LA DIAGNOSI DELL’ANEMIA

L’anemia è il più comune sintomo ematologico.

In America, il 20% dei ricoveri ospedalieri relativi alla popolazione anziana, è dovuto all’anemia.

Ma l’anemia non è la diagnosi, è sempre il segno-sintomo di altre patologie. 

DEFINIZIONE DI ANEMIA

Si definisce anemico un soggetto con una concentrazione emoglobinica più bassa rispetto ai valori normali per età e sesso.

   Limiti più bassi del normale (al livello del mare)

· Uomo adulto 13,5 g/dl

· Donna adulta 11,5 g/dl

· Neonati al di sotto dei 3 mesi 15 g/dl

· 3 mesi prima della pubertà 11 g/dl

E’ molto importante anche il confronto con i risultati di un precedente conteggio totale degli elementi del sangue. Di norma, una diminuzione di emoglobina del 10% o più, indica che qualcosa non va e perciò richiede ulteriori indagini.

IMPORTANTI ELEMENTI CLINICI NELL’APPROCCIO DIAGNOSTICO:

Segni e sintomi sono determinati da:

· eziologia e patogenesi dell’anemia

· quanto rapidamente l’anemia evolve

· gravità dell’anemia e

· età del paziente

Storia clinica:

· individuo considerato non idoneo come donatore di sangue
· sintomi legati all’anemia:
· pallore

· intolleranza all’esercizio fisico e affaticamento precoce, debolezza e letargia

· respiro corto

· sincope

· palpitazioni e mal di testa

· in pazienti anziani si può riscontrare attacco cardiaco, claudicazione intermittente o   

      confusione (un aumento del lavoro cardiaco si riscontra quando la Hb scende al di sotto 

                    dei 7 g/dl)

· sintomi che possono suggerire altre cause:

· ittero

· perdite di sangue e tendenza al sanguinamento

· malattie croniche

· gravidanza

· storia familiare

Esami:

· pallore
· splenomegalia (emolisi)
· ittero (emolisi, malattie del fegato, anemia megaloblastica)
· coilonichia (carenza di ferro)
· lingua ingrossata e di color rosso vivo (anemia megaloblastica)
· glossite non dolorosa, cheilosi angolare (carenza di ferro)
· neuropatia (carenza di vitamina B12)
· porpora (che accompagna trombocitopenia)
INDAGINI PRELIMINARI

Conteggio ematico totale

Conferma l’anemia e mostra una concomitante leucopenia o trombocitopenia se presente, così come evidenzia microcitosi, normocitosi o macrocitosi.

Esame dello striscio

La morfologia dei globuli rossi può dare un indizio della causa dell’anemia.

Conta reticolocitica

Un aumento nella conta reticolocitica indica una risposta del midollo all’anemia e può suggerire sia emorragia sia emolisi.

Screen biochimico per l’emolisi

(se clinicamente sospetto, è opportuno effettuare, come linea di base, uno sceening per l’emolisi)

Aumento di LDH 

Diminuzione dell’aptoglobina serica

Aumento della bilirubina serica (non coniugata) e dell’urobilinogeno nelle urine.

Ulteriori accertamenti saranno diretti alla ricerca delle cause dell’anemia e dipenderanno dai risultati delle suddette indagini preliminari. 

Un approccio logico all’anemia richiede una chiara comprensione delle sue possibili cause, delle sue manifestazioni cliniche e degli esami di laboratorio. Ci sono due grandi classificazioni: la classificazione morfologica e quella eziologica –generalmente vengono usate entrambe per i vantaggi che ne derivano.

Classificazione morfologica

· Anemia ipocromica microcitica
      Carenza di ferro

      Anemia da malattie croniche

      Talassemia

      Anemia sideroblastica

      Avvelenamento da piombo

· Anemia macrocitica

      Anemia megaloblastica (carenza di B12 o di folati)

      Malattie del fegato

      Alcolismo

      Ipotiroidismo

· Anemia normocromica  mormocitica

      Perdita acuta di sangue

      Insufficienza renale

      Anemia da malattie croniche


Classificazione eziologica

A. Aumento delle perdite di globuli rossi
· Perdita di sangue
· Emolisi 
          Intracorpuscolare

                    Disordini della membrana (incluso PNH)

                    Enzimopatia 

                    Emoglobinopatia

          Extracorpuscolare 

                     Immunitaria

                     Meccanica

                     Infettiva

B. Diminuzione della produzione dei globuli rossi

· Cellule staminali anormali

          Anemia aplastica

· Difetto della sintesi del DNA

          Anemia megaloblastica

· Difetto della sintesi dell’emoglobina

          Carenza di ferro

          Talassemia

· Variazione dei progenitori emopoietici

          Tumori ematologici

          Tumori metastatici

          Fibrosi

· Diminuzione dell’eritropoietina

          Insufficienza renale

· Multifattoriale

          Anemia da malattie croniche

          Infezione da HIV



Nella pratica clinica è molto più utile usare la classificazione morfologica come punto di partenza per la diagnosi di anemia.

APPROCCIO ALLA DIAGNOSI DI ANEMIA IPOCROMICA MICROCITICA

L’esame dello striscio può fornire alcuni indizi:

· Cellule-matita e cellule bersaglio suggeriscono una carenza di ferro
· Una conta dei globuli rossi elevata suggerisce tratti talassemici

· Un aumento marcato delle cellule bersaglio, di frammenti occasionali e granulociti basofili rappresentano una talassemia intermedia e una talassemia grave

· I granulociti basofili indicano avvelenamento da piombo

ALGORITMO PER LA DIAGNOSI 

DELL’ANEMIA IPOCROMICA MICROCITICA
Ferritina Serica

  ↙  ↘
                                                                                 Bassa               Normale/Alta

                                                    ↓                 ↘
                                                                  TIBC (trasferrina)

                                                                    ↙     ↘   
                                                    ANEMIA DA CARENZA  ←  aumentata          normale/diminuita            
                                                                   DI FERRO                                                             ↓
                                               Evidenza clinica

                                                                                                                            di malattie croniche 

                                                                                                                    ↙               ↓      

                       ANEMIA DA MALATTIE CRONICHE      ←   Si                         No 

                                                                                                                                         ↓
                                                                              Elettroforesi Hb              
                                                                                                                           ↙        ↓
                                                BETA TALESSEMIA           ←      Anormale          Normale 

                                                                                                     ↓
· Talassemia maior                                             
· HbA assente o notevolmente diminuita            
· Piccole quantità di HbA2                                                      
· HbF aumentato
· Tratti talassemici

· HbA normale

· HbA2 aumentato
· Escludere ALFA TALASSEMIA
      (è necessario un test genetico/DNA)

· Escludere AVVELENAMENTO DA PIOMBO

     (misurare i livelli di Pb)

                          ↓

                                                                                  Biopsia del midollo osseo                       

                                                                                                                     (ricerca di sideroblasti anellati)

                                                   ↓
                                                                                                          ANEMIA SIDEROBLASTICA CONGENITA 

APPROCCIO ALLA DIAGNOSI DI ANEMIA MACROCITICA

Esame dello striscio:

· La policromasia indica una reticolocitosi

· I macrociti, i frammenti di globuli rossi e i neutrofili ipersegmentati sono elementi di anemia   

        megaloblastica. Possono essere anche presenti leucopenia e trombocitopenia.

· I macrociti tondi si riscontrano nelle anemie macrocitiche non megaloblastiche.

· La displasia dei globuli rossi, dei globuli bianchi e delle piastrine può suggerire sindromi   

mielodisplastiche.

· Nella anemia aplastica, i globuli rossi possono essere macrocitici. Può essere presente anche pancitopenia, ma la megaloblastosi e la displasia sono assenti.

ALGORITMO PER LA DIAGNOSI DELL’ANEMIA MACROCITICA

                                                               Conta reticolocitica

                                                         ↙                         ↘
                                           Aumentata                                Normale/diminuita

                                                ↓                                      ↓
· EMORRAGIA                          
· EMOLISI                                                Elementi di anemia megaloblastica
                                       (vedi approccio all’emolisi)

· TRATTAMENTO DI CARENZA
                                         DI FATTORI EMATICI                    ↙     ↓
                                                                ↙              ↓                         

                                                                                                   ↙                      ↓     

                                  Escludere altre malattie    ←← ←  No                          Si

                                 associate alla macrocitosi                                                     ↓   

· MALATTIE DEL FEGATO                                        livelli di B12 serica e/o

· IPOTIROIDISMO                                          bassi〈  
· ALCOLISMO                                                               livello di folati nei globuli rossi

                                                          ↓                                                               ↓
                                                          ↓                                                  ANEMIA MEGALOBLASTICA           

                                                          ↓                                      ↓
                             Se sono tutti negativi                                Risposta al trattamento

                                                               ↘                                 ↙↘
                                           ↘                        No                Si
                                                ↘            ↙
                                             Biopsia del midollo osseo

· MIELODISPLASIA

· ANEMIA APLASTICA

· ETC

APPROCCIO ALLA DIAGNOSI DI ANEMIA EMOLITICA

Conferma l’emolisi:

· Reticolocitosi

· Aumento della bilirubina non coniugata /AST

· Aumento di LDH (isoenzimi 1 e 2)

· Diminuzione dell’aptoglobina

Indice di emolisi intravascolare è:

· Emoglobinuria

· Emosiderinuria

· Marcato aumento dell’aptoglobina

L’esame dello striscio è molto utile nella diagnosi dell’anemia emolitica (vedi sotto).

ALGORITMO PER LA DIAGNOSI DELL’ANEMIA EMOLITICA

Test  di  Coombs

(polispecifico)

↙                  ↘
                                                            Negativo                                         Positivo

                                                    (AIHA)
                                                                    ↓                                               ↓ 
(
Valutazione dello striscio

Frammenti

· DIC

· TTP/HUS

· Vasculiti

· Ipertensione maligna

Sferociti

· Sferocitosi ereditaria

Studio della membrana   

     dei globuli rossi

· Infezioni da clostridio

Coltura ematica

Cellule a morso

· Carenza di G6PD

Livelli di G6PD

· Emoglobina instabile

Test per l’emoglobina 

    instabile

Cellule falciformi

· Anemia falciforme

Test per cellule falciformi

Elettroforesi di Hb

Assenza di elementi morfologici

· Altre enzimopatie

Saggi enzimatici

· PNH

Test di Hams, citometria di flusso

· Qualsiasi altra cosa possa venire in mente!!!!


(
(
(

Test di Coombs monospecifico

AIHA* causata dal freddo
(IgG+, C3d-/+)

Condizioni associate

· SLE

· Farmaci

· Disordini linfoproliferativi

· Reazione trasfusionale 

           ritardata

AIHA* causata dal caldo
(IgG-, C3d+)

Condizioni associate 

· Infezioni 

· Micoplasma 

· Disordini linfoproliferativi

Emoglobinuria parossimale a frigore

Confermare con il test di

Donath Landsteiner

* AutoImmune Haemolitic Anemia ( Anemia Emolitica Autoimmine)

(
(
(
(









APPROCCIO ALLA DIAGNOSI DELL’ENEMIA MORMOCROMICA NORMOCITICA

Le possibili cause sono numerose e differenti!!!

ALGORITMO PER LA DIAGNOSI DELL’ANEMIA

NORMOCROMICA NORMOCITICA

                                                              Escludere perdite ematiche acute 

↓
Esame dello striscio

( Segni di megaloblastosi          →→    misurare i livelli
     combinata a carenza di Fe

( Elementi di emolisi                 →→    Vedi approccio ad anemia emolitica

( Reazione leucotromboplastica      →  Escludere: → →→ Biopsia del midollo osseo

· Emolisi                         · infiltrazione

· Infezioni gravi

Escludere:         →→→→→
· Insufficienza renale

· Malattie croniche

· Infezioni da HIV

Biopsia del midollo osseo

· Anemia aplastica

· Aplasia dei globuli rossi

· Infiltrazioni

· Etc

( Assenza di elementi morfologici    →   


