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GBD 2021 Anaemia Collaborators, Lancet Haematol 2023

➢ 24% della popolazione mondiale è anemica: 1.9 miliardi

➢ 1 caso su 2 è dovuto a sideropenia

➢ Anemia sideropenica: tra le prime 5 cause di YLD (WHO)

Anemia: un problema di salute globale



Cogan CJ, Blood Advances 2024

➢ 13084 pazienti (2010-2020) con carenza di ferro (ferritina 
≤ 25 ng/mL)

➢ 58.1% senza risoluzione (ferritina ≥ 50 ng/mL) entro 3 
anni dalla diagnosi

➢ Solo 6.8% (882) con risoluzione a 1 anno

➢ Tempo mediano alla risoluzione: 1.9 anni (IQR 0.8-3.9)

Carenza di ferro: una risoluzione lenta e incompleta



Cogan CJ, Blood Advances 2024

➢ Età ≥60 anni: maggior probabilità di 
risoluzione (aHR 1.56)

➢ Donne e afroamericani: minore probabilità 
di risoluzione

➢ Ferro EV: probabilità di risoluzione quasi 
tripla (aHR 2.96)

Chi risolve la carenza di ferro?



Musallam KM, Curr Med Res Opin 2017

Il ferro è essenziale per l’organismo



Mottelson M, Blood 2024

Carenza e sovraccarico di ferro: un rischio infettivo a U
142.188 pazienti seguiti longitudinalmente, FU 
mediano 8 anni (0-38) 



Mottelson M, Blood 2024

➢ Ferro e TSAT bassi: rischio infettivo 
aumentato

➢ Rischio aumentato anche per valori 
elevati

➢ Ferritina: associazione debole

Stato marziale e rischio di infezioni



Powers JM, Blood Advances 2026

Cut-off per la diagnosi di carenza di ferro – nuove linee guida ASH 2026



Pasricha SR, Lancet 2021

Carenza di ferro assoluta e funzionale



➢ Progressione graduale, spesso a lungo 
silente

Dalla carenza di ferro all’anemia sideropenica



Eritropoiesi normale

EBI: erythroblastic island

Legame EPO-EPOR
o Induce la sopravvivenza dei precursori eritroidi, 

divisione cellulare e differenziazione 
(EPO/EPOR/JAK2/STAT5)

topi muoiono a livello embrionale se EPO 
o EPOR deleti

Ferro 
o Necessario per la sintesi di Hb (eme)
o Modula la risposta ad EPO
o È essenziale per la differenziazione da early a 

late-stage eritroblasti

EPO- EPOR



Ganz T, Cold Spring Harb Perspect Med 2012

Regolazione del ferro circolante



Coffey R, HemaSphere 2018

Epcidina ed eritropoiesi



Camaschella C, Blood 2019

Anemia da carenza di ferro

↓BMP-SMAD signaling

HJV è clivata dalla
superficie da TMPRSS6

TFR2 non è stabilizzato
sulla superficie cellulare



Iron-restricted erythropoiesis

Carenza di ferro→ impatto su differenziazione dei 
precursori eritroidi con ridotta risposta ad EPO da 
parte degli ERITROBLASTI

Iron Response Factors
o TFR2: Traffiking vescicole TfR2 principalmente 

verso lisosomi → accelerato catabolismo del 
complesso TfR2-Scribble

o Scribble down-regulation→ compromissione del 
trasporto di EPOR sulla membrana

Khalil S, J Exp Med 2018
Nai A, Blood 2014

Erythroid

cell



➢ Il deficit di ferro ed eme attiva la kinasi HRI

➢ HRI fosforila eIF2α: inibizione della sintesi proteica 
citosolica e mitocondriale→ previene l’accumulo 
di proteine mal ripiegate (proteotossicità)

➢ ATF4 attiva geni per il recovery mitocondriale e 
riduzione dello stress ossidativo

➢ ATF4 induce GRB10, che inibisce la via EPO–
mTORC1 → ridotta proliferazione a favore della 
differenziazione nell’eritropoiesi da stress

Zhang S, eLife 2019

HRI e la risposta eritroide alla carenza di ferro

HRI: heme-regulated inhibitor



Weiss G, Blood 2019

Anemia dello stato infiammatorio



Pasricha SR, Lancet 2021

Carenza di ferro assoluta e funzionale



Pasricha SR, Lancet 2021

Cause di carenza di ferro assoluta



Iolascon A, Hemasphere 2024

Approccio al paziente



Migone De Amicis M, Mediterr J Hematol Infect Dis 2021

Refrattarietà alla terapia con ferro per os

ID/IDA più frequente manifestazione extra-
intestinale della celiachia

Prevalenza della celiachia in soggetti con 
IDA: 5.5% (95% CI, 4.1%–6.9%)



Deficit vitamina B12



Green R, Blood 2017

Vitamina B12: assorbimento, trasporto e cause di carenza

• Nell’adulto B12 3 - 5 mg 

• Contenuta negli 
alimenti di origine 
animale



Alterata sintesi del DNA→prolunfamento della fase S del 
ciclo cellulare→arresto della maturazione

Modifiche in senso megaloblastico nel midollo:
• precursori eritroidi più grandi, preponderanza di 

eritroblasti basofili rispetto a forme più mature 
contenenti emoglobina

• precursori granulocitari: metamielociti e forme a banda 
con nuclei voluminosi a ferro di cavallo

• Megacariociti megaloblastici con nuclei ingranditi e 
polilobati

Green R, Blood 2017

Vitamina B12 e alterazioni ematologiche



Marchi G, Mediterr J Hematol Infect Dis 2020

Approccio al paziente



Reischl-Hajiabadi AT, Nutrients 2022

MMA e screening neonatale



Take home messages

- L’anemia carenziale è un problema globale

- La carenza di ferro è poco riconosciuta e risolta nonostante il ferro abbia un ruolo cruciale per 

l’organismo

- Nuove line guida ASH sottolineano l’importanza del problema

- Carenza di ferro assoluta e funzionale vanno riconosciute e necessitano di un inquadramento 

diagnostico

- Lo screening neonatale ci suggerisce che anche il deficit di vitamina B12 è poco riconosciuto e 

trattato
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