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First approach for a correct diagnosis of 
anemia

• Age at onset
– Anemia of newborns and infants

– Anemia of childhood

• Gender

• Race/ethnicity

• Dietary habits

• Carefully taken personal and family history

• Availability of previous investigations

• Physical examination

• First level hematological and biochemical investigations



Esame obiettivo

– Porpora e /o petecchie (leucemia, anemia aplastica, 
Evans syndrome)

– Anomalie unghie e capelli (carenza di ferro)

– Ittero (anemia emolitica congenita o acquisita)

– Splenomegalia e/o linfoadenomegalia (leucemia, 
infectioni)

– Glossite (carenza di ferro o vit.B12)

– Ipoplasia eminenza tenare e/o del pollice (anemia di
Fanconi )



Ipoplasia del pollice in un paziente affetto da anemia di Fanconi



Una corretta interpretazione dei dati 
forniti dall’esame emocromocitometrico 
deve tener conto delle variazioni proprie 
delle varie età, dal periodo neonatale 
all’adolescenza
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Quali sono i valori Quali sono i valori 
normali ?normali ?









Un valore di emoglobina < 2 DS 
(3°centile) per l’età ed il sesso 

configura lo stato di

Anemia



Valutazione “qualitativa” degli 
eritrociti 

• Indici di Wintrobe

• Curve di distribuzione volumetrica 
eritrocitaria

• Citogramma volume/concentrazione di 
emoglobina
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( Volume Corpuscolare Medio )( Volume Corpuscolare Medio )( Volume Corpuscolare Medio )

MCV = Ht x 1000 / G.R. ( x1012/l )MCVMCV = = HtHt x 1000 / G.R. ( x10x 1000 / G.R. ( x101212/l )/l )

espresso in femtolitri ( fl = 10 -15 )espresso in espresso in femtolitrifemtolitri ( ( flfl = 10 = 10 --15 15 ))

rappresenta il volume medio dei globuli rossi; 
indice di micro e macrocitosi, è ben radicato nella 
“cultura diagnostica”.

rappresenta il volume medio dei globuli rossi; rappresenta il volume medio dei globuli rossi; 
indice di micro e macrocitosi, indice di micro e macrocitosi, èè ben radicato nella ben radicato nella 
““cultura diagnosticacultura diagnostica””..

••MCVMCV



( Emoglobina corpuscolare media )( Emoglobina corpuscolare media )( Emoglobina corpuscolare media )

MCH = Ht x 1000 / G.R. ( x1012/l )MCHMCH = = HtHt x 1000 / G.R. ( x10x 1000 / G.R. ( x101212/l )/l )

espresso in femtolitri ( fl = 10 -15 )espresso in espresso in femtolitrifemtolitri ( ( flfl = 10 = 10 --15 15 ))

rappresenta il contenuto emoglobinico medio dei 
globuli rossi; meno utilizzato dell’MCV
rappresenta il contenuto rappresenta il contenuto emoglobinicoemoglobinico medio dei medio dei 
globuli rossi; meno utilizzato dellglobuli rossi; meno utilizzato dell’’MCVMCV

••MCHMCH



(Concentrazione emoglobina 
corpuscolare media )

(Concentrazione emoglobina (Concentrazione emoglobina 
corpuscolare media )corpuscolare media )

MCHC = Hb (g/dl) / HtMCHCMCHC = = HbHb (g/dl) / (g/dl) / HtHt

espresso g/dlespresso g/dlespresso g/dl

misura la concentrazione emoglobinica media 
dei globuli rossi; utilizzato quasi esclusivamente 
nella diagnostica delle anemie emolitiche

misura la concentrazione misura la concentrazione emoglobinicaemoglobinica media media 
dei globuli rossi; utilizzato quasi esclusivamente dei globuli rossi; utilizzato quasi esclusivamente 
nella diagnostica delle anemie emolitichenella diagnostica delle anemie emolitiche

••MCHCMCHC



Valutazione “qualitativa” degli 
eritrociti 

• Indici di Wintrobe

• Curve di distribuzione volumetrica 
eritrocitaria

• Citogramma volume/concentrazione di 
emoglobina



( Red cell Distribution Width )( Red ( Red cellcell DistributionDistribution WidthWidth ))

-RDW-DS (fl) = Indice di anisocitosi 
assoluta; rappresenta la deviazione 
standard della distribuzione dei volumi di 
una popolazione di globuli rossi

--RDWRDW--DS (DS (flfl) ) = Indice di anisocitosi = Indice di anisocitosi 
assoluta; rappresenta la deviazione assoluta; rappresenta la deviazione 
standard della distribuzione dei volumi di standard della distribuzione dei volumi di 
una popolazione di globuli rossiuna popolazione di globuli rossi

-RDW-CV (%) = Indice di anisocitosi relativa; 
rappresenta il coefficiente di variazione (CV) 
della popolazione di globuli rossi rispetto al 
valore medio

--RDWRDW--CV (%) CV (%) = Indice di anisocitosi relativa; = Indice di anisocitosi relativa; 
rappresenta il coefficiente di variazione (CV) rappresenta il coefficiente di variazione (CV) 
della popolazione di globuli rossi rispetto al della popolazione di globuli rossi rispetto al 
valore mediovalore medio

misura l’ampiezza della  curva di distribuzione 
volumetrica dei globuli rossi
misura lmisura l’’ampiezza della  curva di distribuzione ampiezza della  curva di distribuzione 
volumetrica dei globuli rossivolumetrica dei globuli rossi

••RDWRDW



20050 100 200

RDW Normale
< 15,5% 

10050

RDW Elevato
18 %

50 100 200

RDW Molto Elevato
35 %

RDW (Red Distribution Width)RDW (Red Distribution Width)

È un valore statistico corrispondente alla DS o al CV della distribuzione dei 
Globuli Rossi. Equivale all’ Indice di Anisocitosi

È un valore statistico corrispondente alla DS o al CV della distribuzione dei 
Globuli Rossi. Equivale all’ Indice di Anisocitosi



( Hemoglobin Distribution Width )( ( HemoglobinHemoglobin DistributionDistribution WidthWidth ))

HDW ( % ) = DS / MCHC x 100HDW ( % )HDW ( % ) = DS / MCHC x 100= DS / MCHC x 100

rappresenta l’ampiezza di distribuzione statistica 
della concentrazione emoglobinica corpuscolare 
media

rappresenta lrappresenta l’’ampiezza di distribuzione statistica ampiezza di distribuzione statistica 
della concentrazione della concentrazione emoglobinicaemoglobinica corpuscolare corpuscolare 
mediamedia

••HDWHDW

Indice di Indice di AnisocromiaAnisocromia
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Valutazione “qualitativa” degli 
eritrociti 

• Indici di Wintrobe

• Curve di distribuzione volumetrica 
eritrocitaria

• Citogramma volume/concentrazione di 
emoglobina



Citogramma eritrocitario di volume e 

concentrazione di emoglobina

• Fornisce una visione di insieme della 
popolazione eritrocitaria

• Evidenzia doppie e triple popolazioni, 
agglutinati eritrocitari, anomalie di distribuzione

• Permette di quantificare sottopopolazioni 
eritrocitarie



DensitDensitàà (concentrazione (concentrazione HbHb))
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ReticolocitiReticolociti

NeocitiNeociti

NormocitiNormociti

GerocitiGerociti

SferocitiSferociti



• L’osservazione del vetrino permette di confermare o 
contraddire i “ numeri “ forniti dai contaglobuli:

•• LL’’osservazione del vetrino permette di confermare o osservazione del vetrino permette di confermare o 
contraddire i contraddire i ““ numeri numeri ““ forniti dai forniti dai contaglobulicontaglobuli::

-conta leucocitaria falsamente alta per la presenza di
eritroblasti in circolo

--conta leucocitaria falsamente alta per la presenza diconta leucocitaria falsamente alta per la presenza di

eritroblasti in circoloeritroblasti in circolo

-falsa piastrinopenia da aggregazione--falsa falsa piastrinopeniapiastrinopenia da aggregazioneda aggregazione

-falsa piastrinosi da frammenti eritrocitari o per 
marcata microcitemia 

--falsa falsa piastrinosipiastrinosi da frammenti da frammenti eritrocitarieritrocitari o per o per 

marcata microcitemia marcata microcitemia 



Classification of anemia

• Physiopatologic Classification:
– Hyporegenerative Anemias;
– Hemolytic Anemias;
– Blood loss induced Anemias (Hemorrhagic Anemias).

• Classification according to Hb concentration in RBC:
– Normochromic Anemias;
– Hypochromic Anemias;
– Hypercromic Anemias.

• Classification according to RBC volume:
– Normocytic Anemias;
– Microcytic Anemias;
– Macrocytic Anemias.



ANEMIAANEMIAANEMIA

normociticamicrocitica macrocitica



ANEMIE MICROCITICHE

- DISORDINI DEL
    METABOLISMO DEL FERRO

Anemia sideropenica Ridotto apporto
Alterato assorbimento
Perdite

Anemia da disordine cronico Malattie infiammatorie
croniche
Malignomi

-  DISORDINI SINTESI
   DELL’ EME

Anemie sideroblastiche Ereditarie, secondarie
(farmaci, alcool, piombo)
idopatiche

- DISORDINI SINTESI DELLE
  GLOBINE

Talassemie



CAUSE DI ANEMIA 
FERROCARENZIALE

RIDUZIONE DEI DEPOSITI
Basso peso alla nascita

Prematurità
Grave sideropenia materna

Emorragie fetali

AUMENTATO FABBISOGNO
Prematurità

Basso peso alla nascita

Adolescenza

ALTERATO ASSORBIMENTO O TRASPORTO

Diarrea cronica
Malattia celiaca

IPLV
Morbo di Crohn

Enteropatia essudativa

Resezioni chirurgiche

Atransferrinemia congenita

PERDITE EMATICHE
IPLV

Ernia iatale
Altre allergie alimentari

Polipi

Diverticolo di Meckel

Parassitosi

Rettocolite ulcerosa



ESAMI DI LABORATORIO PER LA 
VALUTAZIONE DELLO STATO 

MARZIALE

• Emoglobina, MCV, MCH, RDW

• Protoporfirina eritrocitaria

• Sideremia, transferrinemia, ferritinemia

• TIBC, indice di saturazione della 
transferrina (I.S.)

• Recettore solubile della transferrina



DIAGNOSI DIFFERENZIALE DELLE 
ANEMIE MICROCITICHE

Stato marziale Anemia
sideropenica

Anemia da
disordine cr.

Avvelenamento
da Pb

Sindromi
talassemiche

- Sideremia         N

- Transferrina        N         N
- Transferrina sat. (%)     N         N

- Ferritina     N         N
- Zn-Protoporfirina    N         N

- Recettore solubile
   della transferrina

   N     N         N
-



Assetto emoglobinico: cromatogramma tipo

LA1c

A1a

A1b

S C

E

Lepore
J D

Camperdown, Hope
O-Arab

G San Jose

HbH, Bart’s
G

Twin peaks, 
Fontainebleau 

Hb acetilata
(Invecchiamento)

Hasharon



Cromatogrammi

Campioni normali

HbF

HbA1c
HbA0

HbA2



HPLC delle catene globiniche

• Cromatografia con denaturazione e separazione delle catene emoglobiniche: 
è possibile determinare il rapporto α/non-α

• Fornisce informazioni ulteriori rispetto all’HPLC classica



Cromatogrammi

HbS HbE



Cromatogrammi

HbS HbE



Hb Lepore HbC

Cromatogrammi



HbD HbJ

Cromatogrammi



Anemia delle malattie croniche
ERITROPOIETINA

TNF, IL-1,
IFN
Effetto inibitorio
diretto

Ferro

Ridotto apporto di ferro per
il blocco reticoloendoteliale

Ridotta produzione e ridotta risposta
mediate da IL-1 e altre citochine Progenitori e

precursori eritroidi

Ridotta sopravvivenza ed
aumentata distruzione eritrocitaria
per iperplasia ed attivazione
macrofagica



Helicobacter pylori e ferro

• L’ Helicobacter pylori, agente eziologico di gastrite cronica ed ulcera peptica, viene
acquisito precocemente nel corso della vita.

• Una volta contratta, l’infezione si protrae per parecchie decadi, con una probabilità di 
eradicazione spontanea estremamente bassa.

• L’infezione da Helicobacter pylori è stata associata ad anemia sideropenica nel bambino.

• L’anemia associata ad infezione da Helicobacter pylori può essere refrattaria al 
trattamento con ferro per os, mentre l’eradicazione del germe, seguita da terapia marziale, 
permette la correzione della carenza di ferro e dell’anemia.

• Meccanismi attraverso cui l’Helicobacter pylori contribuisce alla carenza marziale:
– Perdite ematiche gastrointestinali occulte?   Sembrano essere raramente in causa.

– L’H. pylori utilizza il ferro per il proprio accrescimento: la sua crescita è significativamente 
ridotta in condizioni di deplezione di ferro.

– L’infezione cronica da H. pylori diminuisce la secrezione acida gastrica e la concentrazione di 
acido ascorbico, riducendo in tal modo l’assorbimento del ferro.





ANEMIAANEMIAANEMIA

normociticamicrocitica macrocitica



Common causes of normocytic anemia

• Acute blood loss
• Sickle cell disease
• Other Hb mutants
• RBC enzyme defects
• Disorders of RBC membrane
• Acquired hemolytic anemia
• Chronic disorders (rarely)
• Chronic renal disease



ANEMIA NORMOCITICA

Reticolociti

Emorragie?
NO

Test di Coombs

Leucociti piastrine normali:
CDA 2
AdDC
Ipotiroidismo
Ipopituitarismo
PRCA
Leucociti e  piastrine normalio 
M. renali – Farmaci
Infezioni-Splenomegalia
Leucociti  e piastrine 
Aplasia midollare acquisita
Leucemia

Agoaspirato midollare

Anemie emolitica
autoimmune

PositivoNegativo

Morfologia
eritrocitaria

Alterata Normale

Deficit enzimatici
Hb instabili

Tests di conferma



La determinazione dei reticolociti permette una valutazione della 
eritropoiesi senza il ricorso a manovre invasive

La determinazione dei reticolociti permette una valutazione della 
eritropoiesi senza il ricorso a manovre invasive

Eritroblasti
Ortocromatici

Eritroblasti
Ortocromatici

Reticolociti
Midollari

Tempo di
Permanenza 
2-3 giorni

Reticolociti
Midollari

Tempo di
Permanenza 
2-3 giorni

Barriera
EMATO- MIDOLLARE

Barriera
EMATO- MIDOLLARE

Reticolociti nel 
Sangue Periferico

Tempo di 
permanenza

1-1.5 giorni

Reticolociti nel 
Sangue Periferico

Tempo di 
permanenza

1-1.5 giorni



SEGNI CLINICOSEGNI CLINICO--LABORATORISTICI LABORATORISTICI 
DI EMOLISIDI EMOLISI

�Aptoglobina ↓↓↓↓
�Coombs positivo
�Emoglobinuria  
�Sideropenia

�Epato-splenomegalia
�Ittero
�Bilirubina indiretta ↑↑↑↑
�LDH ↑↑↑↑
�Aptoglobina ↓↓↓↓
�Coombs positivo
�Litiasi biliare (forme croniche)

IntravascolareExtravascolare



ANEMIAANEMIAANEMIA

normociticamicrocitica macrocitica



Cause più comuni di anemia 
macrocitica

•Deficit folati

•Deficit vit.B 12

•Sindromi mielodisplatiche

•Anemie diseritropoietiche




