
D isturbi cardiovascolari, malattie cu-
tanee e autoimmuntarie, l’emicra-

nia, l’anemia sideropenica, il ritardo di
crescita e il MALT-linfoma extragastrico
sono stati recentemente descritti quali
manifestazioni extradigestive associate
all’infezione da Helicobacter pylori (Hp)1.
Il ruolo potenziale dell’infezione nella lo-
ro patogenesi si basa sul fatto che l’in-
fiammazione gastrica può esercitare ef-
fetti sistemici o indurre risposte immuni
in grado di causare lesioni a distanza e
che l’eradicazione del batterio migliora i
disturbi extra-intestinali stessi. 

LE EVIDENZE CLINICHE

Nel 1993 abbiamo pubblicato il primo
caso della letteratura di associazione tra
infezione da Hp e anemia ferropriva2. Si
trattava di un bambino con lunga storia
di anemia sideropenica refrattaria al
trattamento orale con ferro. In assenza
di sintomi gastrointestinali il paziente
sviluppò pallore e astenia riconducibili a
una emoglobina (Hb) di 5,1 g/dl. L’iter
diagnostico non palesò sanguinamenti
intestinali né ridotto apporto, malassor-
bimento o storno del ferro nel sistema
reticolo-endoteliale. L’unico riscontro
patologico consisteva in una antrite mi-
cronodulare, istologicamente dovuta a
gastrite cronica superficiale non attiva
associata a Hp. I cicli orali di terapia con
ferro, eseguiti a infezione in atto, non
avevano determinato significativi au-
menti dell’Hb né il reintegro dei deposi-
ti, mentre l’eradicazione dell’Hp è stata
per sé sufficiente a risolvere il caso.

A distanza di quattro anni la nostra
osservazione aneddotica trovava confor-
to nei report di Carnicier e collaboratori3

e Marignani e collaboratori4 che, nel
corso del 1997, descrivevano rispettiva-
mente una bambina di 11 anni e un gio-
vane adulto con caratteristiche cliniche
del tutto sovrapponibili a quelle del no-
stro caso.

Nel frattempo il nostro interesse sul-
l’argomento aveva condotto all’identifi-
cazione di nuovi casi, così che nel gen-
naio 1999 abbiamo pubblicato la prima
casistica della letteratura, in cui riporta-
vamo altri quattro bambini con anemia
sideropenica refrattaria, senza altra cau-
sa se non l’infezione da Hp, che si risol-
se solo dopo l’eradicazione del germe5.
L’originalità dell’articolo risiede nell’a-
ver praticato in tutti i pazienti lo studio
della ferrocinetica, con risultati che for-
nivano interessanti spunti sulla patoge-
nesi dell’anemia.

Nel novembre 1999 l’associazione ha
trovato conferma anche nell’adulto con
l’ampia casistica di 30 pazienti descritta
da Annibale e collaboratori6. Sempre nel
1999 Choe e collaboratori7 riportavano il
primo trial terapeutico controllato con-
tro placebo, in doppio cieco, sull’effetto
dell’eradicazione di Hp sull’anemia side-
ropenica in preadolescenti e adolescen-
ti. Su 43 pazienti con anemia sideropeni-
ca senza lesioni emorragiche gastroduo-
denali, 25 sono stati riscontrati positivi
(CLO test + istologia) per Hp. I pazienti
sono stati divisi in tre gruppi: al gruppo
A è stato somministrato solfato ferroso a
6 mg/kg per 10 settimane e un ciclo di
due settimane di bismuto subcitrato,
amoxicillina e metronidazolo; al gruppo
B placebo per il ferro e la stessa terapia
antibiotica; al gruppo C solfato ferroso
come sopra e placebo per gli antibiotici.
Il quadro ematologico è stato rivalutato
a 4 e a 8 settimane dal termine delle due
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Summary
Iron deficiency anaemia may be associated to Helicobacter pylori (Hp) infection, as well as
other extra-intestinal manifestations such as growth faltering, migraine, auto-immune di-
sease and MALT lymphoma. The relationship between iron deficiency anaemia and Hp in-
fection, first described by the Author, was then confirmed by subsequent studies. Anaemia
is not due to intestinal losses, nor to reduced iron absorption, but to increased production
and saturation of lactoferrin in the gastric mucus. Lactoferrin is then captured by a specific
receptor of the cell wall of Hp, which thus is competing with the host for the iron utilisation.

Fino a ieri l’anemia sideropenica refrattaria era attribuita in prima battuta alla celiachia, e in seconda battuta a emato-
chezia (diverticolo di Meckel, ipertensione portale, altro). La gastrite non erosiva da Hp causa anemia sideropenica
mediante un originale meccanismo di competizione per il ferro tra microrganismo e ospite, mediato dalla transferrina.



settimane di terapia antibiotica o relati-
vo placebo. A 8 settimane, nei gruppi A
e B, che avevano ricevuto la terapia era-
dicante, si è evidenziato un significativo
incremento dell’Hb rispetto al gruppo C.
Nei pazienti del gruppo A sono stati ri-
scontrati i maggiori livelli di Hb, mentre
in quelli del gruppo C, a cui non era sta-
ta somministrata la terapia eradicante,
l’anemia persisteva nonostante la som-
ministrazione del ferro. 

I risultati di questo studio dimostra-
no che il trattamento dell’infezione è as-
sociato a una più rapida risposta alla te-
rapia con ferro rispetto a quanto avviene
con la terapia marziale esclusiva, e che
il trattamento antibiotico determina un
miglioramento del metabolismo del fer-
ro anche nei soggetti che non ricevono
un contemporaneo supplemento marzia-
le.

L’ultima casistica riportata in lettera-
tura è quella di Konno e collaboratori8

che nel 2000 descrivono 6 adolescenti
con anemia sideropenica, stabilmente ri-
solta dopo l’eradicazione del batterio. 

GLI STUDI DI POPOLAZIONE

Un’indagine siero-epidemiologica
comprendente 2794 adulti danesi9 ha di-
mostrato che la popolazione sieropositi-
va per Hp ha depositi di ferro più bassi
rispetto a quella sieronegativa, e uno
studio australiano ha rivelato che l’infe-
zione da Hp, a parità di assunzione di
ferro con la dieta, determina una sensi-
bile riduzione dei depositi marziali nella
popolazione femminile sieropositiva ri-
spetto alla sieronegativa10. 

L’infezione da Hp è stata sospettata
come possibile causa di anemia sidero-
penica nelle gestanti e nei lattanti di una
regione del Quebec settentrionale11. 

In un campione di 375 adolescenti
coreani, Choe e collaboratori12 hanno di-
mostrato che l’infezione da Hp associata
all’anemia sideropenica, piuttosto che
l’infezione per sé, costituisce un fattore
di rischio per il ritardo di crescita in età
puberale; in questo cruciale periodo, in-
fatti, maggiori quantità di ferro sono ne-
cessarie per soddisfare le alte richieste
legate allo sviluppo, e la sua carenza
può risultare in una riduzione della cre-
scita staturo-ponderale.

In un altro studio popolazionistico13

gli stessi Autori hanno condotto un’inda-
gine su 995 ragazze coreane in età ado-
lescenziale per la ricerca dell’anemia si-
deropenica e dell’infezione da Hp, con
un riscontro di sieropositività per il ger-

me del 19,7%. Nei soggetti con anemia
sideropenica il tasso di sieropositività
era significativamente alto, corrispon-
dendo al 32,9%. Nello stesso studio è
stato anche riscontrato che la prevalen-
za dell’infezione da Hp era decisamente
maggiore nelle adolescenti con anemia
sideropenica refrattaria al trattamento
con ferro (66,7%) che nella normale po-
polazione (19,7%). In 11 di loro è stato
dimostrato che i livelli di Hb e di ferriti-
na aumentavano significativamente solo
dopo trattamento combinato di eradica-
zione del batterio e supplementazione
marziale rispetto alla esclusiva terapia
con ferro. 

L’EVIDENZA FERROCINETICA: 
LO STORNO DEL FERRO

I risultati dello studio ferrocinetico
applicato ai casi descritti nel nostro lavo-
ro del 1999 hanno fornito importanti
informazioni sulla fisiopatologia dell’a-
nemia5. Nell’anemia sideropenica da ri-
dotto apporto, aumentate perdite o ma-
lassorbimento, il 59Fe infuso per via ve-
nosa ha un’emivita plasmatica (T/2)
brevissima (20’ rispetto ai valori normali
compresi tra 60 e 120’), in quanto rapi-
damente captato dal midollo osseo. Do-
po dieci giorni dall’infusione il suo utiliz-
zo da parte dei globuli rossi, ovvero il
59Fe incorporato nell’Hb dei neociti, è
superiore al 90% della dose sommini-
strata, rispetto al 70-80% riscontrabile in
condizioni di normalità14. Nei nostri pa-
zienti il metallo veniva in effetti rapida-
mente rimosso dal circolo (range T/2 =
13-25’)  ma non raggiungeva completa-
mente il midollo osseo; il suo utilizzo da
parte dei globuli rossi a 10 giorni (range
8-82%) era infatti decisamente inferiore
all’atteso. I risultati dello studio ferroci-
netico hanno confermato indirettamente
i dati clinici dell’accurato work-up dia-
gnostico, dati che escludevano ridotto
apporto, aumentate perdite o malassor-
bimento del ferro quali moventi patoge-
netici dell’anemia, e indicavano invece
con chiarezza che il 59Fe veniva storna-
to in un compartimento extramidollare
che poteva essere l’antro gastrico infet-
tato da Hp. Per una dimostrazione in-
controvertibile avremmo dovuto confer-
mare la presenza di radioattività nello
stomaco dei nostri pazienti durante l’e-
secuzione del test, cosa tecnicamente
impossibile con le attuali metodiche di
medicina nucleare. È da notare che la
possibilità di uno storno del ferro nel si-
stema reticoloendoteliale, che è causa

dell’anemia microcitica in corso di ma-
lattie infiammatorie croniche, veniva
esclusa dal fatto che in nessun caso era-
no riscontrabili aumenti degli indici di
infiammazione. L’esclusione di un mec-
canismo patogenetico di questo tipo era
confermato dall’assenza di ferro negli
eritroblasti e nei macrofagi dell’aspirato
midollare eseguito nel bambino con va-
lori più bassi di Hb (5,9 g/dl). 

LE EVIDENZE MICROBIOLOGICHE

È noto che il ferro è un fattore essen-
ziale per la crescita di quasi tutti i batte-
ri, e che la bassa concentrazione di ferro
libero nelle mucose e nei tessuti costi-
tuisce uno dei principali meccanismi di
difesa dell’ospite contro le infezioni. Du-
rante il processo infettivo la quantità del
ferro extracellulare infatti si riduce con-
ducendo al fenomeno chiamato ipoferre-
mia dell’infezione. Due sono i meccani-
smi che si pensa siano alla base della ri-
sposta ipoferremica: uno è l’aumento
della sintesi di ferritina nel fegato, l’altro
è il rilascio da parte dei granulociti neu-
trofili della lattoferrina (LF), una protei-
na ferrochelante dalle proprietà batterio-
statiche usualmente presente nel latte,
nella saliva, nelle lacrime e nelle secre-
zioni nasali e intestinali. La LF, rilasciata
nello stato insaturo per il ferro, cattura il
metallo dalla transferrina circolante per
essere poi rapidamente captata dai ma-
crofagi del sistema reticoloendoteliale15-

17. Da quanto esposto risulta chiaro che
il possesso di sistemi batterici specializ-
zati per l’uptake del ferro sia cruciale
per by-passare la ferropenia imposta dal-
l’ospite. 

Nel 1993 Husson e collaboratori18

hanno dimostrato in vitro che la LF
umana supporta in toto la crescita di Hp
in un terreno di coltura in cui non sono
presenti altre fonti di ferro. Poiché la LF
è stata riscontrata in significative quan-
tità in resezioni gastriche con evidenza
di gastrite superficiale o atrofica19, gli
stessi autori hanno ipotizzato che il
meccanismo di uptake del ferro lattofer-
rinico da parte del batterio possa gioca-
re un ruolo maggiore nella virulenza
dell’infezione e nella sua stretta specifi-
cità per l’uomo. Nel 1997 lo stesso grup-
po20 ha isolato dalla superficie della
membrana di Hp una proteina di 70-
kDa, legante la LF umana, che si espri-
meva solo quando il germe cresceva in
un medium carente di ferro, suggeren-
do che questa potesse rappresentare
proprio il recettore per l’uptake del me-
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tallo. Esperimenti di legame competitivo
con LF bovina e con transferrina equi-
na, bovina o umana hanno dimostrato
come questa proteina sia altamente spe-
cifica solo per la LF umana. Grazie ad
essa l’Hp sarebbe in grado di infettare
esclusivamente l’uomo eludendo il pro-
cesso difensivo dell’ ipoferremia attuato
dall’ospite. Studi successivi hanno dimo-
strato in vivo che la concentrazione di
LF è aumentata nelle biopsie21 e nel suc-
co gastrico22 di pazienti con gastrite as-
sociata a Hp, e che i suoi livelli tissutali
correlano significativamente con il gra-
do d’infiammazione della mucosa gastri-
ca, tanto da poter affermare che la sua
presenza costituisce un eccellente
marker di infezione. 

È stato anche dimostrato che l’Hp è
in grado di storare il ferro inorganico,
per proteggersi dal suo effetto tossico,
con la produzione di una ferritina, accu-
mulantesi nel citosol batterico sotto for-
ma di inclusioni paracristalline, che nel
1993 è stata clonata e sequenziata23. 

IL POSSIBILE MECCANISMO
FISIOPATOLOGICO DELL’ANEMIA

L’ipotesi di Choe e collaboratori7 di
un’interferenza sull’assorbimento del
ferro, dovuta a una possibile riduzione
della secrezione acida dello stomaco in-
dotta dalla gastrite Hp-associata è, a no-
stro avviso, da escludere sulla base dei
risultati del test dell’assorbimento del
ferro e della ferrocinetica. Nei nostri ca-
si2,5, infatti, il test di assorbimento del
ferro risultava aumentato e l’utilizzo del
59Fe da parte dei globuli rossi netta-
mente inferiore al tasso atteso per un’a-
nemia sideropenica da malassorbimen-
to. Sulla base delle evidenze microbiolo-
giche e ferrocinetiche riportate abbiamo
invece ipotizzato5 che la gastrite da Hp
agisca come focus sequestrante il ferro
serico attraverso il meccanismo di se-
guito descritto: l’infezione determina un
aumento della LF gastrica, che sottrae
ferro alla transferrina circolante indu-
cendo, come meccanismo consequen-
ziale di difesa dell’ospite, l’ipoferremia e
l’elevata saturazione in ferro della LF
stessa; il batterio, grazie ai recettori di
membrana che costituiscono lo specifi-
co fattore di virulenza per l’uomo, capta
il ferro lattoferrinico indispensabile per
la sua replicazione. Si determinerebbe
così quel circolo vizioso attraverso cui il
ferro farmacologico non è più in grado
di elevare l’Hb ma solo di incrementare
la crescita del germe.

CONCLUSIONI

Da quanto sopra riportato l’anemia
sideropenica indotta da Hp ha le se-
guenti caratteristiche: 
• il paziente può non lamentare sintomi
gastroenterologici; 
• non sono riscontrabili lesioni emorra-
giche gastro-duodenali; 
• non vi sono evidenze di ridotto appor-
to o malassorbimento del ferro; 
• nel work up diagnostico l’unico ri-
scontro patologico è quello di una ga-
strite cronica associata ad Hp; 
• l’anemia è refrattaria al trattamento
con il ferro; 
• l’eradicazione del batterio, in alcuni
casi anche senza terapia marziale, risol-
ve stabilmente il quadro ematologico.

Sono ancora scarse le conoscenze
sul meccanismo patogenetico che con-
duce all’anemia, e l’ipotesi da noi formu-
lata richiede conferme da ulteriori studi.
Non è infatti chiaro perché il germe non
determini anemia in tutti i pazienti infet-
tati. È probabile che il sintomo possa
svilupparsi solo in presenza di determi-
nati ceppi batterici e di aumentate ri-
chieste di ferro da parte dell’ospite.
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