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ANEMIA - Definizione

Riduzione della massa eritrocitaria ed in particolare 

dell’emoglobina al di sotto di 13 g/dL nell’uomo

e di 12 g/dL nella donna

Anemia Guidelines – 2008 World Heart Organization (WHO) 
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Valori di normalità di Hb ed Ht

Hb (g/dl) Ht (%)

Alla nascita 17 52

Infanzia 12 36

Adolescenza 13 40

Uomo adulto 16+/-2 47+/-6

Donna adulta fertile 13+/-2 40+/-6

Donna adulta post-menopausa 14+/-2 42+/-6

Gravidanza 12+/-2 37+/-6



ANEMIA – Dato Epidemiologico

WHO global database

Worldwide prevalence of anaemia 1993–2005 : WHO global database on anaemia /

Edited by Bruno de Benoist, Erin McLean, Ines Egli and Mary Cogswell.



Entità del “problema anemia” nel mondo

Più di 2.000.000.000.000 di soggetti anemici

Il 35% delle donne ed il 43% dei bambini sono anemici



Percentage of persons considered anemic according to age and sex

Guralnik, J. M. et al. Blood 2004;104:2263-2268





ANEMIA – Tipo ed Incidenza In 

Medicina Interna

ANEMIA in UO Acuti % ANEMIA in Comunita’%

Carenza Marziale 15-30 8

Post-emorragica 5-10 0

Deficit B12 5-10 2

Leucemie croniche 

Linfomi e Mielomi

Sindrome 

mielodisplastica

5-10 0

HF,BPCO,FA,

Diabete

15-25 20-40 

Origine sconosciuta 15-25 40-60



MA QUALI SONO I DATI DI PREVALENZA 

DELL’ ANEMIA NEI REPARTI 

DI MEDICINA INTERNA?



ANEMIA- Prevalenza in Medicina Interna

International Overview

Autore Stato Anno Prevalenza (%) Note

Nathavitharana RL et

al.

Nuova 

Zelanda

2011 33.3% 

(1491 pts arruolati)

Criteri WHO

Terrier et al. Francia 2011 65% 

(1351 pts. arruolati)

Criteri WHO

Santos IS et al. Brasile 2011 10.2% 

(1948 pts. Arruolati)

Criteri WHO

Denny SD et al. USA 2006 24%

(1744 pts. arruolati)

Criteri WHO

Pennix BW et al. Olanda 2005 11.9%

(393 pts. arruolati)

Criteri WHO

Recine(*) Italia 2011 60% Criteri WHO

(pz. con età >65anni)

(*)  http://www.accademia-lancisiana.it/recine_febb_11.htm



ANEMIA- Prevalenza in Medicina Interna

Pazienti con BPCO
Autore Stato Anno Prevalenza (%) Note

Almagro et al. Spagna 2012 19.3%

(606 pz. arruolati)

Pazienti con 

BPCO

Barba et al. Spagna 2012 9.8%

(289.007 pz. arruolati)

Pazienti con 

BPCO

Bouotu AK et al. Grecia 2011 10.24%

(283 pz. arruolati)

Pazienti con 

BPCO (*)

Rasmussen L et 

al.

Danimarca 2010 18%

(222 pz. arruolati)

Pazienti con 

BPCO

Shorr AF et al USA 2008 33%

(2404 pz. arruolati)

Pazienti con 

BPCO

John M et al. Germania 2006 23.1%. 

(7337 pz. arruolati)

Pazienti con 

BPCO



ANEMIA- Prevalenza in Medicina Interna

Pazienti con Diabete
Autore Stato Anno Prevalenza (%) Note

Bonakdaran S et al. Iran 2011 19.6% 

(1962 pz. arruolati)

Diabete di tipo II

Ranil PK et al. India 2010 12.3%

(1414  pz. arruolati)

Diabete di tipo II

Stevens PE. et al. UK 2010 34%

(1205 pz. arruolati)

Diabete di tipo II,

Insufficienza renale 

cronica

Zoppini G et al. Italia 2010 18.4%

(1153 pz. arruolati)

Diabete di tipo II

Thomas MC et al. Australia 2006 12%

(503 pz. arruolati)

Diabete di tipo II



ANEMIA- Prevalenza in Medicina Interna

Pazienti con Scompenso Cardiaco
Autore Stato Anno Prevalenza (%) Note

Waldum B et 

al.

Norvegia 2012 24%

(4144 pz. arruolati)

Pazienti con HF

Saraiva F. et al Portogallo 2011 43.2%

(391 pz. arruolati)

Pazienti con HF 

Von Haehling 

S. et al.

Germania 2011 10%

(2069 pz. arruolati)

Pazienti con HF 

Trial Clinico

randomizzato

Adams KF. et 

al.

USA 2009 34%

(1076 pz. arruolati)

Pazienti con HF 

Groenveld HF. 

et al.

Olanda 2008 37.2%

(153180 pz.

arruolati) 

Pazienti con HF

Review sistematica

John M et al. Germania 2006 23.3%. 

(7337 pz. arruolati)

Pazienti con HF

Go et al. USA 2006 42.6%

(59772 pz. arruolati)

Pazienti con HF 

Ezekowitz JA 

et al.

Canada 2003 17%

(12065 pz. arruolati)

Pazienti con HF 

Cardiologia



44,2
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Figure 1. Distribution of comorbidities in the study population.

Values are expressed in percentage. CKD = chronic kidney disease; COPD = chronic obstructive pulmonary disease; CV = cerebrovascular;

Chronic infl. = chronic inflammatory disease
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ANEMIA- Prevalenza in Medicina Interna

FADOI Overview

Studio 

FADOI
Autore Anno Prevalenza (%) Note

CONFINE Biagi et al

Int J Cardiol 2011.

2011 40.5% 

(1411 pts arruolati)

Scompenso Cardiaco

ATA-AF Di Pasquale et al.

(Int J Cardiol 2012

Eur J Int Med

2013)

2012 25.3% 

(3286 pts. arruolati)

Fibrillazione atriale

DIAMOND Submitted 2013 7.8% 

(1588 pts. arruolati)

Diabete di tipo II

AMIL Franco Bonanni et

al.

2002 21.9%

(4649 pts. arruolati)

Pazienti non selezionati.

Diagnosi di anemia 

<12 g%



Barzi and Sekeres,

Clev Clin J Med 2009



MEDICINA INTERNA

Malattie Croniche responsabili di anemia 
(ACD Modificata da Lipschitz 1990  and NEJM  2005

1 Infezioni croniche
2 TBC
3 Endocardite infettiva
4 Infezioni Urinarie Croniche
5 Infezioni Micotiche Croniche
6 Ulcere da pressione
7 Malattie infiammatorie croniche
8 Artrite Reumatoide
9 Connettivopatie
10 Polimialgia Reumatica
11 Malattie Infiammatorie Intestinali



MEDICINA INTERNA

Patologie responsabili di anemia 

1- Angiodisplasie Intestinali
2-Polipi Digestivi
3-Tumori Maligni
4-Carcinoma Metastatico
5-Emopatie Maligne (leucemie, limfomi)
6-Mieloma
7-Malnutrizione proteica
8-Infezioni virali (HBC.HBV,Parvovirus,HIV,HHV8 etc..)



Segni e sintomi di anemia

• Cardiovascolari e respiratori:
Dispnea da sforzo, tachicardia, palpitazioni, angina,
claudicatio

• Neurologici:
Cefalea, perdita di concentrazione, fatica, sensibilità
al freddo

• Cute:
Pallore, unghie a vetrino di orologio

• Gastrointestinali:
Anoressia, nausea, costipazione, diarrea

• Genitourinari:
Irregolarità mestruali, amenorrea, menorragia,  
alterazione della sessualità 



massa 

eritrocitariaeritropoietina



Anemia

conteggio reticolociti

indici di emolisi

ridotti

(inappropriati al livello di anemia)

aumentati

(appropriati al livello di anemia)

emorragia

normali

emolisi

patologici



Variazioni dell’Ht dopo sanguinamento acuto



Anemie Ferro-carenziali
la carenza di ferro è la 

principale forma di 

malnutrizione nel 

mondolpisce circa 1,5 miliardi 

di pOgni euro speso per 

arricchire gli alimenti di ferro ha 

un ritorno di 84 euro in termini di 

aumento della produttività e 

decremento degli handicap.

La carenza di ferro è 

pericolosa soprattutto per le 

donne in età fertile e per i 

bambini, per le sue gravi 

conseguenze sulla salute e sulla 

capacità di apprendimento.



Normal Balance of Iron        Iron Pool                 Iron Deficiency

Dietary iron(5-10 mg elemental,

1-5 mg heme)

Loss of 1 mg

of iron

Obligate loss: 1 mg of iron = 1 ml of blood ( 0,5 mg of iron) + 0,5 mg of nonblood iron

Absorption of

1 mg of iron

100-400 mg

in women

1000 mg

in men

None

300 mg     300 mg

Normal

2500 mg

Deficient

2000 mg

Tissues

Red cells

Dietary iron

(5-15 mg elemental,

1-5 heme)

Absorption increases

2-3 times

Absorption

increases

3-5 mg of iron 
(gastrointestinal,

menses)

Loss of 1 mg

of iron



MECCANISMI  PATOGENETICI 

DELL’ANEMIA SIDEROPENICA

• Deficit nutrizionali

• Malassorbimento

• Aumentato fabbisogno

• Aumentate perdite

•FANS 

•STEROIDI
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Batterie

Cupola

Diodi
Micro 

camer

a



Algoritmo Diagnostico

Anemia sideropenica

e/o FOBT +

Sintomi

+
Indagine mirata:

EGDS o PCS

_Negativi

Studio

Piccolo intestino

Negativo

Rivalutazione

_

PCS.

Se negativa,EGDS

_

Ciclo di terapia con Fe

No risposta

TAC e/o Scintigrafia

e/o Angiografua
Considerare altri tests diagnostici



Cancro colon             Esofagite               Diverticoli                     Ulcera g.

Mallory-Weiss      Angiodisplasia      M.di Crohn             Adenoma colon

G.A.V.E                       PHG               PHC                       Varici



2

1

3

1. The PillCam™ Capsule 

2. SensorArray™ SB

3. Given® DataRecorder™

Cupola

Contenitore

Lente
Lente

Batterie

Cupola

Diodi
Micro 

camera

diametro: 11 mm 

lunghezza: 26 mm

peso: 3.7gr

2 immagini al secondo

57.000 immagini in 8 ore

Rileva oggetti < 0,1 mm



CELIACHIA

MORBO DI CROHN

ANGIODISPLASIE ATTIVE

NORMALE



2 (2) – LESIONE VEGETANTE EROSA

( LINFOMA T TENUE)

Lesione vegetante del digiuno; successiva diagnosi istologica di 
linfoma a cellule T, su pezzo operatorio (occlusione).

Sanguinamento attivo segnalato dal software SBI (A) e dubbia 
erosione attiva (B)

A

B



1(1) - MAV DIGIUNO

MAV digiunali trattate successivamente con APC



3 (3) - TELEANGECTASIE R.W.O.

R.W. O. con teleangectasie digiunali

Teleangectasie in varie fasi di attività:

A attiva, segnalata dal software (SBI)

B in remissione

C in fase di cicatrizzazione (fibrina)

CA B



4 (4) – EROSIONI ATTIVE

( ADENOCARCINOMA TENUE)

Lesioni edematose con scomparsa dei villi (A-B), erosioni in parte 
attive e in parte ricoperte da fibrina  (C-D) con sanguinamento 
attivo e sangue nel lume (E).

Afte della mucosa ileale (F).

Diagnosi, sul pezzo operatorio, di adenocarcinoma del tenue.

A

B C D F

E



7 (15) – POLIPO DUODENO e MAV TENUE

Vegetazione polipoide del duodeno

MAV di digiuno e ileo



QUANTITA’ DI Fe da SOMMINISTRARE

DOSE TOTALE DI Fe in mg

Peso corporeo in kg x 2,3

X (15-Hb del paziente in g/dl) +1000

Emoglobina dose totale mg

>11 5000

9-11 10.000

<9 15.000

Assorbimento del 10% in un paziente di 60 kg

Solfato ferroso 595 mg  (Ferrograd)



MCV

Anemia da difetto di produzione

normale

carenza marziale

malattie croniche

insuff. renale

endocrinopatie

eritroblastopenia

ridotto

carenza marziale

malattie croniche

an. sideroblastica cong.

anemia saturnina

porfiria eritropoietica

aumentato

carenza di ac. folico

carenza di vit B12

sindr. mielodisplastiche

epatopatia alcoolica

farmaci



Anemia ipocromica 
microcitica

(MCV < 80 fl, MCH < 27 pg)

RDW

Normale RDW Alto RDW

Sideremia, TIBC, % sat. ferritina, Fe++ midollare

↑ Fe midollare 

e della ferritina

↑ Fe midollare 

e della ferritina

Fe midollare e 
Ferritina nella 

norma

Riduzione Fe 
midollare 

e della ferritina

Elettroforesi HB
Anemia

Malattia cronica
Anemia

Sideroblastica

Talassemia

Deficit di ferro



Anemia normocromica 
normocitica

(MCV = 80-96 fl, MCH = 27-32 pg)

Conta reticolocitaria

Aumentata Bassa/normale

Possibile anemia emolitica
o perdita ematica Valutare midollo

Anomalo Normale

Test funzionalità
Rene, fegato, endodrino

Malattie 
sistemiche

Malattie 
croniche

• Metastasi
• Mielofibrosi
• Mieloma multiplo
• Leucemia
• SMD
• Anemia aplastica



Anemia Nell’anzianoMalattie associate all’anemia da malattia

infiammatoria cronica

Infezioni Acute Tumori

Infezioni Croniche Metastasi da carcinoma

TBC Tumori Ematologici

Endocardite Leucemie

Infezioni croniche vie urinarie Linfomi

Infezioni fungine croniche Mielomi

Malattie infiamamtorie croniche Insufficienza Renale cronica

Artriti Ipotiroidismo

Artrite Reumatoide Disprotidemia in malnutrizione

Connettiviti sistemiche

Polimialgia Reumatica

Epatite acua e cronica

Ulcere da decubito





Weiss, G. et al. N Engl J Med 2005;352:1011-1023

Pathophysiological Mechanisms Underlying Anemia of Chronic Disease



Sovraccarico marziale con anemia sideropenica



Weiss, G. et al. N Engl J Med 2005;352:1011-1023

Pathophysiological Mechanisms Underlying Anemia of Chronic Disease



Epcidina

Punto cardine della sregolazione del meccanismo 
fisiologico sia in emocromatosi che in ACD (sono 
i 2 fenotipi estremi):

Emocromatosi: la sua attività diminuisce e 
l’assorbimento di ferro aumenta

ACD: la sua attività aumenta  e l’assorbimento 
di ferro diminuisce





Impaired clonogenic potential of Bone Marrow Progenitor 

Cells in Rheumatoid Arthritis
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High prevalence of iron-deficiency anemia in  214 

Indian patients with RA
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Diagnosi differenziale tra anemia delle malattie 
croniche e anemia sideropenica

Malattia Anemia

cronica sideropenica

Ferro ridotto ridotto

Transferrina ridotta-normale aumentata

Saturazione transf. ridotta ridotta

Ferritina normale-aumentata ridotta

Recett. sol. transf. normale aumentato



Diagnosi differenziale tra anemia delle malattie 
croniche e anemia sideropenica

Malattia Anemia

cronica sideropenica

Ferro ridotto ridotto

Transferrina ridotta-normale aumentata

Saturazione transf. ridotta ridotta

Ferritina normale-aumentata ridotta

Recett. sol. transf. normale aumentato



Diagnosi differenziale tra anemia delle malattie 
croniche e anemia sideropenica

Malattia Anemia Entrambe

cronica sideropenica

Ferro ridotto ridotto ridotto

Transferrina ridotta-normale aumentata ridotta

Saturazione transf. ridotta ridotta ridotta

Ferritina normale-aumentata ridotta ridotta-normale

Recett. sol. transf. normale aumentato normale-aumentato



ANEMIA

VES,PCR

Sat Trasf <16%

Altre Cause Anemia

sTfR/log ferritina<1

Ferritina 
30-100 ng/mlFerritina 

<30 ng/ml

Ferritina 

>100 ng/ml

Anemia 

sideropenica

Dosaggio recettore solubile della 

transferrina sTfR

sTfR/log ferritina>2

Anemia Infiammatoria 

Cronica

Anemia Infiammatoria 

Cronica ed Anemia 

Sideropenica



Terapia dell’anemia delle malattie croniche

Malattia Malattia cronica +

cronica sideropenia

Trattamento malattia di base sì sì

Trasfusioni sì sì

Terapia marziale no (sì?) sì

Eritropoietina sì sì 



Anemia Nell’anziano

Deficit di B12 sottodiagnosticato nell’anziano

• I segni e sintomi tipici non sono presenti nell’anziano  

•Solo il 60% dei pazienti con deficit di B12 è anemico 

•Un defict di B12 con anemia  è presente nel 5-10%  degli anziani

• Inadeguato assorbimento  nel 10-30% 

•L’anemia perniciosa è sottodiagnosticata nel 2% degli individui 

>60anni

• I sintomi neurologici spesso precedono l’anemia



Anemia Nell’anziano

Manifestazioni neurologiche nel deficit di B12 

• Parestesie alle dita ed ai polpastrelli

• Pallanestesia (riduzione del senso di vibrazione)

• Atassia

•Alterazione dell’olfatto e del gusto 

•Atrofia del nervo ottico

• Demenza perdita della memoria e depressione 

•“Megaloblastic Madness” – Schizofrenia paranoide

•Alterazioni specifiche in RM



ANEMIA PERNICIOSA (6)

DIAGNOSI:

● Dosaggio vitamina B12 (ridotta) e folati (normali)

● Ricerca APCA

● EGDS: atrofia gastrica (scomparsa delle ghiandole tubulari, metaplasia 
intestinale, infiltrato linfoplasmocitario)

(Possibile insorgenza di ca gastrico)

● Test di Schilling: somministrazione di vit B12 marcata con cobalto 
radioattivo e legata o meno a fattore intrinseco(per diagnosticare 
difettoso assorbimento), oggi sempre meno  utilizzato.

● Dosaggio urinario acido metilmalonico (aumentato)



CAUSE DI DEFICIT DI FOLATI

● INSUFFICIENTE INTRODUZIONE

dieta inadeguata (alcolisti, anziani)

● AUMENTATO CONSUMO

gravidanza, allattamento, accrescimento, emolisi cronica, eritropoiesi 
inefficace, neoplasie

● MALASSORBIMENTO INTESTINALE

malattia celiaca,  malattie dell’intestino tenue, farmaci anticonvulsivanti 

● ALTERATO METABOLISMO

farmaci inibitori della diidrofolato-reduttasi (methotrexate, pirimetamina, 
pentamidina)

DISORDINI ESFOLIATIVI CUTANEI 

psoriasi diffusa











ALTRE FORME DI ANEMIA NELL’ARTRITE 

REUMATOIDE

Rheumatoid arthritis in thalassemia 

intermedia:coincidence or association?

Giakoumi X et al. Isr Med Assoc J. 2005;7:667-9.

Nel dubbio elettroforesi Emoglobina e dosaggio 
folati.

Masked deficit of B(12) and folic acid in thalassemia.

Mazzone A, et al

Am J Hematol. 2001 Aug;67(4):274.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_Abstract&term=%22Mazzone+A%22%5BAuthor%5D


conteggio reticolociti

indici di emolisi

aumentati

(appropriati al livello di anemia)

ridotti

(inappropriati al livello di anemia)

emorragia

normali

emolisi

patologici

difetto di produzione

Anemia



Anemie emolitiche

anamnesi

forme ereditarie forme acquisite

anemie immuno-emolitiche

emolisi da frammentazione

danni eritrocitari “ambientali”

difetto della membrana eritrocitaria

difetto emoglobinico

difetto metabolico eritrocitario





Determinare causa 
di anemia

Hg/Hct bassi

Hg/Hct normali:
stop

Valutare perdita ematica

Non evidenza 
di sanguinamento

Emorragia:
cercare la causa

Valutare la produzione midollare
(reticolociti)

Reticolociti elevati
WBC e Plt normali

Reticolociti bassi
WBC e Plt normali

Ridotta produzione 
midollare

Indici emazie, RDW

Anemia 
macrocitica

Anemia 
normocromica

Anemia 
microcitica

Distruzione emazie:
LDH, aptoglobina,
bilirubina indiretta

No emolisi Anemia
emolitica

Anemia
da perdita

Nomocromica/
normocitica



aumentata distruzione

(emolitica)

difetto intrinseco

difetto estrinseco

difetti di membrana

difetti enzimatici

porfirie

emoglobinopatie

PNH

AEA

agenti fisici o chimici

infezioni

farmaci

ipersplenismo



emolisi intravascolare ed extravascolare



Anemia emolitica: 

aumentata distruzione a livello periferico dei RBC per:
• emolisi intravascolare
• emolisi extravascolare

INTRAVASCOLARE EXTRAVASCOLARE

--------------------------------------------------------------------

striscio periferico schistociti sferociti

aptoglobina assente/bassa normale/lieve riduzione

emoglobina urine ++ assente

emosiderina urine ++ assente

Coombs diretto negativo positivo

LDH aumentata aumentata

bilirubina indiretta aumentata aumentata

--------------------------------------------------------------------



Sintomi clinici e di laboratorio
● Clinici

– secondari all’anemia

– Secondari allo stato emolitico (ittero)

– splenomegalia

● Laboratorio

– Ridotta sopravvivenza eritrocitaria (Cr51)

– Tests di Coombs diretti positivo per Ig e per C3 (forme gravi) 

–  reticolociti, bilirubina indiretta, LDH

–  aptoglobina

–  escrezione bilinogeni urinari e fecali

– Sferociti,  poichilociti, lieve macrocitosi, policromasia

– Talora eritroblasti in circolo

– Iperplasia eritroide nel midollo osseo 



ittero cutaneo

ittero sclerale



target cellssferocitosi

schistociticellule falciformi



E  I  FARMACI ?…

tutti gli immunososppressori



anemia emolitica indotta da farmaci

penicillina quinidina alfa-metil-dopa

Il farmaco si lega 

alla membrana del

GR e induce la

produzione di Ac

(IgG) che agiscono

contro il complesso

GR-farmaco. Il C 

non è attivato. 

Coombs diretto + 

per IgG e  – per C

Fagocitosi da parte

macrofagi splenici

Il farmaco si lega

ad una proteina del

plasma e induce la

produzione di Ac

(IgM). L’IC si fissa

alla membrana del

GR, attiva il C e 

causa emolisi.

Spesso l’IC dopo la

attivazione del C si

stacca dal GR

Coombs  diretto +

per C e  - per IgM

Il farmaco induce la

produzione di Ac 

diretti contro 

antigeni della 

membrana del GR 

(Rh). Il C non è

attivato

Coombs  diretto e

indiretto + per IG

Lisi per sequestro

splenico





LE SINDROMI

MIELODISPLASTICHE

DISPLASIE 
SECONDARIE 
REVERSIBILI

EMOPOIESI 
NORMALE

CITOPENIE

AUTOIMMUNI APLASIE 
MIDOLLARI

SINDROMI

MIELOPROLIFERATIVE

CRONICHE

LEUCEMIE

ACUTE

MIELOIDI



Studio AMIL

● 1019 pazienti di cui il 21,91% anemici 
(22,16% donne, 21,61 uomini)

● Anemici anno 8827

● Anemie iporigenerative 791 (77,62%)

● Età media: 75 aa uomini 77 aa donne

● Tra le anemie iporigenerative 36 (4,55%) 
erano sindromi mielodisplastiche



Risk factors for MDS

M.A. Sekeres, J Natl Compr Canc Netw 2011



SMD

● Gruppo eterogeneo di patologie della 
cellula staminale totipotente

● Variabile % di trasformazione leucemica

● Difetto mono-bi o trilineare

● Carattere comune: produzione inefficace 
di cellule nel sangue



Incidenza Di Sindromi 
Mielodisplastiche

● 0,5 /100000 nei pazienti con <  di 50 aa

● 5,3/100000    “       “          “   <  di 60 aa

● 15 /100000    “       “          “   <  di 70 aa

● 49 /100000    “       “          “   <  di 75 aa

● 89 / 100000   “       “          “   >  di 81 aa  





Le SMD in Medicina Interna

● L’età media dei pazienti in Medicina 
Interna è di circa 75 anni

● Essendo le SMD patologia che aumenta 
con l’età, sono di frequente riscontro 
nelle nostre Divisioni

● La diagnosi si pone se si pensa al 
problema



Quando sospettare una SMD

● Tutte le volte che ci si trova di fronte 
ad una anemia non altrimenti spiegabile

● A maggior ragione se 

● 1- normo e macrocitica 

● 2- reticolociti bassi  

● 3- monocitosi 

● si deve pensare al sospetto di Sindrome 
Mielodsplastica.



Anomalia di distribuzione dei Granuloblasti Immaturi (ALIP) 
differenzia la Sindrome Mielodisplastica da una anemia 

secondaria



Profilo a L rovesciata

CD16

C
D

1
1

b

normale MDS



Mazzone A et al. The CD11b/CD18 granulocyte Adhesion 
Molecules in Myelodysplastic Syndromes. 

Br J Haematology,1993;83:245-252



Mazzone A et al. The role of integrins in granulocyte 
dysfunction in myelodysplastic syndrome.

Leukemia Research 1993;17:609-619



MIELOIDI IMMATURE / MIELOBLASTI

PROMIELOCITI

MIELOCITI / METAMIELOCITI

BAND / NEUTROFILI

Midollo normale AREB-1

CD66b/CD11b profilo normale a “gamberettogamberetto”



Citofluorimetria MIDOLLO
RUOLO DEL CD34+ E PROGNOSI

Ribeiro E et al. Flow cytometric analysis of the expression 
ofFas/Fasl in bone marrow CD34+ cells in myelodysplastic 
syndromes: relation to disease progression,
Leuk lymphoma 2004;45:309-13.

Prognostic value of circulating CD34+ cells in 
myelodysplastic syndromes.
Cesana C, Klersy C, Brando B, Nosari A, Scarpati B, Scampini 
L, Molteni A, Nador G, Santoleri L, Formenti M, Valentini M, 
Mazzone A, Morra E, Cairoli R.
Leuk Res. 2008 Nov;32(11):1715-23.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18456323?ordinalpos=13&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DefaultReportPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18456323?ordinalpos=13&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DefaultReportPanel.Pubmed_RVDocSum


IMPORTANZA CLINICA DELLA
ANALISI CITOGENETICA

Sindrome da Monosomia 7 ( –7; 7q )
5% delle Sindromi Mielodisplastiche 

Prognosi Severa

Trasformazione leucemica 

I difetti della funzione dei granulociti che facilitano le infezioni 
batteriche.

Mazzone A. et al. Presence of monoclonal-antibody –defined protein 
complex on human granulocytes in dysmyelopoietic syndromes with 
monosomy 7 and altered chemotaxis. Med Sci Res.1987;15:1035-
1036.



Mazzone A et al. Neutrophil Defects are a prognostic 
factor in Myelodysplastic Syndromes. Haematologica 1988;73:293-6.

Da Internisti    considerare sempre le forme rare di 

anemia e le associazioni con altre patologie

Pseudo 

Pelger



The del 5q story so far

● Cytogenetics of MDS and detection of del 5q-. 

● >50% of MDS patients have a clonal cytogenetic 
abnormality at presentation

● Partial or complete deletion of 5q is the 
commonest identified abnormality in de-novo 
MDS (10-15%)

● There is a hierarchy of prognosis relating to del 
5q: Isolated 5q-/ < 5% blasts >> additional 
cytogenetic abnormalities & increased blasts



INFEZIONE CONGIUNTIVALE E FLEMMONE 
CUTANEO PERIORBITARIO IN SMD  DI ANNI 76



INFEZIONE ERPETICA IN SMD



INFEZIONE VIRALE E BATTERICA IN SMD



EMORRAGIA RETINICA IN PIASTRINOPENIA DA 
SMD



Giagoudinis AA et al. Autoimmune disorders in 

two patients with Myelodysplastic Syndrome and 

5q deletion. Acta Haematol 2005;113:146-9.

Caratteristica AR con Anemia e Trombocitosi

V.l. 76 AR + SMD Delezione 5q. 



Caso clinico 2

● Citogenetica: 46,XX,del(5)(q22q35)[5 

metafasi]/46,XX,[15 metafasi]



Modes of action of lenalidomide    
in MDS

Lenalidomide targets malignant cells in the bone marrow microenvironment 

T cells

Lenalidomide

Erythroid 

progenitors 

VEGF

IL-2

IFN-

Bone marrow vessels 

Lenalidomide

NKT cells

Buesche G, et al. Presented at ASH Annual Meeting 2005 [abstract  372]. Chang DH, et al. Blood. 

006;108:618-21. Gandhi A, et al. Leuk Res. 2006;30:849-58. List A, et al. N Engl J Med. 2005;352:549-57.

TNF-

Erythrocytes 

Lenalidomide

Haemoglobin

Lenalidomide

Growth arrest Cytolysis?

del 5q 

myelodysplastic 

clone

Blocks

Stimulates

Lenalidomide



MDS-001: 

erythroid response by karyotype

List A, et al. N Engl J Med. 2005;352:549-57.

Karyotype
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n = 12

p = 0.007

80

40

Normal

57%

n = 23

Other

12%

n = 8

Intent-to-treat population (N = 43)



CLASSI DI GRAVITA’ IPSS

Rischio Punteggio Sopravvivenza

(anni)

BASSO 0 5,7

INTERMEDIO 1 0,5 – 1 3,5

INTERMEDIO 2 1,5 – 2 1,2

ALTO > 2,5 0,4



Naqvi et al. J Clin Oncol (in press)

Effect of comorbidity on survival of MDS patients

Comorbidity ACE-27 score 



P. Cozzi et al. It J of Med  2007:4;31-34.



PNH – Clinical Features

Haemolytic anaemia

Haemoglobinuria

Bone Marrow Failure
Aplastic anaemia

Thrombosis
Budd-Chiari

Wide spectrum of presentations and clinical disease courses

Haemolysis ±
Thrombosis

Aplastic anaemia
minimal haemolysis

Large PNH clones Small PNH clones



Historical Classification of PNH

 Stem cell disorder/molecular mutation



PMF IN LEUKEMIC 

TRASFORMATION?

BONE  MARROW  ASPIRATE
MYELOID HYPERPLASIA
BLASTS <5%
ERYTROID HYPOPLASIA
ABNORMAL MEGAKARYOCYTES



PNH?

PHERIPHERAL BLOOD

GRANULOCYTES MONOCYTES ERYTHROCYTES



Original Article

The Complement Inhibitor Eculizumab in Paroxysmal 
Nocturnal Hemoglobinuria

Peter Hillmen, M.B., Ch.B., Ph.D., Neal S. Young, M.D., Jörg Schubert, M.D., Robert 
A. Brodsky, M.D., Gerard Socié, M.D., Ph.D., Petra Muus, M.D., Ph.D., Alexander 

Röth, M.D., Jeffrey Szer, M.B., B.S., Modupe O. Elebute, M.D., Ryotaro Nakamura, 

M.D., Paul Browne, M.B., Antonio M. Risitano, M.D., Ph.D., Anita Hill, M.B., Ch.B., 
Hubert Schrezenmeier, M.D., Chieh-Lin Fu, M.D., Jaroslaw Maciejewski, M.D., Ph.D., 
Scott A. Rollins, Ph.D., Christopher F. Mojcik, M.D., Ph.D., Russell P. Rother, Ph.D., 

and Lucio Luzzatto, M.D.

N Engl J Med
Volume 355(12):1233-1243

September 21, 2006



Study Overview

● In this randomized trial, eculizumab, a humanized 
monoclonal antibody against C5 that inhibits 
terminal complement activation, was compared 
with placebo as a treatment for paroxysmal 
nocturnal hemoglobinuria

● The antibody stabilized hemoglobin levels, 
decreased the need for transfusions, and improved 
the quality of life by reducing intravascular 
hemolysis



Change in Fatigue Scores from Baseline to Week 26

Hillmen P et al. N Engl J Med 2006;355:1233-1243



Mechanical Trauma

A. Prosthetic Heart Valve 

B. Vasculitis 

C. Malignant Hypertension 

D. Eclampsia 

E. Renal graft rejection 

F. Giant Hemangioma 

G. Scleroderma 

H. Thrombotic thrombocytopenic Purpura 

I. Hemolytic Uremic Syndrome 

J. Disseminated Intravascular Coagulation (DIC) 

K. March Hemoglobinuria (Marathon runners) 







Caterina M, donna di 56 anni, “da sempre” anemica 
e con elevazione degli indici della fase acuta 
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Caterina M, donna di 56 anni, “da sempre” anemica 
e con elevazione degli indici della fase acuta 



MODIFICAZIONE 
EREDITARIA DEL 
RECETTORE DEL TNF



Camurati M. 
Di un raro caso di osteite simmetrica ereditaria degli arti inferiori.
Chirurgia degli Organi in Movimento 1922;6:662-5.

Mutazione del gene TGFbeta1



Anaemia in a cohort of 12,065 patients with 

new-onset heart failure. 

10%
7%

83%

No Anaemia
Anaemia Chronic Disease
Anaemia other causes

Circulation 2003;107;223-225



7.9

3.6

5.8

0.35

T-test: p<0.00015.76.5SD

94.390.6Media

417417NSaO2 %

T-test: p=n.s6.02.3SD

12.111.8Media

709709NEmoglobina g/dl

Hb e SaO2



Anemia e mortalità

Nella popolazione generale la mortalità è maggiore 

nei soggetti anemici

Nello scompenso cardiaco la presenza di anemia ha 

valore prognostico negativo

Nei pazienti con infarto del miocardio, la mortalità è 

maggiore nei soggetti anemici



Nella popolazione generale la mortalità è maggiore 

nei soggetti anemici

Nello scompenso cardiaco la presenza di anemia ha 

valore prognostico negativo

Nei pazienti con infarto del miocardio, la mortalità è 

maggiore nei soggetti anemici

Negli infartuati con Ht <33% la trasfusione di emazie 

riduce la mortalità

Anemia e mortalità



Anemia e qualità di vita

Nelle donne in post-menopausa, la qualità di vita 

(misurata con parametri obiettivi) è migliore nei 

soggetti con livelli di Hb nel range alto della 

normalità (13-15 gr/dl) rispetto a quelli nel range 

basso (12-13 gr/dl).



PERCHE’ E’ FONDAMENTALE UN 

APPROCCIO SISTEMATICO ALLA 

DIAGNOSI DI ANEMIA IN MEDICINA 

INTERNA

-Necessario effettuare una  diagnosi  

corretta

-Terapia  adeguata nelle dosi e nei  tempi  di 

somministrazione

-Miglioramento della prognosi in qualsiasi

Patologia cronica e/o comorbidita’

-Miglioramento della qualita’ di vita

-Migliora  la Mortalita’



Biblioteca 

Clinica Medica

Adolfo Ferrata 

Pavia

http://www.nejm.org/
http://www.nejm.org/


E’ meglio avere un 

laboratorio povero 

con tante idee

Che un laboratorio 

ricco senza idee

Camillo Golgi Premio 

Nobel per la Medicina 

1906 Pavia




