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Notiziario trimestrale dell’Associazione per lo studio del’emocromatosi e delle malattie da sovraccarico di ferro

Quantificazione del sovraccarico di ferro
mediante risonanza magnetica

Metabolismo
del ferro normale.

Normalmente il ferro entra nell’ organi-
smo a livello intestinale, in base alle
necessita dell’ organismo.

Ogni giorno circa 1mg di ferro viene
assorbito dagli alimenti per compensa-
re le perdite obbligate e, circa 30mg
vengono riciclati dai depositi per le
esigenze del midollo osseo, che deve
“costruire i globuli rossi” (eritropoie-
si), e per gli altri tessuti. Ogni 120 gior-
ni i globuli rossi “invecchiano e
muoiono” e il ferro in essi contenuto
viene riciclato dalla milza e ricircola
nel sangue per la costruzione di nuovi
globuli rossi. Una porzione di ferro
funge da riserva nel fegato.

Iperferritinemia
e accumvulo di ferro
in diversi organi.

Esistono numerose patologie caratte-
rizzate da eccesso di ferro in sedi diffe-
renti: fegato, cuore, pancreas, ipofisi e
cervello. Se il sovraccarico ¢ di entita
marcata e permane abbastanza a lungo
¢ in grado di determinare il danno e la
conseguente disfunzione degli organi
in cui si localizza: cirrosi epatica,
scompenso cardiaco e aritmie, diabete
mellito, ipogonadismo...

La ferritina ¢ I’esame piu semplice che
pud dare indicazioni sullo stato del
ferro nell’organismo, ma non tutti i
sovraccarichi di ferro presentano iper-
ferritnemia e viceversa. Si distinguono
condizioni di sovraccarico di ferro
sistemico o localizzato ed iperferritine-
mie aspecifiche senza sovraccarico di
ferro (tabelle).

Quantificazione
del sovraccarico di ferro.

Tutte le volte che si sospetta un sovrac-
carico di ferro e in caso di iperferriti-
nemia, dopo avere escluso le forme
aspecifiche, ¢ utile quantificare il de-
posito di ferro.

Possono essere utilizzate varie tecni-
che in base alle caratteristiche del
paziente, alla sede e all’entita del
sovraccarico sospetto.

In caso si ipotizzi un sovraccarico di
ferro nel fegato di entita rilevante in
grado di aver gia determinato un danno
in termini di fibrosi ¢ necessario valu-
tare la fibrosi epatica mediante la biop-
sia epatica.

Questa deve essere utilizzata anche
quando oltre al sovraccarico di ferro
coesistono condizioni potenzialmente
dannose (epatiti, alcol, steatosi e ferro).
La biopsia ¢ in grado di fornire tutti i
dettagli necessari: sia il grado di fibro-
si sia la quantificazione e distribuzione
del ferro in eccesso.

Esistono almeno due metodi di quanti-
ficazione del ferro mediante la biopsia:
la concentrazione del ferro epatico
(LIC) e il Total Iron Score (TIS 0-60).
Il primo ¢ un metodo quantitativo, il
secondo ¢ semiquantitativo e fornisce
delle preziose informazioni diagnosti-
che perché tiene conto della distribu-
zione del sovraccarico di ferro osserva-
to dall’anatomo-patologo esperto nelle
diverse zone (portale => centrolobula-
re) e nelle diverse cellule del fegato:
epatocitario (0-36), sinusoidale (0-12)
e degli spazi portali (0-12).

Il limite della biopsia epatica ¢ che
viene prelevato un piccolo frustolo che
non sempre & rappresentativo di tutto il
fegato.

Quando non si sospetta la presenza di
un danno o si vuole solo quantificare il
ferro, possono essere usate tecniche di
immagine non invasive come la Riso-
nanza Magnetica (RMN), la Biosuscet-
tometria Magnetica (superconducting
quantum interference device SQUID),
e il Magnetic Iron Detector (MID).
Tutte si fondano sulla capacita del fer-
ro accumulato nelle cellule di aumen-
tare la suscettibilita magnetica.

Lo SQUID e il MID sono apparecchia-
ture presenti sul territorio italiano solo
a Torino e Genova rispettivamente. Il
MID non ¢ ancora stato standardizzato.

Presso la nostra Azienda Ospedaliera
San Gerardo, dal 2006 ¢ disponibile la
RM quantitativa del ferro applicata
alla macchina Philips.

La risonanza magnetica non utilizza
radiazioni ionizzanti (raggi X), ma on-
de di radio-frequenza e campi magneti-
ci, per i quali non vi ¢ attuale evidenza
di rischi per la salute del paziente.

La presenza di dispositivi metallici
all’interno del corpo (ad es. pace-ma-
ker cardiaco, pompa di infusione, neu-
rostimolatore, vecchie protesi me-
talliche ortopediche o auricolari non
compatibili), schegge metalliche o
proiettili, non rende possibile 1’esecu-
zione di tale esame.

Di alcuni dispositivi deve essere valu-
tato il materiale di cui sono costituiti e
il tempo intercorso dall’intervento chi-
rurgico prima di decidere se eseguire
I’esame, perché possono scaldarsi o
sposizionarsi sotto 1’azione del campo
magnetico (ad es. dispositivo intraute-
rino/spirale e alcune clips metalliche).
Oltre ad un apposito modulo compila-
to dal medico richiedente 1’esame, che
accerta che possa effettivamente essere
eseguito I’esame, il paziente deve con-
segnare la documentazione clinica ine-
rente gli eventuali dispositivi medici
impiantati.

Inoltre ¢ consigliato riferire 1’eventua-
le stato di gravidanza.

Dopo che il paziente si ¢ sdraiato sul
lettino vengono posizionate le cosid-
dette bobine di superficie sagomate in
modo da adattarsi alla regione anato-
mica da studiare.

Il paziente viene introdotto all’interno
della macchina (che & come un tubo) in
modo da essere sottoposto all’azione
del campo magnetico e delle onde di
radiofrequenza.

L’esame consta di piu fasi:

® [ fase: Gli ioni carichi positiva-
mente (protoni) presenti nel corpo
umano si allineano nella stessa direzio-
ne del campo magnetico applicato
(come I’ago di una bussola rispetto al
campo magnetico terrestre).

(segue...)




® I fase: le bobine a radiofrequenza
investono il corpo con un breve impul-
so avente lunghezza d’onda e potenza
ben definita. Tale azione modifica 1’al-
lineamento degli ioni facendoli oscilla-
re e rollare (eccitazione). Gli atomi tor-
nano per0 rapidamente nella posizione
di partenza. Durante questo tempo di
“rilassamento” i protoni emettono i lo-
ro “segnali di risonanza” che vengono
ricevuti dalle stesse bobine.

® I fase: uno speciale computer ela-
bora questi dati producendo immagini
che raffigurano a video i diversi tessu-
ti con gradi di luminosita diversificati:
i tessuti ricchi in acqua risultano mol-
to chiari, quelli che contengono meno
acqua risultano scuri (ossa), mentre gli
altri tessuti (fegato, muscoli, reni...)
presentano gradazioni di grigio.

I depositi di ferritina e di emosiderina
(forma denaturata della ferritina) sono
dotate di effetto paramagnetico che si
traduce in un abbassamento dei valori
del tempo di “rilassamento” con con-
seguente riduzione del segnale che in
termini di immagine si traduce in una
evidente tendenza verso il nero (ipoin-
tensita).

A livello epatico esistono diversi pro-
tocolli per quantificare il ferro. La tec-
nica introdotta dall’Universita di Ren-
nes in Francia permette la quantifica-
zione come concentrazione di ferro
epatico (LIC). Il metodo ¢ in grado di
valutare precisamente il sovraccarico
di ferro di entita lieve, moderato e mar-
cato (LIC tra 60 e 300mmol/g), mentre
non ¢ in grado di quantificare in modo
preciso quello massivo.

Piu recentemente sono stati introdotti
altre tecniche quantitative che si basa-
no sul tempo di rilassamento star (T2*)
ricavato da sequenza a 20 echi dopo fit
esponenziale (o biesponenziale in caso
di compresenza di grasso).

Tali tecniche presentano il vantaggio di
essere piu rapide del metodo dall’Uni-
versita di Rennes, di non avere limiti
nella quantificazione del sovraccarichi
di ferro imponente, ma necessitano
ancora di comparazione con il dato
istologico perché possano tradursi in
Liver Iron Concentration (LIC).

La RM permette di valutare e quantifi-
care anche il grasso contenuto nel fe-
gato. Questa metodica ¢ piu precisa
delle tecniche ecografiche ma & piu
costosa e per ora usata solo negli studi
di ricerca.

Esistono varie tecniche di RM (in-out
of phase, T2* relativo al grasso me-
diante fit biesponenziale da sequenza a
20 echi e spettroscopia).

Queste tecniche sono validate per la
quantificazione del grasso ma se & con-

temporaneamente presente sovrac-
carico di ferro, quest’ultimo puo inter-
ferire con la misurazione del grasso.
Poiché nei pazienti con sovraccarico di
ferro la presenza di grasso ¢ sempre pitl
frequente, stiamo cercando di verifica-
re qual ¢ il metodo pil attendibile per
quantificare il grasso quando c’¢ ferro,
confrontando i risultati della RM con i
dati della biopsia epatica.

La risonanza magnetica ha il vantaggio
di poter quantificare il ferro localizzato
non solo nel fegato, ma anche in altri
organi che possono essere sede di ac-
cumulo di ferro.

La quantificazione del ferro mediante
T2* a livello del cuore ¢ fondamen-

tale nelle forme di sovraccarico di
ferro post-trasfusionale in cui il danno
cardiaco determina la prognosi del
malato.

La quantificazione del ferro in sedi
come milza, ipofisi, pancreas ed
encefalo... ¢ ancora in fase sperimen-
tale e per ora I'informazione fornita ¢
pit qualitativa (presenza o assenza di
sovraccarico).

Dott.ssa Paola Trombini
(Amb. Metabolismo del Ferro
Clinica Medica)

Dott. Filiberto Di Gennaro
(Radiodiagnostica)

Tabella 1. Classificazione del sovraccarico di ferro

FORME SISTEMICHE

Sovraccarico primario
[genetico]

* Emocromatosi tipo 1,2a/2b,3
(mutazioni del gene HFE, HIV e HAMP, TFR2)
* Malattia da ferroportina (tipo 4 A e B)

Associato ad anemia:

e Atransferrinemia
* Aceruloplasminemia
e Deficit di DMT1

Sovraccarico secondario

* Terapia marziale parenterale inappropriata

[acquisito] * End-stage liver disease
Associato o secondario * Regime trasfusionale cronico
ad anemia: * Sindromi p-talassemiche

* Anemie diseritropoietiche congenite
* Anemia sideroblastica ereditaria

e Sindromi mielodisplastiche

* Anemie emolitiche (sporadicamente)

Condizioni incerte

* Emocromatosi neonatale
* Sovraccarico Africano (Bantu)

FORME LOCALIZZATE

Epatiche

* Epatiti croniche (virali, autoimmuni, metaboliche)

e Porfiria Cutanea Tarda

* Dysmetabolic Hepatic Iron Overload Syndrome
[DHIOS]

Cerebrali

* Neuroferritinopatie
e Atassia di Friedreich’s
* Deficit di Pantotenatochinasi

Altre sedi

* Siderosi polmonare

(esposizione a fumi; emosiderosi polmonare)
* Siderosi renale
* Siderosi superficiale del SNC

(emorragie subaracnoidea recidivanti)

Tabella 2. Cause di iperferritinemia aspecifica

IPERFERRITINEMIE SENZA SOVRACCARICO DI FERRO

Acquisite

Ereditarie

e Stati infettivi, infiammatori
acuti e cronici

* Neoplasie

* Abuso alcolico

e Necrosi tissutale
soprattutto epatocellulare

* Scompenso glicemico

* Sindrome
iperferritinemia-cataratta ereditaria
e Iperferritinemie benigne




Senza spazio... niente banchetti.

notato la nostra assenza alle vendi-

te pasquali? Avra sentito la man-
canza dello squillo del telefono e della
immancabile richiesta di disponibilita
al “vendi e gela” biennale?
Ebbene si: il 2010 ha registrato la
nostra prima auto-sospensione. Le
“mitiche” uova pasquali dell’Associa-
zione +Fe hanno disertato.
“Mitiche” perché questa iniziativa ha
dato il via a un “tour de force”, a una
indispensabile forma di autofinan-
ziamento.
L’iniziativa, che ha vissuto anni di
grande successo e forte impegno, si ¢
poi radicata e sviluppata. Si ¢ migliora-
ta, si ¢ allargata, si € via via contenuta,
si e... afflosciata.

E ccoci di nuovo... Qualcuno avra

La crisi economica che ci ha molto
penalizzato a Natale (HELP! AIUTO!!
ABBIAMO REGISTRATO UN FOR-
TE INVENDUTO DI CONFEZIONI
OLIO/ACETO a € 10, CHE POSSO-
NO ESSERCI RICHIESTE!!) ha con-
tribuito a farci desistere dall’acqui-
stare, a Pasqua, un prodotto tanto de-
teriorabile.

Per gli storici possiamo dire di aver
voluto evitare una “Caporetto”; per i
finanziari un “crac” devastante; per gli
sportivi un “autogol”; “un’altra grossa
delusione” per i romantici, per chi ci ha
sempre creduto e ci ha messo impegno,
tempo, interesse, cuore e passione...

Non solo la crisi, ma anche ottenere
sempre date poco ‘“commerciali” a
Monza (sapete che associazioni pill
potenti hanno un calendario bloccato
tutto I’anno e spazi interessanti non ne
rimangono); avere un punto vendita
“Lindt” all’ingresso della struttura
ospedaliera; contare su di una dispo-
nibilita limitata di capitale umano...
ci taglia le gambe e placca ’entu-
siasmo.

11 grosso onere di ricerca, gestione, tra-
sporto e partecipazione alla vendita
non ¢ indifferente e, se i risultati non
premiano, la delusione ¢ cocente.

Cocente perché 1’autofinanziamento ¢
sempre piu di basilare importanza per
I’ Associazione.

Sapete che siamo dovuti arrivare a
prenderci carico economico completo

He

di un medico dell’ambulatorio per il
2010, anche se ci0 significa raschiare il
fondo del conto corrente e temere for-
temente per la sussistenza dell’ Asso-
ciazione.

Temere si perché chi ¢ onesto non pud
avere uscite superiori alle entrate... noi
tutti lo sappiamo.

Alla faccia del “diritto alla salute”,
della “crisi che non c’e¢” anzi “si c’e
ma e in via di superamento” ...

Alla faccia del non pagare I'ICI, ma
dover ricorrere alla medicina privata

per sentirsi assistiti.

Probabilmente essere definiti “ambu-
latorio di eccellenza” riempie la bocca
a tanti, ma a livello concreto risulta un
“deficit” un “handicap”; come sarem-
mo messi se non ci fosse I’eccellenza?

In India i poveri pitl poveri sono arri-
vati, probabilmente ancora oggi, a ven-
dere il sangue per sopravvivere... noi
in fondo siamo fortunati... il sangue
non ci manca!!!

Lella Donati

E rimasta una notevole quantita di confezioni di olio/aceto invenduta. Se qualcuno fosse
interessato all’acquisto puo contattarci, al seguente numero telefonico: Donati 039.2005874,
e successivamente il ritiro, il giorno stesso dell’Assemblea.

ASSEMBLEA GENERALE

Sabato 19 Giugno 2010 ore 16,30

® Aula Conferenze - Villa Serena - c¢/o Ospedale San Gerardo - MONZA

Vi invito a partecipare numerosi poiché I’argomento che ci sta particolarmente a cuore ¢ la sempre maggior
funzionalita dell’Ambulatorio che, nonostante abbia ottenuto il riconoscimento della Regione Lombardia come
Centro di Coordinamento Regionale per le alterazioni del Metabolismo del Ferro, vive tuttora in modo assai pre-

cario.

Durante I’ Assemblea si terranno le votazioni per eleggere il nuovo Consiglio che, alla sua prima riunione, prov-
vedera alla nomina del Presidente e del Segretario, come previsto dallo Statuto (rinnovo ogni 3 anni). Per even-
tuali candidature Vi prego comunicarle in tempo utile ai numeri: 039.2005874 (ore serali) - 039.303106 (ore ufficio)
In occasione dell’imminente incontro con il fisco (dichiarazione dei redditi) mi permetto di invitare Voi, i Vostri amici
e parenti a devolvere il 5 per mille alla nostra Associazione inserendo il codice fiscale 94562540156 (come da fac-simi-

le riprodotto in ultima pagina).

Sono particolarmente lieto di ringraziare, anche a nome del Consiglio Direttivo, tutti coloro che attraverso quote asso-
ciative, con donazioni, ed offrendo la propria disponibilita nella realizzazione delle nostre manifestazioni, aiutano
I’ Associazione a far fronte agli impegni statutari.

11 Presidente
Pierluigi Malegori

La partecipazione e ’'impegno di tutti ¢ “SANGUE” per la nostra Associazione,
per cui la stessa non puo e non deve essere un OPTIONAL.




www.emocromatosi.it

Come di consueto, riportiamo alcune domande inviate tramite il sito della nostra Associazione,
e le relative risposte fornite dal Prof. Piperno o dai suoi collaboratori.
(D.ssa Trombini, D.ssa Mariani, D.ssa Coletti, Dr. Pozzi)

D: Mi sono recato al centro trasfusionale della mia citta per diventare
donatore. Ho fatto le analisi ed ho ricevuto le risposte a casa. Mi sono
veramente spaventato, e con me tutta la famiglia. Ferritina 690, GPT 60,
bilitubina tot 1,47 dir 0,30 ind 1,17. Il resto ¢ a posto, mi hanno consi-
gliato di fare I’esame per la ricerca mutazione emocromatosi.

Ho sentito in giro che potrebbe venirmi anche un tumore al fegato? Cosa
mi aspetta? Potro continuare a lavorare? Ho sentito dire che dovro fare
un salasso a settimana, riusciro a condurre una vita normale?

R: Gentile signore, sta correndo troppo avanti. Il riscontro di un’iperferriti-
nemia di entita moderata come la sua puo dipendere da tante cose e non
necessariamente dall’emocromatosi. Prima di tutto va definito il perché del-
I’ipertransaminasemia ed escluse le cause piti comuni di epatopatia (virus,
introito alcoolico, alterazioni metaboliche, ceruloplasmina, cupremia, alfa-
lantitripsina, ecc.). Considerando il suo sovrappeso al limite dell’obesita
(indice di massa corporea: 30 kg/m2), I'ipotesi piti probabile ¢ che I'iper-
ferritinemia sia correlata ad un accumulo di grasso nel fegato e forse ad una
sofferenza epatica ad esso correlata (steatoepatite alcoolica o non alcoolica).
Di per sé, questa problematica va verificata con una serie di esami (vedi
sopra) tra cui anche quelli per verificare 1’ esistenza di alterazioni nel meta-
bolismo lipidico (trigliceridi, colesterolo frazionato, glicemia e insulinemia
basale, in prima istanza) e per escludere rare forme di iperferritinemia (esa-
me oculistico per la ricerca della cataratta). Inoltre va fatto un esame di co-
scienza rispetto alle abitudini alimentari (introito alcolico, grassi animali,
pane, pasta, dolci, ecc.). A questi esami va aggiunto il dosaggio di sideremia
e transferrina. Se la percentuale di saturazione della transferrina fosse nor-
male, questo risultato tenderebbe ad escludere una forma primaria di accu-
mulo di ferro (per intenderci I’emocromatosi). Se invece fosse elevata e
confermata elevata ad un secondo test, sarebbe 1'indicazione per eseguire un
test per la ricerca delle mutazioni del gene HFE (responsabile della forma
pit comune di emocromatosi ereditaria). Questo perd non esclude quanto
detto in precedenza perché la steatosi epatica e I’emocromatosi possono
anche convivere.

Per quanto riguarda le sue ansie. Il tumore al fegato ¢, purtroppo una com-
plicanza di tutte le malattie croniche del fegato e piu specificatamente, della
cirrosi epatica, qualunque ne sia la causa (virus, alcool, ferro, alterazioni me-
taboliche come quelle associate alla steatoepatite non alcoolica). In Italia,
solo I'infezione da virus B puo indurre il tumore su di un fegato non cirroti-
co. Non penso che lei si trovi in questa condizione (I’evoluzione verso la cir-
rosi non ¢ inevitabile e richiede decenni) e quindi la sua aspettativa di vita
puo essere del tutto normale a patto che verifichi le cause della sofferenza
epatica. Una volta capite (puo essere necessaria una biopsia epatica), vanno
prese le opportune contromisure per ridurre il rischio di sviluppare la cirrosi.
Infine, nel caso dovesse arrivare alla diagnosi di emocromatosi (ipotesi tutta
da verificare) e alla necessita di eseguire i salassi (che non dovrebbero pero
escludere I’ obiettivo di migliorare il peso), non deve proprio pensare a qual-
cosa di tragico. Visti i suoi valori di ferritina, ¢ prevedibile che il suo accu-
mulo di ferro sia modesto e quindi tale intervento puo essere meno intensi-

e

vo e probabilmente di breve durata. Si tranquillizzi, ma cerchi di capire con
il suo medico o con Iaiuto di un epatologo il problema e dove focalizzare
I'intervento, che non necessariamente deve essere la rimozione del ferro
(almeno in prima istanza).

D: Mi e stata diagnosticata I’emocromatosi da qualche mese (omozigo-
te sia per la mutazione C282Y che H63D). Dopo due mesi di flebotomie
con cadenza quindicinale di ml 450 ciascuna la ferritina é scesa da 1300
a 1150 circa. Visto lo scarso risultato e per lo stato di astenia e debilita-
zione che si e instaurato, I’ematologo propenderebbe per eseguire un
trattamento di aferesi. Desidererei sapere qualcosa in pitt su questa tec-
nica, i parametri ematologici e clinici che portano a tale scelta terapeu-
tica, la periodicita con cui viene effettuata, i rischi di contrarre malattie
virali e quanto tutto cio viene ad incidere sulla coagulazione ematica,
visto che il trattamento prevede un passaggio extracorporeo del sangue.
R: E improbabile I'omozigosi combinata C282Y e H63D, infatti le due mu-
tazioni sono mutualmente esclusive. Quindi, forse I’esito di questo test ¢ da
verificare o capire meglio. Non ¢ solo la ferritina che definisce I’assetto del-
lo stato del ferro. Infatti sarebbe essenziale avere il dato della saturazione del-
la transferrina che nell’emocromatosi ¢ elevata. Inoltre valori di ferritina di
questa entita possono associarsi a danni d’organo a carico di fegato (in pri-
mis) e anche al pancreas (diabete), cuore, ecc... Andrebbero quindi verificati.
Di per sé il calo della ferritina mi sembra del tutto compatibile con il nume-
ro di salassi eseguiti che, in fondo, sono solo 4 e quindi ha rimosso solo circa
800-900 mg di ferro che & poco per una patologia da sovraccarico di ferro.
Se ha dei sintomi dopo i salassi, bisognerebbe verificare i valori di emoglo-
bina per capire se tende ad anemizzarsi, in questo caso bisogna pensare che
esista una difficolta a mobilizzare il ferro dai depositi (cosa non tipica del-
I’emocromatosi). Se invece la stanchezza avviene indipendentemente da una
riduzione dei valori di emoglobina, allora andrebbe valutata la situazione
cardiologica (ecocardiografia ed ECG) e comunque andrebbe chiarita. I valo-
ri di ferritina superiori a 1000 possono associarsi a danni d’organo ferro-
dipendenti tra cui anche una sofferenza cardiaca.

Leritrocitoaferesi di per sé non ¢ una tecnica pericolosa, ¢ solo piu indagi-
nosa e lunga. Ha il vantaggio di mantenere lo stato volemico generale (I’e-
quilibrio dei liquidi nel circolo sanguigno) attraverso la reinfusione della
parte liquida (plasma) del sangue, ma puo non cambiare gli effetti collatera-
li. Infatti, se i sintomi sono legati all’anemia post-salasso, I’eritrocitoaferesi
puo provocare lo stesso effetto, a meno che non venga decisa la sommini-
strazione combinata dell’eritropoietina, 1’ormone che produce i globuli rossi.
In genere I'indicazione ad eseguire I'eritrocitoaferesi ¢ limitata ai casi che
non possono eseguire la salassoterapia in modo costante per problemi clini-
ci (cardiopatia, patologia polmonare severa, anemia concomitante). La perio-
dicita ¢ legata alla capacita di recupero dopo la procedura che a volte non &
rapida e, come le dicevo puo richiedere la stimolazione con I’eritropoietina.
Forse qualcosa ¢ da chiarire nella diagnosi e anche nell’andamento della
terapia.
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