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L’EMOCROMATOSI NEL 2004

L’emocromatosi è una malattia
ereditaria caratterizzata dallo

sviluppo di un progressivo accumu-
lo di ferro nell’organismo.

Le recentissime acquisizioni della
genetica molecolare applicate alla
comprensione della fisiopatologia
del metabolismo del ferro hanno
portato all’identificazione di cinque
forme geneticamente distinte di
emocromatosi, quattro di esse a
trasmissione autosomica recessiva e
una dominante.

La forma più comune (emocro-
matosi tipo 1), è dovuta a mutazio-
ni del gene HFE, situato sul cromo-
soma 6p. Le altre quattro forme
sono rare: l’emocromatosi giovanile
dovuta a mutazioni del gene dell’e-
mojuvelina (emocromatosi tipo 2a)
o del gene dell’epcidina (HAMP)
(emocromatosi tipo 2b), una forma
di emocromatosi dell’adulto (emo-
cromatosi di tipo 3), determinata
da mutazioni del gene del recettore
2 della trasferrina (TfR2), infine,
una forma dominante (emocroma-
tosi di tipo 4) dovuta a mutazioni
del gene denominato IREG1 o fer-
roportina1.

E’ possibile che esistano altre
forme ereditarie di emocromatosi
distinte da queste ancora da identi-
ficare o dovute a possibili interazio-
ni tra le forme note. Esistono poi
altre rare condizioni di sovraccarico
di ferro geneticamente determinate

che vengono distinte dall’emocro-
matosi in termini di eziopatogenesi,
quali l’ipotransferrinemia e l’ace-
ruloplasminemia  ereditaria, quel-
le che si sviluppano in conseguenza
di un’eritropoiesi inefficace (sindro-
mi talassemiche, anemia sidero-
blastica congenita, anemie diseri-
tropoietiche ereditarie) e, infine, le
forme di sovraccarico di ferro
acquisite o che richiedono la coesi-
stenza di fattori genetici e acquisiti
per rendersi manifeste, alcune di
esse assai frequenti, come quelle
associate alle epatopatie croniche,
al le malattie dismetaboliche
(soprappeso e obesità, dislipidemia,
diabete o intolleranza glucidica,
iperuricemia, ipertensione arterio-
sa, statosi epatica o steatoepatite
non-alcoolica) (cosiddetto sovracca-
rico di ferro epatico associato all’in-
sulino-resistenza o IR-HIO).

ASPETTI CLINICI

L’emocromatosi classica (tipo 1)
è una malattia a) relativamente
comune la cui frequenza nelle
popolazioni di origine nord
Europea varia da 1 a 3 casi su
1000 individui; b) con elevata
variabilità di espressione
fenotipica, da lieve a molto seve-
ra, che viene attribuita ad una
diversa penetranza del difetto gene-
tico e all’interazione con altri geni

modulatori e con fattori ambientali
c) potenziale causa di morbi-
lità (se non diagnosticata e trattata
in tempo conduce allo sviluppo di
gravi danni a carico di vari organi:
cirrosi epatica, diabete mellito, car-
diopatia, ipogonadismo, artropatia);
d) potenzialmente mortale (in
genere per epatocarcinoma e insuf-
ficienza cardiaca); e) prevenibile
(la diagnosi e la terapia precoce
impedisce lo sviluppo delle compli-
canze e conferisce una normale
aspettativa ai pazienti).
Le altre forme di emocromatosi
sono come già detto più rare.

L’emocromatosi giovanile, nelle
sue due forme geneticamente
distinte, presenta un fenotipo più
grave con elevata morbilità e mor-
talità. Si manifesta prima dei tren-
t’anni e con complicanze severe,
soprattutto a carico dell’asse ipofisi-
gonadi (ipopituitarismo ipofisario) e
del cuore (cardiopatia dilatativa e
scompenso cardiaco).

L’emocromatosi di tipo 3, pre-
senta quadri clinici sovrapponibili a
quelle dell’emocromatosi HFE o
con fenotipo intermedio tra questa
e la forma giovanile.

L’emocromatosi di tipo 4 ha
alcune caratteristiche cliniche e
istologiche epatiche peculiari (nelle
fasi iniziali la saturazione della
transferrina è spesso normale e il



sovraccarico di ferro è prevalente
nelle cellule di Kuppfer). 

DIAGNOSI

L’obiettivo è quello di identifica-
re i soggetti affetti prima che si svi-
luppino i danni conseguenti all’ac-
cumulo di ferro.
La diagnosi di emocromatosi è
semplice e si basa su test biochimi-
ci e test genetici.

E’ importante ricordare che l’e-
mocromatosi non dovrebbe essere
diagnosticata od esclusa solo sulla
base del risultato del test genetico.
Questa considerazione si basa sulla
dimostrata esistenza di individui con
genotipo a rischio senza espressio-
ne di sovraccarico di ferro e di
forme di emocromatosi non corre-
late al gene HFE alcune delle quali
ancora non definibili dal punto di
vista genetico.

Nell’iter diagnostico dell’emocro-
matosi è sempre necessaria l’esclu-
sione delle altre cause di sovraccari-
co di ferro attraverso un’adeguata
anamnesi e l’esecuzione di esami
opportuni per la diagnosi specifica.

Test biochimici.

La saturazione della transferri-
na è l’esame di 1° livello per l’emo-
cromatosi di tipo 1, 2 e 3. E’ sem-
plice, e sensibile: il cut-off prescelto
sulla base dei dati disponibili in let-
teratura è 45%. La ferritina sierica
misura l’entità del sovraccarico di
ferro: viene considerato patologico
(cioè espressione di un possibile
sovraccarico di ferro) un valore >
200 mg/L nella donna e > 350
mg/L nell’uomo; tuttavia i valori
limite della ferritina variano in fun-
zione dell’età e del sesso dell’indivi-
duo in esame, in particolare sono
più bassi nella donna in età fertile o
nell’infanzia dove sono più bassi.
Se il sovraccarico di ferro è in fase
iniziale, la ferritina può essere nor-
male.

Nel caso di ferritina elevata (in
presenza di una saturazione della

transferrina normale), vanno esclu-
se tutte le cause che possono deter-
minare un incremento aspecifico
della ferritina (non correlato all’enti-
tà dei depositi di ferro), tra cui gli
stati infiammatori, neoplastici, la
necrosi epatocellulare e la sregola-
zione della sintesi di ferritina (sin-
drome dell’iperferritinemia-catarat-
ta ereditaria).

In due forme di sovraccarico di
ferro geneticamente determinato,
la percentuale di saturazione è sem-
pre (aceruloplasminemia) o spesso
(emocromatosi di tipo 4) normale.
In questi casi è la ferritina il primo
indice del lo stato del ferro ad
aumentare. La ferritina sierica inol-
tre ha valore predittivo sulla possi-
bile esistenza di una danno epatico.
Un valore > 1000 mg/L si accom-
pagna ad un alto rischio di fibrosi o
cirrosi nell’emocromatosi e nelle
malattie da sovraccarico di ferro.

Questo valore limite va comun-
que valutato criticamente e richiede
un’attenta valutazione individuale.
Infatti, una storia di elevato introito
alcoolico o la coesistenza di altre
malattie epatiche croniche (virali,
autoimmuni, deficit di a1-antitripsi-
na,…) può facilitare lo sviluppo di
un danno epatico grave anche con
valori di ferritina inferiori al limite
prescelto.

Analogamente, la presenza di
transaminasi elevate deve suggeri-
re, indipendentemente dai valori di
ferritina, un atteggiamento pruden-
te e l’esecuzione di accertamenti
(compresa eventualmente la biopsia
epatica) prima di escludere l’esi-
stenza di un danno epatico cronico.

Questo comportamento è deter-
minato dall’elevato rischio di svilup-
po di epatocarcinoma nei pazienti
con emocromatosi e fibrosi severa
o cirrosi, anche se trattati. 

Test genetici.

Il 2° livello d’indagine prevede l’a-
nalisi molecolare del gene HFE ed
in particolare del la mutazione
C282Y e l’esecuzione di alcuni

esami necessari per orientarsi nel
mondo delle malattie da sovraccari-
co di ferro.

La mutazione C282Y è la muta-
zione più frequente nell’emocroma-
tosi, presente in omozigosi nel 80-
100% dei casi nelle popolazioni
nord europee, ma solo nel 65% in
Italia.

Nei soggetti eterozigoti e negati-
vi per la mutazione C282Y dovran-
no essere analizzate le altre muta-
zioni: H63D, S65C, e altre più
rare, alcune delle quali (E168X,
W169X) hanno in Italia delle speci-
fiche distribuzioni geografiche.

La possibil ità di identificare
mutazioni del gene dell’emojuveli-
na, epcidina, TfR2 o della ferropor-
tina1 dipende dallo sviluppo di test
diagnostici adeguati.

Poiché queste indagini sono
complesse sarebbe auspicabile lo
sviluppo di nuove metodologie rapi-
de per la ricerca di tali mutazioni ed
è proponibile l’istituzione di Centri
di riferimento per la diagnosi mole-
colare di forme rare di emocroma-
tosi.

L’introduzione dei test genetici
può condurre, soprattutto durante
gli screening famigliari, all’identifi-
cazione di soggetti geneticamente a
rischio, ma con valori di ferritina
nella norma per età e sesso.

In questi casi le scelte, anche
terapeutiche, sono determinate dai
livelli degli indici dello stato del
ferro e non dallo status genetico.

Biopsia epatica.

Nei casi non definiti dal punto di
vista genetico o con valori di ferriti-
na elevati (> 1000 mg/L) o con
alterazione degli indici di integrità
epatica (transaminasi) e necessario
ricorrere alla biopsia epatica.

Nei casi non definiti dal punto di
vista genetico (emocromatosi non-
HFE), la biopsia epatica diventa
elemento diagnostico determinante
perché permette di definire la reale
entità del sovraccarico di ferro e
informazioni insostituibili sulla dis-
tribuzione cellulare e lobulare del



ferro nel fegato, essenziali per sta-
bilire l’ipotesi diagnostica della
forma di emocromatosi in esame.

Nei casi geneticamente definiti
la biopsia epatica ha solo valore
prognostico poiché permette di
definire l’esistenza di una fibrosi o
cirrosi epatica e quindi stabilire le
modalità del follow-up.

SQUID e Risonanza Magnetica.

Lo SQUID è un esame non
invasivo che permette di stabilire in
modo preciso paragonabile alla
biopsia epatica, l’entità del sovrac-
carico di ferro. L’esame permette
di definire solo l’entità del sovracca-
rico, ma non la distribuzione cellu-
lare e lobulare del ferro epatico e la
presenza del danno d’organo (fibro-
si o cirrosi) e quindi non può sosti-
tuire la biopsia epatica quando essa
è ritenuta necessaria.

La Risonanza magnetica ha le
stesse indicazioni dello SQUID ma
è meno precisa nella definizione
dell’entità dell’accumulo di ferro.

Tuttavia, una Risonanza magne-
tica specificatamente tarata alla
misurazione del sovraccarico di
ferro può costituire un valido sup-
porto diagnostico per stabilire l’en-
tità dell’accumulo non solo nel
fegato, ma anche in altri organi
come pancreas e cuore. 

Studio famigliare e definizio-
ne del danno d’organo corre-
lato alla malattia.

Una volta stabilita la diagnosi di
emocromatosi è essenziale lo studio
famigliare e, in casi selezionati, lo
studio dei danni d’organo correlati
alla malattia.
Studio famigliare: prevede l’analisi
di tutti i familiari di primo grado. E’
opportuna un’adeguata consulenza
in ambienti specializzati.
Studio dei danni d’organo: poiché
nell’emocromatosi dell’adulto le
varie complicanze, esclusa l’artro-
patia, sono in genere presenti solo
nelle fasi più avanzate di malattia,
non è necessario ricorrere con
sistematicità alla valutazione appro-

derata raggiunta quando i valori di
ferritina sono inferiori a 50 mg/L e
la percentuale di saturazione della
transferrina inferiore al 50%.

Nell'emocromatosi di tipo 4 va
applicato un protocollo a minore
frequenza e entità di prelievo.

Questi pazienti infatti possono
tollerare male la terapia e sviluppa-
re un'anemizzazione anche nelle
fasi precoci del trattamento che
va quindi adattato alla singola
persona in funzione dei valori di
emoglobina. 

In alcuni casi specifici (cirrosi
epatica severa o cardiopatia) si può
ricorrere alla salassoterapia con
reinfusione del plasma e all'eritroci-
toaferesi. Una volta raggiunta la
ferrodeplezione il paziente viene
inserito in un regime terapeutico
che prevede la rimozione di un'uni-
tà di sangue con una frequenza
variabile a seconda delle caratteri-
stiche di ciascun individuo (in gene-
re ogni 2-3 mesi). In questa fase il
soggetto potrebbe essere nuova-
mente proposto come donatore di
sangue (vedi sopra).
Terapie alternative ai salassi.

Nei rari casi di emocromatosi in
cui non è possibile ricorrere alla
salassoterapia (cardiopatia, cirrosi
di grado avanzato, anemia associa-
ta) ci si può avvalere dei chelanti
del ferro.

La desferioxamina (Desferal®) è
il farmaco più consolidato nell'uso
che peraltro non è efficace per via
orale. Esso viene somministrato
mediante pompa infusionale per
via sottocutanea oppure con l'infu-
sione sottocutanea di bol i  di
Desferal® due volte al giorno.

Un altro chelante, il deferiprone
(Ferriprox®) è invece somministra-
bile per via orale (75 mg/kg/die),
ma attualmente non autorizzato
per i pazienti con emocromatosi.

Dr Alberto Piperno
Centro per la Diagnosi e Terapia dell'Emocromatosi

Ambulatorio del Metabolismo del Ferro
Azienda Ospedaliera San Gerardo Monza

Direttore Consorzio Genetica Molecolare Umana

fondita delle complicanze nei sog-
getti in fase precoce, a meno che
non esistano dei sintomi o dei
segni che possano suggerir le.

Nell’emocromatosi giovanile il
danno cardiaco e gonadico può
precedere la fibrosi epatica, per
cui, in tal caso il protocollo diagno-
stico deve comprendere la valuta-
zione di tutte le possibili compli-
canze. 

TERAPIA

La terapia consiste nel rimuove-
re il ferro in eccesso fino a raggiun-
gere la ferrodeplezione (assenza di
depositi di ferro) o la normalizza-
zione dei depositi di ferro.

Essa consiste nel Salasso tera-
peutico, che è il modo più sempli-
ce e più efficace per eliminare il
ferro accumulato, oppure in casi
particolari nella Terapia ferroche-
lante che prevede l 'uso del la
desferrioxamina (Desferal®).
Salassoterapia. Il regime terapeuti-
co iniziale prevede la rimozione di
un'unità di sangue (circa 400 ml
nell'uomo e 350 ml nella donna)
alla settimana.

Questo regime terapeutico stan-
dard può essere ridotto per fre-
quenza o entità dei salassi nei casi
diagnosticati in fase iniziale in cui il
sovraccarico è di minore entità.

Si suggerisce di iniziare la tera-
pia per valori di ferritina > 200
mg/L nella donna e > 300 mg/L
nell'uomo. Per valori di ferritina
inferiori il soggetto potrebbe essere
proposto come donatore di san-
gue, una volta che le disposizioni
nazionali per i centri trasfusionali
permettano le donazioni ai soggetti
affetti da emocromatosi, come
avviene in altri paesi nel mondo.

Durante la terapia vanno con-
trollati regolarmente i valori di fer-
ritina, di percentuale di saturazione
della transferrina e dell'emocromo
con frequenze definite a seconda
dell'entità del sovraccarico.

La ferrodeplezione viene consi-
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Small dense LDL (sLDL)

Il colesterolo-LDL è considerato da tempo un importante fattore di rischio per il verificarsi della
malattia coronaria (CHD).
Nella pratica clinica già nel lontano 1988 (Austin et al., JAMA 260) e più recentemente Griffin
(Atherosclerosis, 1994, 106) avevano osservato che la presenza di sLDL aumentava il rischio
coronario di 3 volte (Austin), di circa 4,5 volte il rischio di malattia coronaria e di 7 volte il rischio di
infarto, quando il valore delle sLDL (lipoproteine facilmente soggette a fenomeni ossidativi) era
superiore a 100 mg/dl (Griffin).
Recenti lavori relativi alla valutazione delle sLDL hanno dimostrato che, mentre non sono state
evidenziate differenze nei valori di colesterolo-LDL tra il gruppo con malattia coronaria (CHD) e
gruppo di controllo, il confronto del dosaggio delle sLDL, da eseguirsi dopo un adeguato periodo di
digiuno, si è invece rivelato un indice nettamente migliore.

Resistenza all'Insulina

L'aumento nella popolazione del Diabete di Tipo 2 è un fatto acquisito da tempo.
E' altresì noto che il verificarsi della malattia è preceduto spesso da un periodo di intolleranza al
glucosio dovuto ad una combinazione di disfunzione delle cellule beta ed alla resistenza all'insulina. 
Si stima che questo periodo di fase preclinica possa antidatare il verificarsi del Diabete di Tipo 2
conclamato di 10-12 anni.
La resistenza all'insulina è inoltre uno dei maggiori componenti della sindrome metabolica ed è
associata a significativa morbilità e mortalità cardiovascolare.
Studi recenti, ancora in corso, hanno descritto l'individuazione, mediante questo test, di soggetti
con “prediabete” per i quali si spera di poter prevenire la progressione della malattia agendo sullo
stile di vita e/o abbinando un trattamento farmacologico.



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /All
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /SyntheticBoldness 1.00
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName (http://www.color.org)
  /PDFXTrapped /Unknown

  /Description <<
    /FRA <>
    /ENU (Use these settings to create PDF documents with higher image resolution for improved printing quality. The PDF documents can be opened with Acrobat and Reader 5.0 and later.)
    /JPN <FEFF3053306e8a2d5b9a306f30019ad889e350cf5ea6753b50cf3092542b308000200050004400460020658766f830924f5c62103059308b3068304d306b4f7f75283057307e30593002537052376642306e753b8cea3092670059279650306b4fdd306430533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103057305f00200050004400460020658766f8306f0020004100630072006f0062006100740020304a30883073002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d30678868793a3067304d307e30593002>
    /DEU <>
    /PTB <>
    /DAN <>
    /NLD <>
    /ESP <>
    /SUO <>
    /ITA <>
    /NOR <>
    /SVE <>
    /KOR <FEFFd5a5c0c1b41c0020c778c1c40020d488c9c8c7440020c5bbae300020c704d5740020ace0d574c0c1b3c4c7580020c774bbf8c9c0b97c0020c0acc6a9d558c5ec00200050004400460020bb38c11cb97c0020b9ccb4e4b824ba740020c7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c2edc2dcc624002e0020c7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020b9ccb4e000200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe7f6e521b5efa76840020005000440046002065876863ff0c5c065305542b66f49ad8768456fe50cf52068fa87387ff0c4ee563d09ad8625353708d2891cf30028be5002000500044004600206587686353ef4ee54f7f752800200020004100630072006f00620061007400204e0e002000520065006100640065007200200035002e00300020548c66f49ad87248672c62535f003002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d5b9a5efa7acb76840020005000440046002065874ef65305542b8f039ad876845f7150cf89e367905ea6ff0c4fbf65bc63d066075217537054c18cea3002005000440046002065874ef653ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000520065006100640065007200200035002e0030002053ca66f465b07248672c4f86958b555f3002>
  >>
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [595.000 842.000]
>> setpagedevice


