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Cause di sovraccarico marziale
Assorbimento Apporto 

trasfusionale
Ridistribuzione

Emocromatosi +++

Talassemia Major + +++

Talassemia intermedia +++ +

Anemia sideroblastica ++ ++

Anemia  diseritropoietica 
congenita

++ ++

Aplasie +++

Anemie emolitiche croniche +

Leucemie off-therapy +

Mielodisplasie ++

Trapianto di midollo + +

Atransferrinemia 
/Aceruplasminemia

+++

Sovraccarico dietetico ++

Sovraccarico iatrogeno ++



Talassemia major

Linee guida Talassemia 3 ed

Linee guida Talassemia 3 ed - Thalassemia international Federation



Linee guida Talassemia 3 ed

Complicanze dell’accumulo 
di ferro



Quali sono le potenziali 
conseguenze

• Ritardo di crescita 
• Ritardo di sviluppo puberale
• Ipogonadismo 
• Cardiomiopatia e, raramente, aritmie
• Fibrosi e cirrosi epatica
• Diabete mellito
• Ipopartiroidismo
• Ipopituitarismo
• Ipocorticosurrenalismo 



RITARDO DI CRESCITA

I fattori principali che determinano il 
rallentamento della crescita nei pazienti con 
talassemia sono: 
•anemia cronica
•accumulo di ferro trasfusionale 
•Tossicità secondaria della terapia chelante
•Deficit di GH o di IGF-1
•Ipogonadismo
•Carenze nutrizionali



Soliman 2013



SVILUPPO PUBERALE
• Ritardo puberale ed ipogonadismo sono tra le 

principali conseguenze del sovraccarico 
marziale.

• Il deposito di ferro a livello ipofisario 
determina alterazione della produzione di LH 
e FSH;

• La funzionalità gonadica, in caso di ferro-
chelazione adeguata, è generalmente 
conservata 

De Sanctis V. Growth and puberty and its management in thalassaemia. Horm Res. 2002



Anemie non trasfusione 
dipendenti

- Drepanocitosi
- Eterozigosi Beta-talassemia/emoglobina S e altre 
eterozigosi composte

Indicazioni alla terapia trasfusionale
• prevenzione dello Stroke 
• trattamento di complicanze acute 



I pazienti con SCD regolarmente trasfusi hanno 
LIC epatica aumentata. Tale dato è correlabile 
con: 
•Durata del regime trasfusionale cronico
•Volume di sangue trasfuso
•Rischio di fibrosi epatica
(Harmatz 2000 Olivieri 2001, Brown 2009)

Esiste un’associazione tra sovraccarico di ferro 
e aumentata morbilità e mortalità  nei pazienti 
con SCD
(Balas et al 2001, Darbari et al 2006, Fung et al Transfusion 2008)



Come valutare il 
sovraccarico marziale?

• (biopsia epatica)
• Squid
• RM T2* 
• RM R2



SQUID
La suscettibilità magnetica di un tessuto è 
determinata dalla forza della risposta magnetica 
evocata nel tessuto dall’applicazione di un campo 
magnetico (Brittenham 1988)
In una misurazione della suscettibiità magnetica 
epatica in vivo, l’effetto diamagnetico del parenchima 
epatico e l’aumentato paramagnetismo, causato dai 
depositi di ferro, saranno sovrapposti.
Considerando il piccolo e pressochè costante effetto 
diamagnetico del tessuto epatico, la misura della 
suscettibilità magnetica può essere utilizzata per 
determinare i depositi di ferro. 

(Shet S. Pediatr Radiol 2003)
Sono state dimostrate correlazioni lineari tra 
le misurazioni SQUID e i LIC alla biopsia 
epatica
(Jensen, Br J Haematol. 2004)



Apparecchi SQUID nel mondo



RM T2*

• Valutazione del sovraccarico di ferro 
epatico, pancreatico e cardiaco

• Metodica non invasiva
• Buona riproducibilità
Ramazzotti et al, J Magn Res Imag 2009

• Durata dell’indagine



Indicazioni all’inizio della terapia 
ferrochelante: thalassemia

• 10-20 trasfusioni
• ferritina > 1000 ng/ml
Guidelines for the management of TDT 3rd ed

• volume di emazie trasfuso supera 1000 g 
• saturazione della transferrina superiore al 

50% con volume di emazie trasfuso inferiore 
a 1000 g

• Età superiore a 2 anni



Indicazioni all’inizio della 
ferrochelazione nella 

drepanocitosi
• LIC ≥ 5-7 mg Fe/g peso secco
• Ferritina > 1000 ug/l
• Apporto trasfusionale cumulativo di 120 cc 

RBC/kg
• Almeno 20 trasfusioni
Linee guida per la gestione della malattia drepanocitina pediatrica in Italia (AIEOP II ed)
(NHLBI 2002, Sickle Cell Society 2008)



Farmaci ferrochelanti

• Deferoxamina: 20-40 mg/kg sc in 
infusione notturna di 8-12 h per 5-7 
notti/settimana

• Deferiprone: 75-100 mg/kg/die in 3 dosi
• Deferasirox: 20-30 mg/kg/die







Studi in corso

• Trial randomizzato su efficacy e safety del 
Deferiprone vs Deferasirox in pazienti di età 
tra 1 mese e 18 anni

• Trial randomizzato su safety ed efficacy di 
Deferiprone in bambini con nuova diagnosi di 
talassemia trasfusione-dipendente

(Elafty et al)





Deferasirox e thal

Cappellini et al Blood 2011



Cappellini et al Blood 2011



Cappellini et al Blood 2011

Deferasirox Crossover



Effetti collaterali

Cappellini et al Blood 2011



Cappellini et al Blood 2011

Ferrochelazione e crescita



Gomber S, Jain P, Sharma S, Narang M. Comparative Efficacy and Safety of Oral Iron Chelators and their 
Novel Combination in Children with Thalassemia. Indian Pediatr. 2016 Mar;53(3):207-10.

48 bambini di Età media 11,6 anni
Deferiprone 75 mg/kg/die
Deferasirox 30 mg kg/die
Deferiprone 75 mg/kg/die +Deferasirox 30 mg kg/die

La terapia combinata era più efficace nella riduzione dei livelli di ferritina rispetto a 
ciascuno dei singoli agenti.



Terapie 
combinate: 
DFO + DFP

Farmaki et al BJh 2009



Terapie combinate: 
Deferiprone + Deferasirox



Deferiprone non è inferiore di 
Deferoxamina nel trattamento del 
sovraccarico marziale in pazienti con 
SCD.



Vichinsky et al BJH 2011





Richiesta 
trasfusionale

Intake Fe 
(mg/kg/die)

Obiettivo Tp Dose iniziale 
Deferasirox

Bassa

<0,3

Mantenimento 
bilancio netto del 
ferro

10-15 mg/kg/die

Riduzione bilancio 
del ferro

20 mg/kg/die

Intermedia 0,3-0,5 Mantenimento 
bilancio netto del 
ferro

20 mg/kg/die

Riduzione bilancio 
del ferro

30 mg/kg/die

Alta >0,5 Mantenimento 
bilancio netto del 

ferro

30 mg/kg/die

Riduzione bilancio 
del ferro

>30 mg/kg/die

Tratto da Linee guida per la gestione della malattia drepanocitina pediatrica in Italia (AIEOP II ed)



Problema della compliance

• Nella gestione del sovraccarico di ferro 
la prognosi è largamente condizionata 
dall’aderenza al trattamento

• La scarsa compliance rappresenta la 
prima causa di insuccesso terapeutico 
della terapia ferrochelante



La nostra casistica

37%

37%

13%

13%

Pazienti pediatrici in tp ferrochelante
negli ultimi 5 anni

Drepanocitosi

Thalassemia major

Black-Diamond

Thalassemia intermedia

Patologia Trattati Totale

Thalassemia
major 3 4

Thalassemia
intermedia 1 1

Drepanocitosi 3 3/45

Black-Diamond 1 1/5

U.O.Pediatria e Oncoematologia A.O.U.Parma
Centro Spoke della rete regionale Hub & Spoke per talassemie ed emoglobinopatie



GRAZIE PER 
L’ATTENZIONE



Calcolo intake trasfusionale

• Ferro (mg/kg/die): quantità di sangue 
trasfuso in un anno (ml) x ematocrito 
della sacca x 1,08 /365 (giorni 
dell’anno) / peso del paziente

• Depositi di ferro corporeo totale in 
mg/kg = 10,6 x la LIC (in mg/g di peso 
secco)
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