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ANEMIA SIDEROPENICA: PATOLOGIA DI GENERE ?
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ANEMIA SIDEROPENICA: PATOLOGIA DI GENERE ?

Anno 2013
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Distribuzione della prevalenza dell’anemia sideropenica codificata (ICD
[X 280) per sesso e per decade di eta relativa all’anno 2013.

21%
Le donne costituiscono oltre
1'80% della popolazione
anemica osservata:
possiamo parlare di M Maschi
patologia di genere. :::::E::;:I'

Composizione della popolazione con anemia sideropenica (48.152 pazienti) relativa
all’anno 2013.



Donne in eta fertile: principale gruppo a rischio per IDA

Mestruazioni e gravidanza fanno delle donne in eta fertile
il principale gruppo a rischio per IDA

- 1*
~ Perdite di ferro doppie rispetto alla restante popolazione
- Fabbisogno medio puo raggiungere i 3 mg/die
% 2 %J-m-"- g puo raggiung g/

Introito giornaliero spesso inadeguato per mantenere un bilancio marziale positivo

La perdita media con il flusso mestruale e stimata a 30 ml
per ciclo, ma nel 10% dei casi e > 80 ml (menorragia)

A causa delle mestruazioni la donna perde circa 30-40 mg
di ferro in piu al mese SEICIRIRR LA

4(8IOIl41(l$2:]2 2472628
del ciclo e

Istobogia Endometriate

L'anemia durante la gravidanza e un evento frequente che provoca
conseguenze sia sulla madre che sul feto

A. Masotti et al. Rivista Societa Italiana di Medicina Generale n.4/2015
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ANEMIA IN GRAVIDANZA

Secondo le stime dell’OMS, la prevalenza di IDA in gravidanza e del
20% nei Paesi industrializzati e del 56% nei Paesi in via di sviluppo

World Health Organization

CAUSE DI ANEMIA IN GRAVIDANZA
» Carenza di ferro (Anemia sideropenica IDA) :75% dei casi
» Carenza di vitamina B12 (Anemia megaloblastica)
» Insufficienza midollare

»Infezioni parassitarie

»Emoglobinopatie

»Malattie emolitiche

»Neoplasie

WHO recommendations on antenatal care for a positive pregnancy experience. World Health Organization 2016
Doretto, Cappelletti. RIMel /IJLaM 2010;6



PLETHORA GRAVIDARUM

In gravidanza:

» La gittata cardiaca aumenta dal 30 al 50% a partire dalla 6° settimana

» Il volume totale di sangue aumenta proporzionalmente alla gittata cardiaca, ma
I'aumento del volume plasmatico € maggiore rispetto alla massa dei globuli rosssi

(v'Volume plasmatico aumenta del 48% paria 1250 ml )
v'Massa eritrocitaria aumenta del 18% pari a 250 ml

v'Ematocrito dal 40% si riduce al 33%

¥ L emoglobina si riduce per diluizione (da 13.3 acirca 12.1 g/dl)

Riduzione della viscosita ematica\
che migliora
la perfusione placentare
favorendo
gli scambi materno fetali
di gas e sostanze nutritive /

Pescetto, De Cecco, Pecorari Ragni. Ginecologia e Ostetricia 2001; Doretto, Cappelletti. RIMel/IJLaM 2010;6



FABBISOGNO DI FERRO IN GRAVIDANZA
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Circa 1 gr durante l'intera gravidanza

h
]

Menstruation

Menstruati
enstruation Lactation l

CRESCITA
UNITA FETO PLACENTAR
(500 mg)

Red blood
cells

Iron requirement (mg/day)
I
|

Body iron loss
I/ l | |

1
Nongravid  First Second Third Postpartum
1 ]
l

Trimester
ESPANSIONE
GLOBULI ROSSI MATERNI
(300 mg)
% 2 ” fn
5*‘?0\ W ’ﬁ\ “Q@”
ECREZIONE \}W‘ﬂ:‘;ﬂg w e W ﬂri., \{,, R
(200 mg) ¢
Doretto, Cappelletti. RIMel /IJLaM 2010;6 - S > T T = e T W A
P. Valenti et al.. Riv. It.Ost. Gin.-2008-Num. 17

Munoz et al. Transfusion Medicine 18 giugno 2017
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ANEMIA: VALORI DI EMOGLOBINA

Anaemia

ﬁ; Organiation (Haemoglobi trati /L)
= globin concentration, g
Population age Non-Anaemia Mild” Moderate  Severe
Children 6—59 months 2110 100—109 70—99 <70
Children 5—11 years 2115 110—114 80—109 <80
Children 12—14 years 2120 110—119 80—109 <80
Non-pregnant women 2120 110—119 80—109 <80
(215 years)
Pregnant women 2110 100—109 70—99 <70
Men (215 years) >130 110—129 80—109 <80

*"Mild" is a misnomer: iron deficiency is already advanced by the time anaemia is detected.
The deficiency has consequences even when no anaemia is clinically apparent.
WHO/NMH/NHD/MNM/11.1;http://www.who.int/vmnis/indicators/haemoglobin.pdf

Tabella tratta da: “Management of Anaemia an Nutritional(::) NATA Consensus Statement. “Prof. M: Munoz. 15 Nov 2016 CNS
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ONSEGUENZE DELL ANEMIA IN GRAVIDANZA

MATERNE

»astenia, pallore, tachicardia, scarsa tolleranza all’esercizio fisico (....)
»infezioni

»preeclampsia

»insufficienza cardiaca

»aumentato rischio di emorragia intra-partum (atonia uterina)
»aumentato rischio di necessitare di emotrasfusioni durante il parto

FETO-PLACENTARI

» Aborto spontaneo

»Parto prematuro

»IUGR /Neonati con basso peso alla nascita
»Malformazioni fetali

»Insufficienza placentare cronica
»MEF

NEL BAMBINO

»Ritardo nella crescita

»Ritardo nell’apprendimento e nella memoria
»Problemi di auditory recognition

Doretto, Cappelletti. RIMel/IJLaM 2010;6 ; Munoz et al. Transfusion Medicine 18 giugno 2017
Maureen M. Achebe and Anat Gafter-Gvili. How I Treat Bloood, 23 /02/2017.Vol. 129,n 8
Frusca, Migliavacca. “Carenza ed eccesso di Ferro: nuovi approcci terapeutici. L’esperienza in Ostetricia.” Parma 18/11/2016
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PREVENZIONE DELLANEMIA IN GRAVIDANZA
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Al fine di prevenire I'anemia materna, le sepsi puerperali, la nascita di neonati di basso
peso e i parti pretermine I’'OMS raccomanda la supplementazione con ferro per os (30-
60 mg/die) e con acido folico (400ug) durante la gravidanza.




RACCOMANDAZIONI

» [ professionisti devono offrire alle donne in gravidanza lo
screening dell’anemia. Gli esami devono essere effettuati
precocemente, al primo appuntamento; successivamente
devono essere ripetuti a 28 settimane per disporre di un tempo
adeguato per il trattamento,se necessario, e a 33-37 settimane.

» Devono essere indagati i casi di livelli di emoglobina inferiori al
normale per l'epoca di gravidanza (<11 g/100 mL nel primo
trimestre e <10,5 g/100 mL da 28 settimane); in questi casi, se
indicata, deve essere prescritta la terapia opportuna, fornendo
~ alle donne informazioni sui possibili effetti collaterali.

=>  Queste raccomandazioni  attribuiscono valore al
riconoscimento e al trattamento dell’anemia in gravidanza
rispetto alla supplementazione profilattica di ferro.




RACCOMANDAZIONI

Si raccomanda di offrire alle donne in gravidanza lo screening dell’anemia. Gli esami devono essere
effettuati precocemente al primo appuntamento; successivamente devono essere ripetuti a 28 settimane,
per disporre di un tempo adeguato per il trattamento se necessario, e a 33-37 settimane.

LINER EPIDR

raccomandazione forte, con prove di qualita bassa

Emormapta post partum:
come prevenirla,

ind taari Si raccomanda di indagare i casi di livelli di emoglobina inferiore al normale per I'epoca di gravidanza
(<11g/dl nel primo trimestre, e <10,5 g/dl oltre la 28esima settimana +0 giomi); in caso di anemia
sideropenica la supplementazione di ferro per via orale & il trattamento di prima scelta.

raccomandazione di buona pratica clinica basata sull'esperienza del panel

Si raccomanda di assicurare il counselling e i testin grado di identificare le portatrici di emoglobinopatie
(anemia falciforme e talassemia) in epoca preconcezionale a tutte le donne che non Ii hanno ricevuti in
precedenza.

raccomandazione forte, con prove di qualita bassa

Si raccomanda di offrire informazioni e screening delle emoglobinopatie (anemia falciforme e talassemia)
alla prima visita (idealmente entro 10 settimane) a tutte le donne che non li hanno ricevuti in precedenza.

raccomandazione forte, con prove di qualita bassa

Si raccomanda di offrire tempestivamente anche al partner counselling e screening se la donna & identi-
ficata come portatrice di una emoglobinopatia.

raccomandazione forte, con prove di qualita bassa

Si raccomanda di offrire a tutte le donne informazioni su come migliorare I'assunzione di ferro con
I'alimentazione e sui fattori che interferiscono con I'assorbimento del ferro.

raccomandazione di buona pratica clinica basata sull'esperienza del panel



IL VALORE DELLA FERRITINA

Il dosaggio della ferritina e il test piu sensibile e specifico per
valutare l'entita delle riserve di ferro e stabilire la naturaf
sideropenica dell’anemia.

In gravidanza il valore soglia di ferritina sierica e 30 pug/L

Valori di ferritina < 30 pg/L, anche in assenza di segni e sintomi di
anemia, impongono un trattamento g S——

In presenza di segni e sintoni di anemia, se la ferritina e normale
valutare Vitamina B12 e folati

National Collaborating Centre for Women'’s and Children’s Health. Antenatal care. Routine care for the healthy pregnant woman. RCOG
Press, London, 2008.
Munoz et al. “Patient blood management in obstetrics (....)NATA consensus statement’”. Transfusion Medicine. Giugno 2017



TRATTAMENTO DELLANEMIA SIDEROPENICA IN GRAVIDANZA

I TRIMESTRE

IDA LIEVE-MODERATA (Hb 8-10,5 g/dl) 80 mg/die ferro per os

NO FERRO ENDOVENA

II TRIMESTRE

IDA LIEVE-MODERATA (Hb 8-10,5 g/dl): ferro per os prima opzione
terapeutica. Se i valori di Hb mostrano un incremento <1 g/dl in due
settimane o se la donna € intollerante alle formulazioni per os, si consiglia
terapia con ferro endovena dopo la 14° settimana di gravidanza

IDA GRAVE (Hb < 8 g/dl): ferro i.v. sino a raggiungere valori di Hb pari a 10
g/dl

IIl TRIMESTRE
Ferro endovena come prima opzione

Munoz et al. “Patient blood management in obstetrics (....)NATA consensus statement” Transfusion Medicine. Giugno 2017



TRATTAMENTO DELLANEMIA SIDEROPENICA IN GRAVIDANZA

E raccomandato proseguire la suplementazione con ferro alle dosi terapeutiche per
almeno 3 mesi dalla normalizzazione del valori di Hb al fine di ripristinare le scorte di
ferro.

In pazienti gravemente anemiche con eritropoiesi ridotta e/o che non rispondono
adeguatamente al trattamento con ferro IV e indicata la somministrazione di
eritropoietina, previa consultazione con l'ematologo

Erythroid Pro- er',rthmblast Ew‘thmbla st Reticulocyte Erythrocyte

progenltﬂr | |

ﬁ)“@*@*@*?* o~ &J

Er!,r'rhrapmetm Irnn

Munoz et al. “Patient blood management in obstetrics (....)NATA consensus statement’”. Transfusion Medicine. Giugno 2017



ANEMIA POST PARTUM

»L'anemia post partum (PPA) e definita da un valore di Hb <10 g/dl tra le 24-48 ore

dopo il parto e Hb < 11 g/dl 1 settimana dopo il parto o Hb <12 g/dl 8 settimane dopo
il parto. @)

»La prevalenza di PPA 48 ore dopo il parto e di circa 50% nei Paesi Europei e del 50-
80% nei paesi in via di sviluppo. (2)

Fattori di rischio per PPA severa (Hb < 8 g/dl)

> Placenta Previa

> Etnia africana

»Anemia durante la gravidanza

» Gravidanza gemellare

»Sanguinamento vaginale in epoca prenatale

» Perdita ematica durante il parto >1000 ml (2)

(1)Milman N. Ann Hematol 2011; 90: 1247-53; Milman N. Ann Hematol 2012; 91; 143-54.
(2)Bergmann RL et al. Eur ] Obstet Gynecol Reprod Biol 2010;150:126-31



CONSEGUENZE DELLANEMLI.
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Frusca, Migliavacca. “Carenza ed eccesso di Ferro: nuovi approcci terapeutici. L’esperienza in Ostetricia.”
Parma 18/11/2016; Munoz et al. “Patient blood management in obstetrics (....)NATA consensus
statement”, Transfusion Medicine. Giugno 2017



PREVENZIONE ANEMIA POST PARTUM

¢ Correggere I'anemia nel periodo prenatale -—

SALA PARTO

¢ Identificare le donne con a maggior rischio di ' ] .l
. . . | N
sanguinamento eccessivo intra-post partum ;

“* Raccomandare alla gravide con anemia o con rischio
aumentato di emorragia intra/post partum di scegliere
di partorire in ospedale

¢ Prevenire le emorragia intra-post partum

¢ Creare un protocollo multidisciplinare per la gestione

Pratasrt PBircsd L ynengel

delle principali emorragie ostetriche. e
: : Obstetrics
Questo protocollo deve essere attivato non appena viene and Maternity

identificata una grave emorragia ostetrica.

Munoz et al. “Patient blood management in obstetrics (....)NATA consensus statement’”. Transfusion Medicine. Giugno 2017
Snlg-Iss “Emorragia del post partum: come prevenirla, come curarla” 2016



DIAGNOSI PRECOCE ANEMIA POST PARTUM

Eseguire la determinazione del valore dell’Hb quando \ ! T
inizia il travaglio soprattutto nelle donne con anemia \ "«
gravidica

Controllare il valore dell’Hb in caso si verifichi
un’emorragia peripartum

Accurato monitoraggio materno post-partum
(parametri vitali, tono uterino, lochiazioni, traumi
vulvo-vaginali, funzione vescicale, dolore)

L,l'

Munoz et al. “Patient blood management in obstetrics (....)NATA consensus statement”. Transfusion Medicine. Giugno 2017
Snlg-Iss “Emorragia del post partum: come prevenirla, come curarla” 2016



TRATTAMENTO DELLANEMIA POST PARTUM

IDA LIEVE-MODERATA (Hb 9-11 g/dl)

v'Nelle puerpere emodinamicamente stabili, asintomatiche o
moderatamente sintomatiche prescrivere 80 -100 mg/die di
ferro elementare per os per tre mesi

v'Se i valori di Hb mostrano un incremento <1 g/dl in due
settimane o se la donna e intollerante alle formulazioni per os,
si consiglia terapia con ferro endovena

IDA MODERATA-GRAVE (Hb 6-9 g /dl)

Somministrare ferro IV

IDA GRAVE (Hb < 6 g /dl)

Considerare sempre I'opportunita di effettuare emotrasfusione
nelle puepere con Hb <6 g /dl in assenza di sanguinamento,
valutando segni e sintomi clinici (rischio di sanguinamento,
compromissione cardiaca,...)

Munoz et al. “Patient blood management in obstetrics (....)NATA consensus statement”. Transfusion Medicine. Giugno 2017



TRATTAMENTO DELLANEMIA POST PARTUM

‘ ONLY

UNATRASFUSIONE
UNA DECISIONE CLINICA

In assenza di sanguinamento, qualora si ritenga INDIPENDENTE
necessaria la trasfusione di emazie, e raccomandata una [ UREEEEEE
singola unita seguita da una rivalutazione clinica e/o dalla

rivalutazione dell’emoglobina.
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rifiutano la trasfusione di sangue e indicata Ia S (e

somministrazione di eritropoietina, previa consultazione e
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Munoz et al. “Patient blood management in obstetrics (....)NATA consensus statement”. Transfusion Medicine. Giugno 2017



l DE GRUYTER I. Perinat. Med. 2016; aop -H

Joachim Dudenhausen, on behalf of the FER-ASAP investigators

Ferric carboxymaltose vs. oraliron in the
treatment of pregnant women with iron deficiency
anemia: an international, open-label, randomized

controlled trial (FER-ASAP)

Objective: To compare the efficacy and safety of intravenous ferric carboxymaltose
(FCM) with first-line oral ferrous sulfate (FS) in pregnant women with iron deficiency
anemia (IDA).

Materials and methods: Pregnant women (n= 252; gestational weeks 16-33) with IDA
were randomized 1:1 to FCM (1000-1500 mg iron) or FS (200 mg iron/day) for 12
weeks. The primary objective was to compare efficacy; secondary objectives included
safety and quality of life.




l DE GRUYTER I. Perinat. Med. 2016; aop -H

Joachim Dudenhausen, on behalf of the FER-ASAP investigators

Ferric carboxymaltose vs. oraliron in the
treatment of pregnant women with iron deficiency
anemia: an international, open-label, randomized

controlled trial (FER-ASAP)

Results: Hemoglobin (Hb) levels improved at comparable rates across both treatments;
however, significantly more women achieved anemia correction with FCM vs. FS
[Hb = 11.0 g/dL; 84% vs. 70%; odds ratio (OR): 2.06, 95% confidence interval (CI):
1.07, 3.97; P = 0.031] and within a shorter time frame (median 3.4 vs. 4.3 weeks).
FCM treatment significantly improved vitality (P = 0.025) and social functioning
(P = 0.049) prior to delivery. Treatment related adverse events were experienced
by 14 (FCM; 11%) and 19 (FS; 15%) women, with markedly higher rates of
gastrointestinal disorders reported with FS (16 women) than with FCM (3 women).
Newborn characteristics were similar across treatments.

Conclusions: During late-stage pregnancy, FCM may be a more appropriate option than
first-line oral iron for rapid and effective anemia correction, with additional benefits for
vitality and social functioning.




\V Ferric Carboxymaltose Vs Oral Iron
N the Treatment of Post-partum lron
Deficiency Anaemia

Sree Chandana Daminenil, Suchitra ThungaZ2

Obstetrics and Gynaecology
Section

Introduction: Iron deficiency is the most common cause of Post-partum anaemia,
reported as 50-60% in India. It is primarily due to inadequate iron intake and due to
peripartum blood loss. It has been associated with significant post-partum
complications. Therefore, Post-partum iron deficiency warrants greater attention and
higher quality care. Oral iron treatment has been considered the standard of care.
However, parenteral iron treatment is expected to be advantageous in cases where
oral iron therapy is not possible. As a result, there is increased interest in parenteral
iron therapy. Recently, a new parenteral iron preparation, Ferric Carboxy Maltose
(FCM), was developed to facilitate effective treatment of Iron Deficiency Anaemia
(IDA). This study was carried out in women with Post-partum IDA who were expected
to benefit from the short treatment period permitted by the larger doses given
parenterally.

Aim: To evaluate the efficacy, safety and tolerability of intra venous FCM
compared to oral iron in treating Post-partum IDA patients.
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Materials and Methods: This was a hospital based prospective comparative study.
Women with Haemoglobin (Hb) between 7-10 g/dl and peripheral smear showing
microcytic hypochromic anaemia on the first Post-partum day were included in the study.
These women were randomised to receive either IV FCM (single dose 1000 mg) or oral
ferrous ascorbate (100 mg twice daily for 6 weeks). Statistical analysis was done by
student’s paired and unpaired t-test and by chi- square test and fischer-exact t-test.

Results: Ninety patients (45 in each group) were followed at one week and six weeks
from the start of treatment and their Hb were estimated. Significant rise in Hb was
observed in subjects treated with FCM compared to oral iron. FCM treated subjects were
more likely to achieve an Hb rise greater than or equal to 3.0 g/dL. FCM was better
tolerated with complete adherence to treatment as compared to oral ferrous ascorbate.

Conclusion: FCM showed robust evidence of efficacy, tolerability and safety in
comparison to oral iron. Collectively, these data support the clinical utility of FCM in
treating Post-partum IDA patients.
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Objective: Oral iron substitution has shown to be insufficient for treatment of severe
iron deficiency anemia in pregnancy. Ferric carboxymaltose is a new intravenous (i.v.)
iron formulation promising to be more effective and as safe as iron sucrose. We aimed
to assess side effects and tolerance of ferric carboxymaltose compared to i.v. iron
sucrose in pregnant women.

Methods: We performed a retrospective analysis of 206 pregnant women who were
treated either with ferric carboxymaltose or iron sucrose for iron-deficiency anemia
with intolerability to oral iron substitution, or insufficient hemoglobin increase after
oral iron treatment, or need for rapid hemoglobin reconstitution, Primary endpoint was
to evaluate the maternal safety and tolerability. Secondary endpoint was to assess
efficacy of the treatment and exclude safety concerns for the fetus.
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Results: The incidence of drug-related adverse events was low and mostly mild in
both groups. Mild adverse events occurred in 7.8 % for ferric carboxymaltose
and in 10.7 % for iron sucrose. The mean rise of hemoglobin value was 15.4
g/L for ferric carboxymaltose and 11.7 g/L for iron sucrose.

Conclusion: Ferric carboxymaltose administration in pregnant women is well
tolerated and is not associated with any relevant clinical safety concerns. Ferric
carboxymaltose has a comparable safety profile to iron sucrose but offers the
advantage of a much higher iron dosage at a time reducing the need for repeated
applications and increasing patients ' comfort. Ferric carboxymaltose is the drug of
choice, if i.v. iron treatment becomes necessary in the second or third trimester of
pregnancy.
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