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• FERRO micronutriente essenziale per la vita

e per la produzione dei Globuli Rossi (RBCs)

• RBCs sono le cellule più numerose del corpo umano :  

RBCs

84% cellule corpo umano : 25 trilioni

Produzione : 200 bilioni al giorno

2.4 milioni/secondo

International Journal of Hematology 2017 https://doi.org/s12185-017-2373-3



Adapted from: Besarab A, et al. Oncologist 2009
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• Metabolismo del Ferro è altamente «conservativo»

• Individuo sano : contenuto Ferro ~ 3 g donna - 4 g uomo

• RBCs circolanti : Ferro+Eme ~ 2 g

• Apporto dieta : 1 – 2 mg/die

• Perdita da : esfoliazione mucose – ciclo mestruale : 1 – 2 mg/die

• Ricircolo continuo del Ferro : 25 mg/die dai GBRs senescenti

che concludono il ciclo vitale grazie ai macrofagi della milza

International Journal of Hematology 2017   https://doi.org/s12185-017-2373-3



Omeostasi del Ferro

Ferritin

Transferrin

Myoglobin (300 mg)
100 enzymes (100 mg)

Hemoglobin



Enterocity Macrophage

EME-Fe2+(ione ferroso) : carne, pesce, pollo

NON-EME Fe3+(ione ferrico) : vegetali, cacao, thè nero,
cereali, frutta secca,  ecc.

ALIMENTI

DMT1 = Divalent Metal Transporter 1



Sideremia

• La sideremia esprime la quantità del cosiddetto "ferro circolante",

cioè quello legato alla transferrina come ione ferrico (Fe3+)

• La concentrazione sierica del  Fe3+  si riduce dopo che i depositi sono

completamente esauriti e prima che diminuisca l’emoglobina

• I valori di riferimento sono variabili in base a : sesso, età,

performance status

• Uomini: 65 - 176 μg/dL

• Donne: 50 - 170 μg/dL

• Bambini: 50 - 120 μg/dL

• Neonati: 100 - 250 μg/dL

Lopez A. Lancet 2016; 387:907-16



Emoglobina - Hb

• Bambini 0.5-4 y : >11 g/dL

• Bambini 5-11y : >11.5 g/dL

• Bambini 12-14 y : >12 g/dL

• Uomini >15y : >13 g/dL

• Donne >15 y : >12 g/dL

• Gravidanza : >11 g/dL

Lopez A. Lancet 2016; 387:907-16

• Proteina coniugata tetramerica solubile, pesante circa 64.000 dalton

• Le catene del tetramero fisiologicamente sono a due a due uguali : 
due appartenenti alla classe α e due alla classe β

• Ognuna delle 4 catene polipeptidiche è legata covalentemente ad un 
gruppo prostetico detto EME

• Ogni EME è costituito da un complesso Fe3+- protoporfirina IX 
responsabile  del legame facilmente reversibile con l’ 02.

• L’EME trasporta l’O2 necessario a tutti i distretti del corpo tramite i 
globuli rossi

Valori Hb



• Depositi Ferro : fegato e milza nel  citoplasma degli epatociti 

e macrofagi come Ferritina

• Deposito Ferro : nei muscoli legato alla Mioglobina

• Tutte cellule contengono Ferro : produzione energia e metabolismo

• Ferro distribuito ai tessuti attraverso il plasma : 2-4 mg tramite una

proteina : la Transferrina

International Journal of Hematology 2017 https://doi.org/s12185-017-2373-3
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Jacobs A, Miller F, Worwood M, et al. Ferritin in the serum of normal subjects and patients with iron
deficiency and iron overload. Br Med J 1972; 4:206-8.
Lipschitz DA, Cook JD, Finch CA. A clinical evaluation of serum ferritin as an index of iron store. N Engl J Med
1974; 290:1213-6.

Ferritina

• Proteina globulare dal diametro di 13 nm con un nucleo di 6 nm in cui è 

contenuto il ferro. 

• All'interno della struttura a pori della ferritina, gli ioni ferro rimangono 

intrappolati e formano il minerale ferridrite [FeO(OH)]8[FeO(H2PO4)] insieme 

a fosfati e ioni idrossido. 

• Nella ferritina, il ferro è rinchiuso all'interno in un guscio proteico, 

l‘apoferritina, che può captare il Fe2+ (ione ferroso) e ossidarlo affinché 

venga depositato come Fe3+(ione ferrico). 
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Ferritina

Il dosaggio della ferritina plasmatica - ferritinemia -

è impiegato principalmente per quantificare le

riserve di ferro presenti nell'organismo

Valori normali di Ferritina

• Donne: 20-120 μg/L

• Uomini: 20-200 μg/L

Jacobs A, Miller F, Worwood M, et al. Ferritin in the serum of normal subjects and patients with
iron deficiency and iron overload. Br Med J 1972; 4:206-8.
Lipschitz DA, Cook JD, Finch CA. A clinical evaluation of serum ferritin as an index of iron store. N
Engl J Med 1974; 290:1213-6.



FERRITINA BASSA : CAUSE

 Anemia sideropenica

 Anemie emolitiche croniche

 Deficit nutrizionali

 Malassorbimenti

 Emorragie acute
 Perdite croniche (app. digerente, 

app. urologico, ginecologico ecc.)

 Gravidanza

 Artrite reumatoide

FERRITINA ALTA : CAUSE

 Alimenti conteneti Fe ++

 Fe x os, e.v. ++

 Emocromatosi, emosiderosi

 Infezioni croniche

 Neoplasie maligne

 Emopatie

 Epatopatie acute e croniche

 Alcolismo

Ferritina



Transferrina

 Glicoproteina che trasporta il ferro nel sangue : 2-4 mg

 Sintetizzata nel fegato

 Possiede due siti di legame per lo ione ferrico (Fe3+)

 Non ha affinità per lo ione ferroso (Fe2+)

 Nel sangue, la transferrina si trova :

• forma Satura (~50%) : legata a 2Fe3+

• forma Insatura : non legata al Fe3+ 

Capacità Ferro Legante
(TIBC) 

Transferrinemia

 TSAT - % Saturazione della Transferrina =
(considerando che  1 mg transferrina

trasporta 1,42 gr. di Fe3+ )
Transferrina mg/dL x 1,42

Sideremia μg/L
X 100

Crichton R et al. Iron Therapy With Special Emphasis on Intravenous Administration. 4th edition. London, Boston: International 
Medical Publishers; 2008     La diagnosi di laboratorio della carenza di ferro P. Doretto, P. Cappelletti 2008

78 Kda

Sideremia



- TSAT

TSAT = % Saturazione della Transferrina

Valori normali = M : 20% – 50%  F : 15% – 50%



Doretto, P. Cappelletti  La diagnosi di laboratorio della carenza di ferro 2008P 
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Transferrina (TIBC)

Valori normali : 240 – 360 mg/dL

TIBC ALTA : CAUSE

 Emorragie

 Anemie sideropeniche

 Stati ipossici

 Uso contraccetivi orali

 Gravidanza

 Allattamento

 Bambini (2-10 aa)

TIBC BASSA : CAUSE

 Stati infiammatori acuti e cronici

 Emocromatosi

 Malnutrizione

 Malattie epatiche (cirrosi, insuff.  
epatica)

 Malattie renali (sind. nefrosica)

 Terapia cloramfenicolo o ACTH

 Atransferrinemia (aut. recessiva)



• Ormone peptidico prodotto dal fegato che regola 

l’omeostasi del ferro

• Costituita da una proteina di 25 aminoacidi    

• Ottenuta mediante il clivaggio di un grosso  precursore, la 

proepcidina

• Proteina della fase acuta : aumenta in corso  di  infiammazione

• Proprietà anti-batteriche

HEPCIDIN: HEPATIC BACTERICIDAL PROTEIN



• L’ Epcidina lega la ferroportina, presente negli enterociti e

nei macrofagi della milza, che viene fosforilata

• La ferroportina-P viene internalizzata e degradata

• Viene  bloccato l’esporto di ferro da enterocita e macrofagi

• L’accumulo di Fe nell’ enterocita blocca la sintesi dei 

trasportatori e l’assorbimento del ferro

• Entrambi i meccanismi portano a diminuzione del ferro sierico

MECCANISMO D’AZIONE DELLA EPCIDINA

uuTILIZZO UtilizzoAssorbimento



REGOLAZIONE DELLA SINTESI DELL’EPCIDINA NEL FEGATO

(   TSAT )

Hepcidin



ID, Hypossia

Erytropoiesis

Intestinal
Lumen

Fe Tissues (BMP6),    TSAT 

INFLAMMATION

Losses (1-2 mg/day)
mucosal exfoliation,
menses

Splenic macrophages
Cytokines, IL-6, IL-1, TNF-α

International Journal of Hematology 2017 https://doi.org/s12185-017-2373-3

• La perdita di Fe non è modulata dall’ eccesso o dalla carenza di Fe

• La regolazione del contenuto corporeo di Fe dipende esclusivamente

dall’assorbimento del Fe della dieta 

BMP6 :la sintesi di Hepcidina negli epatociti
è stimolata quando i depositi di Fe sono
pieni, attraverso il rilascio del Bone 
Morphogenetic Protein 6 

Metabolismo del Ferro



Deficienza di ferro nell’infiammazione : patofisiologia

enterocyte

splenic
macrophage

kidney
CKD - CHF

Hepcidina
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Il deficit di Ferro è una condizione clinica

nella quale il Ferro disponibile è insufficiente

a soddisfare le necessità dell’organismo;  

può associarsi o meno ad anemia



Il deficit di Ferro

Funzionale

Assoluto

Senza Anemia

Con Anemia

Senza Anemia

Con Anemia



 ASSOLUTO si verifica quando i depositi di ferro totali 
nell'organismo si esauriscono, comunemente a causa della scarsa 
assunzione con la dieta o sanguinamento occulto. La quantità di ferro 
immagazzinato non  è più sufficiente a soddisfare le richieste di 
eritropoiesi.1,2

 FUNZIONALE si riferisce al mancato rilascio di ferro necessario al 
mantenimento di una eritropoiesi efficace. Può verificarsi anche quando 
l’organismo ha adeguate riserve di ferro (ferro intrappolato !)
Il risultato è che la TSAT è bassa in questi pazienti nonostante      
una ferritina normale o elevata.2

1. Goodnough LT, Nemeth E, Ganz T. Detection, evaluation, and management of iron-restricted erythropoiesis. Blood. 
2010;116(23):4754-4761.   2. Wish JB. Assessing iron status: beyond serum ferritin and trasferrin saturation. Clin J Am Soc
Nephrol. 2006;1:S4-S8.

DEFICIT DI FERRO  : ASSOLUTO O FUNZIONALE



Condizione che può essere causata da:

Uso di agenti stimolanti l’eritropoiesi (EPO), che rapidamente 

riducono il ferro circolante2

Infiammazione (es. malattia infiammatoria intestinale, l’artrite 

reumatoide, l’insufficienza renale cronica ecc..), che stimola la sintesi 

epatica di epcidina che diminuisce la disponibilità di ferro legato alla 

transferrina nel sangue1,2; 

1. Goodnough LT, Nemeth E, Ganz T. Detection, evaluation, and management of iron-restricted erythropoiesis. 
Blood. 2010;116(23):4754-4761.   2. Wish JB. Assessing iron status: beyond serum ferritin and trasferrin
saturation. Clin J Am Soc Nephrol. 2006;1:S4-S8.

DEFICIT DI FERRO  FUNZIONALE
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Iron deficiency anaemia revisited
Cappellini MD, Musallam KM, Taher AT

Intern Med   2019 Oct 30. doi: 10.1111/joim.13004
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CAUSE CARENZA DI FERRO (ID) CHE PORTANO ALL’ ANEMIA (IDA)

IRON DEFECIENCY
ANEMIA

CPD = malattie polmonari croniche 
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°IRIDA Iron-refractory IDA causata da mutazione 
in TMPRSS6 che porta ad elevati livelli di Hepcidina



Iron deficiency anaemia revisited
Cappellini MD, Musallam KM, Taher AT

Intern Med   2019 Oct 30. doi: 10.1111/joim.13004

CONSEGUENZE CLINICHE : CARENZA DI FERRO (ID) E ANEMIA (IDA)

Cardio-Renal-Syndrome



Restless : irrequieto
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Fe deposito
Fe trasporto
Fe eritrocitario

Ferritina Normal

Sideremia Normal Normal

Transferrina Normal Normal

% Saturazione Transferrina
(TSAT) > 20 > 20 < 20 < 16 < 20

Eritrociti - Hb Normal Normal Normal

Progressione della iron deficiency
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IDA

Severità deficit di Fe e conseguenze funzionali

Anemia Deficit Fe

Depositi di Fe diminuiscono
con un bilancio negativo di Fe;
la Ferritina continua a 
diminuire. Conseguenze minime 
fino alla deplezione dei depositi

Depositi di Fe scendono sotto 
~ 100 mg (ferritina <10-15 
μg/L), TSAT scende sotto il 
16% con il risultato di una 
eritropoiesi scarsa per deficit 
di Fe 

Fe

Hb

Per il deficit di Fe trasportato
ai tessuti : diminuzione enzimi 
muscolo Fe-sulphur, Heme

Per il deficit di Fe trasportato  
ai tessuti, deficit performance 
attività fisica, cognitiva,
immunitaria

Muscolo
Heme

Funzioni
organismo

Normale            Deficit Ferro  

CARENZA DI FERRO FUNZIONALE ED ASSOLUTA

Diagnosi Laboratorio

Prelatente Latente

(μg/L)

(μg/dL)

(μg/dL)



Fe Fe

TSAT

Deficit di Ferro senza anemia
• ferritina

• Hb =

Deficit di Ferro con anemia
• ferritina

• Hb

Deficit di Ferro con anemia
(infiammazione)

• ferritina   =

• Hb

ASSOLUTO

FUNZIONALE 

Deficit di Ferro senza anemia
(infiammazione)

• ferritina = /

• Hb =

TSAT 

DEFICIT DI FERRO  ASSOLUTO O FUNZIONALE

TSAT 

1. Goodnough LT, Nemeth E, Ganz T. Detection, evaluation, and management of iron-restricted erythropoiesis. Blood. 2010;116(23):4754-4761.   
2. Wish JB. Assessing iron status: beyond serum ferritin and trasferrin saturation. Clin J Am Soc Nephrol. 2006;1:S4-S8.



DIAGNOSI LABORATORIO

WHO. Haemoglobin concentrations for the diagnosis
of anaemia and assessment of Severity. Vitamin and 
mineral nutrition information system. 

World Health Organization 2011

ANEMIA CARENZA
DI FERRO

• M : <13 g/dL
• F  : <12 g/dL
• Gravidanza : <11 g/dL

• <30 μg/L

Emoglobina

Ferritina • sensibilità 92%
• specificità 98%

TSAT • <16%

Transferrina •

MCV - %HRC – sTFRC - Hepcidina

%HCR =  % GR ipocromici    sTFRC = recettori sierici solubili transferrina 



DIAGNOSI LABORATORIO

%HCR =  % GR ipocromici    sTFRC = recettori sierici solubili transferrina 

ANEMIA
INFIAMMATORIA

• M : <13 g/dL
• F  : <12 g/dL
• Gravidanza : <11 g/dL

• <100 μg/L

Emoglobina

Ferritina

TSAT • <20%

MCV - %HRC – sTFRC – Hepcidina

Transferrina • = /   



Diagnosis and management of iron deficiency anemia in
patients with IBD

Stein J, Hartmann F, Dignass Au Nat Rev Gastroenterol Hepatol 7(11):599-610, 2010

Diagnosi laboratorio : IDA, ACD, IDA+ACD



DEFICIENZA DI FERRO

 Frequentemente associata a malattie croniche, ma sottostimata

 Malattia Renale Cronica (CKD) : 13% – 90%

 Scompenso cardiaco cronico (CHF) : 24% – 85%

 Malattia Infiammatorie Croniche Intestinali : 13% – 90%

 Setting Chirurgico : pre intervento – post intervento 

• L’ anemia è spesso anche multifattoriale 

• Impatto negativo : QoL - ricoveri - evoluzione patologia
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European 
Society of 
Cardiology –
Heart Failure 
Guidelines 
2012

European 
Consensus on 
the Diagnosis 
and 
Management of 
Iron Deficiency 
and Anaemia in 
Inflammatory 
Bowel Disease

Kidney Disease 
Improving 
Global 
Outcomes –
Clinical Practice 
Guideline for 
Anaemia in 
Chronic Kidney 
Disease

ESISTONO LINEE GUIDA CON DEFINITI CRITERI DI SCREENING 



* studiare altre cause anemia  ** somministrare  sempre Ferro



* studiare altre cause anemia  ** somministrare  sempre Ferro



* studiare altre cause anemia 



* studiare altre cause anemia 
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Differenze farmacocinetiche tra il Fe os e Fe e.v. nell’era dell’Hepcidina

Splenic
macrophages

• Stimolo transitorio alla sintesi
di Hepcidina dopo singola
dose di Fe x os

• Preferibile Fe x os a di alterni



CONFRONTO TRA FERRO INIETTIVO E  FERRO ORALE

 Costi inferiori rispetto al ferro IV

 Facilità d'uso

 Acido ascorbico > assorbimento

 Più efficace e più rapido del ferro orale 

nell’aumento della disponibilità dl ferro e 

dei valori di Hb

 Efficace in presenza di infiammazione

 Febbre effetti collaterali GI rispetto al ferro 

orale

 Poche somministrazioni richieste per 

raggiungere il target di ferritina sierica, 

TSAT e Hb (rispetto all'assunzione 

giornaliera di ferro per via orale)

 La somministrazione IV assicura la 

compliance al trattamento 
M.D. Cappellini , Am J Haematol.  2017 

Ferro i.v. Ferro Orale



CONFRONTO TRA FERRO INIETTIVO E  FERRO ORALE

 Basso assorbimento intestinale di ferro (10-

20%)

 Calcio, cereali, thè, caffè, PPI < assorbimento

 Il basso assorbimento si traduce in 

un'efficacia lenta e limitata

 Richiede l'assunzione giornaliera fino a tre 

dosi equidistanti

 Ridotto assorbimento del ferro in condizioni 

infiammatorie

 Profilo di eventi avversi (GI) sfavorevole

 Scarsa aderenza al trattamento

 Sovradosaggio accidentale di ferro con sale 

ferroso (es. Solfato ferroso)

 Più costoso del ferro orale

 Possono verificarsi effetti 

collaterali nel sito di iniezione

 Potenziale ipersensibilità fatale

 Necessità di assistenza medica 

per la somministrazione e di 

strutture per la rianimazione 

cardiopolmonare

Ferro i.v. Ferro Orale

M.D. Cappellini , Am J Haematol.  2017 
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Preparazioni per la terapia orale con Ferro (Fe2+)
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Terapia orale con Ferro (Fe2+)

 Prodotti con Fe 2+ più appropriati :

• Fe2+ solfato

• Fe2+ gluconato

• Fe2+ fumarato

 Fe2+ assorbito per os : ~ 10-20% 
della dose assunta 1  ; 2%-15% con 
cibo; 5%-15% a digiuno2

 Pz. con CHF hanno una diminuzione
dell’assorbimento di  ~ 50% 3

1 Nielsen P et al. Arzneimittelforschung 2005 Schrier SL  Blood 2015    
Zimmermann MB  Lancet 2007   Tondeur MC Am J Clin Nutr 2004

2  Cook JD  Am J Clin Nutr 1995
3  Sandek A et al Int J Cardiol 2012

Enterocity

DMT1= Divalent metal transporter



Risposta alla terapia orale con Ferro (Fe2+)

• Hb di 2 g/dL dopo 3 settimane

• Ripristino depositi ferritina > 100 μg/L

• Trattamento prolungato : spesso ≥ 3 mesi con
problemi di compliance, effetti collaterali )

• Hb ≤ 1g/dL dopo 3 settimane di terapia in un
paziente compliante : refrattario alla terapia orale

International Journal of Hematology 2017 https://doi.org/s12185-017-2373-3



Preparazioni per la terapia IV con Ferro (Fe3+)

HMWD : destrano alto peso molecolare



Preparazioni per la terapia IV con Ferro (Fe3+)



Stabilità dei complessi ferro IV

(Reazione di Fenton)



Indicazioni alla terapia IV con Ferro (Fe3+)



Take Home Messages

S. Brighi 2020

1. Il metabolismo del ferro è «altamente conservativo»

2. Valutare il deficit «funzionale» e «assoluto» di ferro

3. Le patologie infiammatorie possono causare deficit   
funzionale di ferro

4. DIAGNOSI  IDA - M : Hb <  13 g/dL; F : Hb < 12 g/dL; 

Ferritina < 30 µg/L; TSAT < 16%

5. DIAGNOSI  ACD - M : Hb < 13 g/dL; F Hb < 12 g/dL; 

Ferritina < 100 µg/L; TSAT<20%

6. La terapia marziale deve essere «sartoriale» : per os/i.v.
in base alle caratteristiche cliniche del paziente
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