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INTRODUZIONE

Le malattie infiammatore croniche intestinali (MICI), comprendenti malattia di Crohn (MC) e rettocolite
ulcerosa (RCU), sono spesso caratterizzate da manifestazioni di tipo extraintestinale, e tra queste, 'anemia
rappresenta una delle condizioni piu frequentemente riscontrate [1, 2]. Le stime di prevalenza per i soggetti
ricoverati vanno dal 32% al 74%, mentre in ambito ambulatoriale I'anemia si verifica nel 9% -73% dei pazienti
[3]. | pazienti con MICI complicata da anemia hanno una scarsa qualita della vita, sperimentando anche un
aumento della morbilita ed un maggior ricorso alle cure ospedaliere, e questo influisce anche sui costi sanitari
[4, 5]. Sebbene |'eziologia dell'anemia sia multifattoriale, la carenza di ferro & da considerarsi come la causa
principale dell'anemia nelle MICI. Questa carenza si verifica a causa del malassorbimento a livello
dell'intestino tenue, della perdita cronica di sangue nel tubo digerente dovuta all'inflammazione intestinale
e, non ultimo, del ridotto consumo alimentare [6]. Il ferro assunto per via orale € il metodo convenzionale ed
al tempo stesso pil economico per il trattamento della carenza di ferro, ma e altresi noto essere meno
efficace rispetto alla somministrazione endovenosa, da un lato per via dello scarso assorbimento e dall’altro
per i numerosi effetti indesiderati come nausea, vomito, diarrea, crampi addominali o stipsi [7].
Inoltre, e stato evidenziato come il ferro per via orale possa peggiorare |'attivita delle MICI, a causa della
formazione di radicali liberi dell'ossigeno, che vanno ad esacerbare l'inflammazione gastrointestinale [8].
Il ferro per via endovenosa (ev) & raccomandato come terapia iniziale per i pazienti con una MICI in fase
attiva, cosi come in coloro che presentano una grave anemia (con valori di emoglobina < 10 gr/dl) o
d’intolleranza al ferro orale [9,10]. Tuttavia, nonostante le linee guida, vi & una mancanza di prove a sostegno
dell'uso sicuro di ferro ev per il trattamento dell'anemia nelle MICI [11, 12]. Ci0 puo essere dovuto a nozioni
di lunga data che associano precedenti formulazioni di ferro destrano ad alto peso molecolare con gravi

effetti avversi, inclusa |'anafilassi [13].

LO STUDIO RETROSPETTIVO

Un recentissimo articolo, pubblicato su Inflammatory Bowel Disease, ha preso in esame l'insorgenza di
reazioni avverse, tra cui anafilassi, dopo infusioni di ferro ev, raccogliendo i dati da un ampio database di
pazienti con MICI residenti negli Stati Uniti [14]. La raccolta dati ha interessato il periodo compreso tra

gennaio 2010 e dicembre 2014, andando a selezionare i pazienti adulti (eta compresa tra 18 e 64 anni) affetti
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da MICI trattati con una formulazione di ferro ev tra le seguenti: carbossimaltosio ferrico, ferro gluconato,
ferumoxytolo, ferro destrano e ferro saccarato. L'outcome dello studio & stato quello di individuare ogni
evento classificabile come shock anafilattico, broncospasmo o ipotensione verificatosi entro una settimana
dalla somministrazione di ferro ev. La prevalenza per ciascun evento avverso e stata valutata ogni 1000
infusioni di ferro ev, dividendo il numero totale di eventi avversi per il numero totale di infusioni di ferro ev
e quindi moltiplicando per 1000. E stato quindi effettuato un aggiustamento per tipo di MICI, tipo di ferro ev,
sesso, eta all’esordio di MICI e somministrazione di ferro ev nello stesso giorno di un'infusione parenterale

di farmaco biologico.

RISULTATI

Su un totale di 380.386 pazienti affetti da MICI presenti nel database considerato dal 2010 al 2014, la coorte
di pazienti eleggibili per lo studio é stata rappresentata da 6151 soggetti, di cui 3791 con MC e 2360 con RCU.
L’eta media di esordio e stata 43 anni per i pazienti con MC e 44 con RCU; piu di due terzi dell’intera coorte
erano donne. Il ferro saccarato e stata la formulazione ev piu utilizzata, sia nei pazienti con MC (57.8%) che
in quelli con RCU (57.6%); I'uso di farmaci biologici & stato maggiore nei pazienti con MC rispetto a quelli con
RCU (46.6% vs 28.6%). Un totale di 37.168 infusioni di ferro ev sono state registrate nel periodo di
osservazione. La prevalenza generale di eventi avversi € stata 2.48 per 1000 infusioni di ferro. L'ipotensione
e stato I'evento avverso piti comune (76 eventi; 2.04 per 1000 infusioni di ferro). Il broncospasmo é stato
I'evento avverso di minor riscontro (7 eventi; 0.19 per 1000 infusioni di ferro). L'incidenza maggiore di eventi
avversi, in generale, si € riscontrata con la somministrazione di ferumoxytolo (2.54; intervallo di confidenza
[IC] 95%, 1.26-5.11), mentre i tassi minori si sono registrati con il ferro destrano (0.96; IC 95%,0.43-2.13).
Nella valutazione separata in base al tipo di MICI, il ferro gluconato ha mostrato la piu alta incidenza di eventi
avversi nei pazienti affetti da MC (2.33; IC 95% 1.20-4.55), ma al tempo stesso si & rivelato il piu sicuro nei
pazienti con RCU (incidenza di eventi avversi 0.80; IC 95% 0.21-3.12). Tuttavia, tali differenti risultati in base
alla formulazione di ferro utilizzata non hanno raggiunto significativita statistica. Relativamente allo shock
anafilattico, si sono registrati 0.24 eventi per 1000 infusioni di ferro (per un totale di 9 eventi su 37,168
infusioni). Il pit basso tasso di incidenza per shock anafilattico & stato rilevato nei pazienti trattati con ferro
saccarato (0.14; IC 95% 0.04-0.43) e tale risultato é stato confermato anche nell’analisi per tipo di malattia
(MC: 0.24; 1C95% 0.06-0.97 e RCU: 0.12, IC 95% 0.02-0.87). | tassi di shock anafilattico sono stati piu altitra i
pazienti con MC trattati con ferumoxytolo (1.63; IC 95% 0.41-6.59) e tra i pazienti con RCU trattati con ferro
gluconato (1.09; IC 95% 0.34-3.56). Da notare che, nei pazienti con RCU trattati con ferro destrano, non si &
verificato mai uno shock anafilattico ed inoltre tutti gli eventi di shock anafilattico sono occorsi nelle donne.

Allo stesso modo, nessuno shock anafilattico si e verificato in persone che hanno ricevuto la
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somministrazione di un farmaco biologico lo stesso giorno dell'infusione di ferro e, in generale, gli eventi
avversi in tale situazione sono stati minori (incidenza 1.29; IC 95% 0.56—2.97 vs 2.17; IC 95% 1.60-2.95

durante somministrazione di ferro ev non concomitante al farmaco biologico).

QUALI CONCLUSIONI

Nei pazienti affetti da MICI che ricevono ferro per somministrazione ev gli eventi avversi sono rari. Infatti, su
37.168 infusioni di ferro in 6151 pazienti, ci sono stati 92 eventi avversi e solo 9 sono stati i casi di shock
anafilattico. Diversi studi che hanno esaminato il verificarsi di anafilassi durante le infusioni di infliximab
hanno mostrato tassi simili o leggermente piu alti (0.3-2.6 per 1000 infusioni di infliximab) [15, 16] rispetto
ai dati dello studio sopra descritto (0.24 per 1000 infusi di ferro). Il meccanismo alla base delle reazioni
all'infusione di ferro rimane sconosciuto, con teorie che includono risposta immunitaria IgE mediata e
I'attivazione del complemento innescata dalle nanoparticelle di ferro [17]. Due revisioni sistematiche, che
hanno entrambe incluso 5 trials clinici, per un totale di 69.417 e 114.344 pazienti rispettivamente, hanno

concluso che gli effetti avversi a seguito della somministrazione di ferro ev sono rari [7, 18].
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