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Definizione

L’anemia delle malattie croniche (ACD) è
l ’ anemia osservabile in pazienti con
infezioni, malattie infiammatorie o
patologie neoplastiche che persistono per
più di 1-2 mesi. L’ACD non è secondaria
a sanguinamento, emolisi od infiltrazione
midollare.





Conditions include asthma, arthritis, hypertension, stroke, cancer, congestive heart failure, and 
diabetes.



ACD: eziologia

•Essa è generalmente 
associata a

–Infezioni croniche

–processi infiammatori

–neoplasie



ACD: malattie associate

• infezioni croniche:

– Polmonari (es: TBC, ascessi, BPCO, polmoniti)

– Endocarditi batteriche subacute

– Malattia infiammatoria pelvica

– Osteomielite

– Pielonefrite cronica

– Brucellosi

– Parassitosi sistemiche

– Infezione da HIV

– Micosi profonde sistemiche



• malattie infiammatorie croniche non 
infettive:

– Artrite reumatoide (osservata nel 27% dei pazienti

reumatologici ambulatoriali con artrite reumatoide e nel 58% dei
nuovi ricoveri in reparti reumatologici)

– LES ed altre connettiviti

– Arterite di Horton ed altre vasculiti

– Polimialgia reumatica

– malattie infiammatorie croniche intestinali

ACD: malattie associate



• malattie neoplastiche

– Carcinomi

– Linfoma di Hodgkin

– Linfomi non Hodgkin

– Leucemie

– Mieloma

• altre (epatopatia alcoolica, insuff. cardiaca congestizia, 

trombosi, diabete, etc.)

ACD: malattie associate



•Ridotta sopravvivenza eritrocitaria (da 120 a 60-
90 gg)

•Insufficiente risposta eritroide midollare 
all’ipossia

– Ridotta produzione ed azione di eritropoietina (EPO)
– Inibizione dell’eritropoiesi

•Alterato metabolismo del ferro

ACD: meccanismi patogenetici



ACD:↓ sopravvivenza eritrocitaria

• Modesta ma dimostrata da molti studi

• Dovuta a meccanismo extracorpuscolare

– Possibile che ossido nitrico e superossido
(derivanti dalla stimolazione citochinica*)
aumentino la rigidità della m. eritrocitaria

– Possibile ruolo della neocitolisi (emolisi
selettiva degli eritrociti neoformati causata
da attivazione macrofagica)

*In modelli sperimentali la sopravvivenza eritrocitaria correla 
inversamente con i livelli serici di IL-1 e TNF-alfa

Arosio P, Levi S.. Free Radic Biol Med. 2002;33: 457-463. 



ACD: Insufficiente risposta eritroide 
midollare

Il difetto dell’ eritropoiesi è riconducibile a:

– Inappropriata secrezione di eritropoietina

– Diminuita risposta midollare
all’eritropoietina



ACD: Inappropriata secrezione di 
eritropoietina

nei pazienti con artrite
reumatoide, neoplasie
epiteliali, infezione da
HIV esiste una relazione
inversa fra Hb e livello di
sEPO ma i livelli di sEPO
SONO PIU ’ BASSI DI
QUELLI OSSERVATI NEI
PAZIENTI ANEMICI PER
CARENZA MARZIALE.

Erslev Eur J Hematol 2000, 



ACD: Inibizione dell’eritropoiesi

Bertero MT Haematologica 1997; 82:375 



ACD: Anomalie del metabolismo del 
ferro

• Esiste una deficienza marziale funzionale che dipende
da uno spostamento del Fe, dalla forma legata alla
trasferrina, (disponibile per l’eritropoiesi), a quella di
deposito, legata alla ferritina.

• Il Fe tende a rimanere nelle cellule della mucosa
intestinale, negli epatociti e nei macrofagi.

• Ciò determina una < disponibilità del ferro per
l’eritropoiesi (e conseguente microcitosi-ipocromia, <
sideroblasti midollari)









ACD: ruolo delle citochine 

• Le citochine infiammatorie attivano i 

monociti-macrofagi, esaltando 

l’eritrocito-cateresi



• Il TNF e l’IL-1 provocano una riduzione della
sideremia e una ridotta incorporazione del ferro
negli eritrociti

• Il TNF causa un ’aumentata incorporazione e
sequestro del ferro nei macrofagi

• L ’ IL-1 provoca un ’ aumentata sintesi di
ferritina, senza un ’ aumento del recettore
tissutale della transferrina, con formazione di
un pool intracellulare non disponibile per
l’emoglobinosintesi

ACD: ruolo delle citochine



• L’IL-1, l’IFN-γ e il TNF-α hanno 
un effetto inibitorio diretto sull’

eritropoiesi

ACD: ruolo delle citochine



ACD:Caratteristiche eritrocitarie

• Di solito anemia normocitica-
normocromica, talora lievemente
ipocromica-microcitica.

• Lieve ipocromia osservata più
frequentemente della microcitosi (40-70%
dei pazienti); in genere ipocromia precede lo sviluppo di

microcitosi

• Assenza di marcata anisopoichilocitosi e di
schistociti

• reticolociti diminuiti (moderatamente).



ACD: indicatori metabolismo marziale 

• Sideremia ridotta

• TIBC normale-ridotta

• Saturaz. Transferrinica normale-ridotta

• Ferritinemia normale-elevata

• TfR circolante (sTfR) non aumentato 

(rapporto TfR/ferritina inferiore rispetto 

a siderocarenza)

• Mielobiopsia (coloraz. citochimica di 

Pearls): depositi marziali non depleti



ACD: Altri reperti biochimici

• > VES

• > reattanti della fase acuta: PCR, a2 
globuline, fibrinogeno, ceruloplasmina, 
aptoglobina, C3

• > della protoporfirina libera eritrocitaria 
(più lento che nei pazienti con anemia da 
carenza marziale)



• Importante considerare sempre altre possibili 

cause o concause di anemia

• escludere sempre: infiltrazione neoplastica 

midollare, fibrosi, emopatie primitive (es: MDS, 

mieloma)

• Fondamentale  il contesto clinico; nel 30% dei 

casi non si riesce ad indentificare una causa 

precisa del quadro flogistico

ACD: DIAGNOSI



• Diagnosi spesso difficile (frequenti i casi di anemia 

mista, multifattoriale)

• Spesso associata a “vera” carenza marziale (25-70% 

dei casi di artrite reumatoide):

– Quando la ferritina è < 30 mg/L certamente coesiste carenza 

marziale

– Una ferritina > 200 mg/L esclude certamente l’associazione di 

carenza marziale

• Possibile associazione con: deficit di vitamine 

emoattive, emorragia, emolisi, IRC, fibrosi o 

infiltrazione neoplastica midollare

ACD: DIAGNOSI



Parameter ACD IDA

Serum Iron Concentration Reduced to normal Reduced

Transferrin levels Reduced to normal Increased

Transferrin Saturation Reduced to normal Increased

Ferritin Normal to increased Reduced

Serum Transferrin Receptor Normal Increased

sTfR/log Ferritin Low (<1) High (>2)

Zinc Protoporphyrin IX High High

Bone Marrow Pearls Normal Reduced

Cytokines (IL-1, IL-6, TNFa) Increased Normal

Anemia Differential Diagnosis

ACD/IDA





Ferritin sTfR
TfR/F index

(TfR/log ferritin)

Punnonen K, Blood 1997; 89:1052 









Assessment of iron status in the 
setting of inflammation and anemia

Ferritin expression is more affected by iron overload and inflammation

Hepcidin expression is more affected by the needs of iron for erythropoyesis than
by inflammation

Hepcidin levels closely correlate to sTfR/log ferritin ratio in patients with inflammation, 
thus both parameters may be useful to differentiate between absolute versus relative 
iron deficiency (Hepcidin currently not widely available)

Hematological indices (MHC, MCV, MCHC and combination with sTfR) may add
additional information on true iron availability for erythropoyesis in patients with ACD 
and specifically in those with sTfR/log ferritin between 1 and 2



• L ’ anemia spesso è lieve-moderata, non sempre è
necessario un trattamento

• Il meccanismo patogenetico dell’ACD ha un significato
finalistico “protettivo” ?

– (ruolo dell ’ iposideremia nell ’ inibire la crescita di
microrganismi patogeni o di cellule neoplastiche ?)

• Tuttavia l ’ anemia può essere severa e sintomatica,
richiedere trasfusioni, ridurre significativamente la
QoL, e compromettere la dose-intensity della
chemioterapia antitumorale

ACD: terapia



Therapeutic options in patients  with ACD

Weiss NEJM 2005, 352: 1011





EPO: Meccanismo di azione

• Favorisce l’entrata di BFU-E in ciclo

• previene l’entrata in apoptosi di CFU-E

• aumenta la sintesi di m-RNA per catene globiniche

• aumenta l’espressione di TFR sulla superficie della 

cellula



Terapia con EPO

Vantaggi:

•Trattamento fisiologico

•Netto miglioramento della 
qualità di vita

•Terapia domiciliare possibile

•Ottima tolleranza

Svantaggi:

• Efficace solo in una frazione 
dei pazienti (circa 2/3)

• Efficace dopo settimane

• Terapia costosa





Inhibitors that target the hepcidin-ferroportin axis are 
potential therapeutic avenues for treating ACD

Sun CC et al   Am J Hematol. 2012 April ; 87(4): 392–400.





ACD: “take home message”

• L’ACD è una condizione assai frequente 
nell’anziano.

• La sua presenza va sempre sospettata e 
valutata in rapporto al quadro generale.

• Accanto al trattamento della malattia di base, 
è da considerare il possibile ruolo terapeutico 
dell’rHEPO 



ACD: “take home message”
• Considerare gli effetti della correzione dell’anemia 

sul decorso della malattia sottostante!! 

• Valutare il bilancio tra i vantaggi 
(radiosensibilizzazione; performance cardiaca, QoL) 
rispetto agli svantaggi (feeding dei patogeni, 
immunosoppressione) dei vari trattamenti

• Definire degli end points terapeutici che siano 
associati a 

• * buona qualità di vita
* miglior outcome per la malattia sottostante


