

costo/beneficio in caso di utilizzo per pazienti degenti



e-mail 
ivo.beverina@asst-ovestmi.it
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