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Nothing	to	disclose	



CARENZA MARZIALE: PREVALENZA
	
	

	Studio	condo9o	in	15	paesi	Europei	
28-85%	deficit	di	ferro	
21-35%		anemia	da	deficit	marziale	 III	trimestre	

	
	
Milman	N	Am	J	Clin	Nutr,	2017			
		



ANEMIA: PREVALENZA
	
	

McLean	E,	Public	Health	NutriMon;	2008	
Stevens	GA,	Lancet	Glob	Health,	2013	
		

107	paesi:		
43%	(1995)-	38%	(2011)	



CARENZA MARZIALE: FATTORI DI 
RISCHIO

	
	

		 • Metrorragie	pre-gravidanza	

•  Dieta	povera	in	ferro	

• MalaWe	gastro-intesMnali	

•  Breve	intervallo	tra	le	gravidanze	



CARENZA MARZIALE IN GRAVIDANZA
	
	

AUMENTATO	FABBISOGNO	
	
•  Espansione	del	volume	degli	eritrociM	

•  Richiesta	del	feto:	formazione	scheletro,	SNC	e	massa	eritrocitaria	

	
	0.8	mg/die	nel	I	trimestre	
	7.5	mg/die	nel	III	trimestre	

∼4.4	mg/die	durante	tu9a	la	gravidanza	(∼1.240	mg)	

	



CARENZA MARZIALE IN GRAVIDANZA: 
DIAGNOSI

	
	FERRO	SIERICO	

Non	diagnosMco	
	
FERRITINA	
<	30	μg/L	=	sideropenia	
<15	μg/L	=	deplezione	delle	riserve	di	ferro	
<12	μg/L	=	anemia		
	

TRANSFERRINA	
Misura	la	quanMtà	di	proteina	in	grado	di	legare	il	ferro	
ALTA/MOLTO	ALTA	(>300	mg/dL)	in	caso	di	deficit	di	ferro	o	anemia	carenziale	
	

	
NB	
•  ferriMna	aumenta	in	corso	di	

infiammazioni	
		

	



CARENZA MARZIALE IN GRAVIDANZA: 
DIAGNOSI

	
	

	
SATURAZIONE	DELLA	TRANSFERRINA	
(sideremia/transferrina	X	100)	
Marcatore	funzionale	dello	stato	marziale	
BASSO/MOLTO	BASSO	(10-25%)	in	caso	di	carenza	marziale	
	
RECETTORE	SOLUBILE	DELLA	TRANSFERRINA	
Aumenta	in	caso	di	carenza	marziale	e	non	è	influenzato	da	infiammazione.	Ha	
sensiMvità	del	86%	e	specificità	del	75%	
	
EPCIDINA	
Epcidina	sierica:	da	validare	come	marcatore	
Dosaggio	sierico	diminuisce	durante	la	gravidanza,	con	picco	al	III	trimestre	
	



CARENZA MARZIALE IN 
GRAVIDANZA:COMPLICANZE MATERNE

	
	

•  >	rischio	di	morte	(20-40%	delle	circa	500.000	morM	anno	per	gravidanza,	parto	e	
puerperio)	(Vi#eri	FE,	1994)	

•  Aumenta	rischio	di	trasfusione	materno-fetale	
•  Stress	cardiovascolare	
•  Ospedalizzazione	prolungata	
•  Rido9a	produzione	di	la9e	nel	puerperio	
•  Aumento	del	rischio	della	depressione	post	partum	
•  IpoIroidismo	subclinico/Iroidite	autoimmune	

	
	



CARENZA MARZIALE IN 
GRAVIDANZA:COMPLICANZE FETALI

	
	

	
Basso	peso	alla	nascita		
Confermato	da	diversi	studi	e	recente	meta-analisi	*	
La	presenza	di	anemia	nel	I	trimestre	di	gravidanza	è	associata	a	basso	peso	alla	nascita°°	
	
Nascita	prematura	
non	confermato	in	tuW	gli	studi	°°/*	

	
Ritardo	nello	sviluppo	neuro-cogniIvo	

	

	

	

	

	 	 	 	 	 	 	 		

°	°B.A	HAider;	BMJ,	2013	
*S.	RahmaM:	Int	J	Reprod	BioMed,	
March	2017	
°°F	Banhidy,	NutriMon,	2017	



CARENZA MARZIALE IN 
GRAVIDANZA:COMPLICANZE NEONATO

	
	

NA	Alwan,	J	Ped	Genet,	2015	



CARENZA MARZIALE IN GRAVIDANZA: 
Linee Guida

	
	

•  Controllo	dell’emocromo	ogni	trimestre	(B)	

•  In	caso	di	deficit	si	ferro	con	o	senza	anemia	è	indicato	
tra9amento	con	ferro	orale	(	A)	

•  In	caso	di	intolleranza	al	ferro		orale	si	può	somministrare	
ferro	ev	(carbossimaltosio	ferrico)	(C)	

C.Breyman	et	al,	Arch.	Gynecol	Obster,	2017	



CARENZA MARZIALE: 
RACCOMANDAZIONI

	
	



CARENZA MARZIALE IN GRAVIDANZA
	
	

	
ALIMENTAZIONE	NON	COPRE	TALE	FABBISOGNO	



CARENZA MARZIALE IN GRAVIDANZA
	
	



DMT1 HCP1 

Fe  
Non Eme Fe Eme 

HCP1 DMT1 

Ferroportina 

Efestina  

Fe 2+ Fe 3 + 

Transferrina  

Assorbimento intestinale e Trasporto plasmatico del Ferro                                                                 

Fe 2+ 

PLASMA Sideremia                                                                                      
Transferrina  Sat Tr = X  0.8 



Ruolo 
dell’Epcidina   

L'epcidina è una proteina prodotta  fegato che svolge un 
ruolo chiave nella regolazione  dell’omeostasi  del  Fe  

Viene prodotta in quantità  
definite in funzione:  
• dei livelli di ferro ematico 
• dei depositi di Fe  
• dell'attività eritropoietica   

Svolge la sua azione modulatoria 
legandosi alla Ferroportina inibendo 
così la liberazione del ferro dalle 
cellule intestinali e di deposito R.E. al  
sangue.  
L’epcidina determina, pertanto, una 
r iduz ione dei l i ve l l i d i ferro 
extracellulare 

Ferroportina 

Ferroportina 

Ferroportina 

L’epcidina è inoltre una piccola proteina della fase acuta  e si correla positivamente  
con i livelli di IL-6, sembra svolgere pertanto un ruolo chiave nella determinazione 
e nel mantenimento dell'anemia da infiammazione cronica  



CARENZA MARZIALE:TERAPIA PER OS
	
	

Dose	giornaliera	di	Ferro	per	os:	60-200	mg/die	
	
•  Fe2+	è	più	facilmente	assorbito	

•  Somministrazione	a	stomaco	vuoto	

•  Vit	C	aumenta	l’assorbimento*	
	
•  1	singola	dose	giornaliera**			

•  Non	uMle	raddoppiare	la	dose	***	

*Lane	DJ,	Free	Radic	Biol	Med,	2014	
**MoreW	D,	Blood	2015	
***	S	Shinar,	J	Perinatal,	2017)	



CARENZA MARZIALE IN 
GRAVIDANZA:QUALE TERAPIA PER OS?

	
	



CARENZA MARZIALE IN 
GRAVIDANZA:TERAPIA

	
	

SALE	DI	FERRO	 QUANTITA’	 CONTENUTO	DI	
FERRO	FERROSO	

Ferroso	fumarato	 200	mg	 65	mg	

Ferroro	gluconato	 300	mg	 35	mg	

Ferroso	succinato	 100	mg	 35	mg	

Ferroso	solfato	 300	mg	 60	mg	

Ferroso	solfato	anidro	 200	mg	 65	mg	

EFFETTI	COLLATERALI	
	
Dispepsia	
Pirosi	gastrica	
Nausea	
Vomito	
SMpsi	
Diarrea	
Modifica	microbiota	
	



CARENZA MARZIALE IN 
GRAVIDANZA:TERAPIA

	
	FERRO	LIPOSOMIALE	



CARENZA MARZIALE IN 
GRAVIDANZA:TERAPIA

	
	LATTOFERRINA	

•  Glicoproteina	 che	 apparMene	 alla	 famiglia	 delle	
transferrine	

•  Ruolo	chiave	della	 la9oferrina	nel	riprisMno	della	
funzione	 della	 ferroporMna	 a9raverso	 la	
modulazione	della	sintesi	dell’epcidina		

•  per	os,	lontano	dai	pasM,	la	la9oferrina	raggiunge	
integra	 il	 duodeno	 in	 quanMtà	 pari	 a	 circa	 l’80%	
della	 dose	 somministrata.	 La	 la9oferrina	 viene	
quindi	assorbita	negli	enterociM	grazie	a	specifici	
rece9ori	 ,	 per	 poi	 raggiungere	 il	 nucleo,	 dove	
modu la	 con	 efficac ia	 i	 f a9or i	 ch iave	
dell’omeostasi	sistemica	del	ferro.		



CARENZA MARZIALE IN 
GRAVIDANZA:TERAPIA 

	
	

AnalizzaM	8	studi	randomizzaM	
-  Non	differenze	significaMve	nei	valori	di	Hb	a	4	seWmane	
-  Nessuna	differenza	nell’incremento	di	ferriMna	e	sideremia	
-  EffeW	collaterali	ridoW	nelle	pz	tra9ate	con	la9oferrina	

LATTOFERRINA	VALIDA	ALTERNATIVA	PER	MIGLIORE	
COMPLIANCE	



CARENZA MARZIALE IN 
GRAVIDANZA:QUANDO LA TERAPIA EV?

	
	

• •  I medicinali contenenti ferro per via IV non devono essere usati durante la gravidanza, se non 
assolutamente necessario. Il trattamento dovrebbe essere limitato al 2° o al 3° trimestre, se si ritiene 
che i benefici superino chiaramente i possibili rischi sia per la madre che per il feto. I rischi per il 
feto possono essere gravi e includono anossia e sofferenza fetale. 	



CARENZA MARZIALE IN 
GRAVIDANZA:QUALE LA TERAPIA EV?

	
	



CARENZA MARZIALE IN 
GRAVIDANZA:QUALE LA TERAPIA EV?

	
	CARBOSSIMALTOSIO	

FERRICO	
	
FERUMOXYTOL	

Formulazioni	con	carboidraM		
a	bassa	immunogenicità	



CARENZA MARZIALE IN 
GRAVIDANZA:TERAPIA EV

	
	

EFFETTI	COLLATERALI	
•  Nausea	
•  Ipotensione	
•  Tachicardia	
•  Dolore	toracico	
•  Dispnea	
•  Artralgia/Mialgie	

Meta	analisi	di	103	studi	randomizzaI	
Conclusioni:		
•  ferro	ev	non	è	associato	ad	aumentato	rischio	di	SAE	e	di	

infezioni	
•  Aumentato	rischio	di	reazioni	infusionali	
	



CARENZA MARZIALE IN 
GRAVIDANZA:TERAPIA EV

	
	

GRUPPO	A	 GRUPPO	B	

EffeW	
collaterali	

Nausea	
Vomito	
gastrite	

Dolore	e	
bruciore	in	
sede	di	
iniezione	



CARENZA MARZIALE IN 
GRAVIDANZA:ALGORITMO

	
	

MM	Achebe	and	A	Gater-Gvili;	Blood	2017	

LI	14	mg	



ANEMIA IN GRAVIDANZA: TERAPIA 
PROFILATTICA?

CONCLUSIONI	
Servono	studi	randomizzaM	controllaM	
Terapia	profilaWca	indicata	solo	se	screening	non	adeguato	o	possibile	




