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HIGHLIGHTS CARDIOPATIE IN EMOCROMATOSI 

•  Principale causa morbilità/mortalità in pazienti politrasfusi
•  Prevalenza è in aumento (> sopravvivenza porta a > 

complicanze)
•  Se diagnosticate in fase tardiva il trattamento è difficile
•  Diagnosi precoce è possibile: bisogna pensarci!
•  La terapia precoce può modificare 

sostanzialmente la prognosi del paziente

•  Cardiologi non conoscono sufficientemente l’argomento: 
ematologo/internista deve essere protagonista principale!



Omeostasi del ferro 

INCREASED 
BODY IRON

Emocromatosi genetiche
Talassemia intermedia
MDS trasfusione-indipendenti

Talassemia major
Sickle cell disease
MDS trasfusione-dipendenti



TBI e NTBI 

45%

75%

Cellular iron uptake, trafficking and metabolism: Key 
molecules and mechanisms and their roles in disease. 
Lane et al. BBA 2006

Transferrina



NTBI 

Iron overload cardiomyopathy. Better understanding of an increasing disorder. Gujja et al, JACC 2010
Non transferrin bound iron transporters. Knutson 2018



NTBI 

Iron overload cardiomyopathy. Better understanding of an increasing disorder. Gujja et al, JACC 2010
Non transferrin bound iron transporters. Knutson 2018
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Modificato da Hepcidin and iron 
homeostasis. Ganz T, Nemeth E (2012)



Epcidina nelle MDS 



Come sospettare e diagnosticare una cardiopatia da 
sovraccarico di ferro? 

SI’
•  Volume di sangue trasfuso
•  TSat
•  Patologia di base (apoptosi 

progenitori eritroidi, 
eritropoiesi inefficacie)

•  RM con valutazione T2* 
pancreatica (rule out)

•  RM con valutazione 
T2* cardiaca

NO
•  Sintomi
•  Ferritina da sola
•  Ecocardiogramma 
•  Biopsia epatica (spesso non 

riflette accumulo 
extraepatico)

•  RM epatica per LIC (non 
correla con T2* cardiaca in 
corso di tp chelante)



Iron overload cardiomyopathy. Better understanding of an increasing disorder. Gujja et al, JACC 2010

RM cardiaca T2* 



RM cardiaca T2* e prognosi 

fegato norm
cuore norm (T2*>20 ms)

fegato +++ 
cuore + (T2* 10-20 ms)

fegato +++ 
cuore +++ (T2*<10 ms)

fegato + 
cuore +++ (T2*<10 ms)



RM cardiaca T2* e prognosi 

Iron-Overload Cardiomyopathy: Pathophysiology, Diagnosis, and Treatment. Murphy et al, Journal of Cardiac Failure 2010



Come trattare una cardiopatia da sovraccarico di ferro? 

Dipende da:
•  Pz trasfusione-dipendente? E quanto?
•  Severità sovraccarico cardiaco
•  Controindicazioni a chelanti?



Opzione 1: Salassi 

•  Non praticabili in pz trasfusione-
dipendenti

•  Poco praticabili in caso di severo 
accumulo marziale con disfunzione 
sistolica per problemi di tolleranza

•  Praticabili in pz non-trasfusione 
dipendenti con sovraccarico 
marziale cardiaco non severo e 
normale FE



Table 4. Chelation strategies in adult patients with !-TM

DFO* DFP DFO " DFP combination DFX

T2* ! 20 ms
Iron intake ! 0.3 mg/kg/d

LIC ! 15 mg Fe/g dw 40-50 mg/kg per day, 8-10 h/d, 6 or 7 d/wk, SQ 75-100 mg/kg/d DFO 40 mg/kg/10-12 h/2 d " DFP

75 mg/kg/d

30-40 mg/kg/d

LIC 7- ! 15 mg Fe/g dw 30-40 mg/kg per day, 8-10 h/d, 5 d/wk, SQ 75-100 mg/kg/d DFO 40 mg/kg/10-12 h/1-2 d " DFP

75 mg/kg/d

20-30 mg/kg/d

LIC 3- ! 7 mg Fe/g dw 30-40 mg/kg per day, 8-10 h/d, 5 d/wk, SQ 75 mg/kg/d Suspend DFO/DFP 75 mg/kg/d 20-30 mg/kg/d

LIC ! 3 mg Fe/g dw Suspend Suspend Suspend DFO/Suspend DFP Suspend

Iron intake 0.3-0.5 mg/kg/d

LIC ! 15 mg Fe/g dw 40-50 mg/kg per day, 8-10 h/d, 6 or 7 d/wk, SQ 75-100 mg/kg/d DFO 40 mg/kg/10-12 h/2 d " DFP

75 mg/kg/d

30-40 mg/kg/d

LIC 7- ! 15 mg Fe/g dw 40-50 mg/kg per day, 8-10 h/d, 6 or 7 d/wk, SQ 75-100 mg/kg/d DFO 40 mg/kg/10-12 h/1-2 d " DFP

75 mg/kg/d

30-40 mg/kg/d

LIC 3- ! 7 mg Fe/g dw 30-40 mg/kg per day, 8-10 h/d, 5 d/wk, SQ 75 mg/kg/d Suspend DFO/DFP 75 mg/kg/d 20-30 mg/kg/d

LIC ! 3 mg Fe/g dw Suspend Suspend Suspend DFO/Suspend DFP Suspend

Iron intake # 0.5 mg/kg/d

LIC ! 15 mg Fe/g dw 40-50 mg/kg per day, 8-10 h/d, 6 or 7 d/wk, SQ 75-100 mg/kg/d DFO 40 mg/kg/10-12 h/2 d " DFP

75 mg/kg/d

30-40 mg/kg/d

LIC 7- ! 15 mg Fe/g dw 40-50 mg/kg per day, 8-10 h/d, 6 or 7 d/wk, SQ 75-100 mg/kg/d DFO 40 mg/kg/10-12 h/2 d " DFP

75 mg/kg/d

30-40 mg/kg/d

LIC 3- ! 7 mg Fe/g dw 30-40 mg/kg per day, 8-10 h/d, 5 d/wk, SQ 75 mg/kg/d DFO 40 mg/kg/10-12 h/1 d " DFP

75 mg/kg/d

20-30 mg/kg/d

LIC ! 3 mg Fe/g dw Suspend Suspend Suspend DFO/Suspend DFP Suspend

T2* 10- < 20 ms
LIC ! 15 mg Fe/g dw 50-60 mg/kg per day, continuous IV 75-100 mg/kg/d DFO 40 mg/kg/10-12 h/7 d " DFP

75 mg/kg/d

40 mg/kg/d

LIC 7- ! 15 mg Fe/g dw 40-50 mg/kg per day, 8-10 h/d, 6 or 7 d/wk, SQ 75-100 mg/kg/d DFO 40 mg/kg/10-12 h/5 d " DFP

75 mg/kg/d

30-40 mg/kg/d

LIC 3- ! 7 mg Fe/g dw 40-50 mg/kg per day, 8-10 h/d, 6 or 7 d/wk, SQ 75-100 mg/kg/d DFO 40 mg/kg/10-12 h/2 d " DFP 75-

100 mg/kg/d

30-40 mg/kg/d

LIC ! 3 mg Fe/g dw Adjust to therapeutic index,† monitory safety

closely

75-100 mg/kg/d DFO 40 mg/kg/10-12 h/1-2 d " DFP 75-

100 mg/kg/d/Monitor safety closely

Adjust dose, monitor safety closely

T2* < 10 ms
LIC ! 15 mg Fe/g dw 50-60 mg/kg per day, continuous IV Not recommended DFO 40 mg/kg/10-12 h/7 d " DFP 75-

100 mg/kg/d

Not recommended

LIC 7- ! 15 mg Fe/g dw 40-50 mg/kg per day, continuous IV 75-100 mg/kg/d DFO 40 mg/kg/10-12 h/5-7 d " DFP 75-

100 mg/kg/d

30-40 mg/kg/d

LIC 3- ! 7 mg Fe/g dw 40-50 mg/kg per day, continuous IV 75-100 mg/kg/d DFO 40 mg/kg/10-12 h/3-5 d " DFP 75-

100 mg/kg/d

30-40 mg/kg/d

LIC ! 3 mg Fe/g dw Adjust to therapeutic index,† monitory safety

closely

75-100 mg/kg/d DFO 40 mg/kg/10-12 h/1-2 d " DFP 75-

100 mg/kg/d

Adjust dose, monitor safety closely

Modified from Brittenham3 with permission.
dw indicates dry weight; SQ, subcutaneous; and IV, intravenous.
*Vitamin C-dose limited to 200 mg/day given orally at the time of infusion.
†Therapeutic index $ mean daily dose (mg/kg; mean daily dose $ actual dose of each infusion % doses/7 days)/ferritin (mg/L). Keep index ! 0.025 at all times.
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Opzione 2. Chelanti 



Opzione 3. Calcio-antagonisti??? 
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Opzione 3. Calcio-antagonisti??? 



Opzione 3. Calcio-antagonisti??? 



•  Blackfan-Diamond anemia
•  Aplasia midollare
•  Talassemia major
•  MDS trasfusione-dipendenti/RARS
•  Anemie sideroblastiche congenite
•  Anemie diseritropoietiche congenite
•  Emocromatosi tipo 2 (HJ, Hepc)
•  HSCT
•  Sickle cell disease
•  Emocromatosi tipo 3 (TfR2)
•  Talassemia intermedia
•  Emocromatosi tipo 1 (HFE)
•  Membranopatie eritrocitarie
•  MDS trasfusione-indipendenti

CONCLUSIONI: 1. Ricercare cardiopatia da accumulo di ferro 
in situazioni ad alto rischio 

RICERCA SISTEMATICA

GIUDIZIO CLINICO



CONCLUSIONI: 2. Diagnosi con RM T2* 



CONCLUSIONI: 3. Miti da sfatare? 

•  Ci può essere accumulo cardiaco 
solo quando il fegato è “pieno di 
ferro”

•  Ci può essere accumulo cardiaco solo 
con TSat elevata



CONCLUSIONI: 4. Terapia e auspici futuri 

•  Terapia è in genere con ferrochelante/i (tipo/
dose dipende dalla severità dell’accumulo)

•  Ruolo potenziale ma non ancora certo dei 
calcio antagonisti

•  Necessità di linee guida per la diagnosi e di 
trial clinici per raccomandazioni terapeutiche



Grazie per 
l’attenzione

!!!



The Verona Interdisciplinary group on Iron Disorders

http://www.gimferverona.org 

Collaborations: Clara Camaschella, HSR, Milan; Paolo Arosio, University of Brescia; 
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