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Iron deficiency (ID)	 F=12.72	 p=0.001 
Anaemia (An)	 F=2.13	 p=0.15 
Interactions	 F=0.01	 p=0.94
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Interactions	 F=0.84	 p=0.36

pendenza VE/VCO2 
(pendenza della retta di regressione che mette in relazione la 
ventilazione con la produzione di CO2)
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Background HF medical therapy

  HFrEF HFmrEF HFpEF

Background HF medical therapy
B-blockers 632 (91) 213 (87) 151 (75)
ACEi/ARB 125 (18) 82 (34) 100 (50)
ARNI 430 (61.8) 132 (54.5) 35 (17.6)

• <50% 45.2% 37.1% 37.1%

• 50 to <100% 30.4% 37.9% 34.3%

• ≥ 100% 24.4% 25% 28.6%
MRA 507 (72.7) 164 (67.5) 107 (53.5)

• <50% 55.9% 67.7% 57.1%

• 50 to <100% 35.8% 27.4% 38.1%

• ≥ 100% 8.3% 4.9% 4.8%
SGLT2i 455 (65.3) 139 (57.2) 67 (33.5)

• Dapagliflozin, % 72.2 82.0 65.7

• Empagliflozin, % 27.8 18.0 34.3
Diuretics 493 (71.1) 138 (57.5) 143 (71.5)
IV iron in the last 6 months 21 ( 3.1) 6 ( 2.5) 6 ( 3.1)
Potassium binders 20 ( 2.9) 7 ( 2.9) 1 ( 0.5)
Ivabradine 48 ( 7.0) 16 ( 6.7) 3 ( 1.5)

Data are presented as n (%) 
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Carenza di Ferro  - Massimo Iacoviello  

Ferric Carboxymaltose Ferric Derisomaltose

Chronic  
Heart Failure

Admitted 
for Acute  

Heart Failure

6MWT / QOL

Recenty Admitted 
or Admitted for 

Acute  
Heart Failure

hHF – CV death



AFFIRM-AHF

Ponikowki P et al. 2020; 396: 1895-1904

•Hospitalised for acute heart failure  

•LVEF <50% 

•Iron deficiency  

	 (Ferritin <100 μg/L, or  

	 100–299 μg/L with  

	 transferrin saturation <20%)

Before discharge

Hb (g/ dl) 8-10 10-14 14-15

Ferric carboxymaltose (mg) 1000 500

6 weeks*

Ferric carboxymaltose (mg)

1000

>70 kg<70 kg >70 kg<70 kg

500500 1000 - -

* 12 and 24 weeks in the case of persistance of iron deficiency



Karla PR et al. Lancet 2022; 400: 2199–209 

IRONMAN 
• New or established HF 
• Serum ferritin <100 μg/L or 

transferrin saturation <20% 
• LVEF<45%  
• Current or recent (within 6 

months) HF admission or high NT-
proBNP

Both C and D show cumulative incidence 
functions, correcting for the competing risk of 
non-cardiovascular death. 

All hospital admissions for heart 
failure  and cardiovascular death 

All hospital admissions for heart 
failure 
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3,014 pat. 
100 weeks



HEART-FID

N Engl J Med 2023;389:975-86. 

Unmatched win ratio (based on the first imputed data set)= 
(total wins)/(total losses)=1,229,048/1,111,664=1.11 (99% CI, 0.99-1.23) 

Overall unmatched win ratio, 1.10 (99% CI, 0.99-1.23; P=0.02) 



JAMA. Published online  March 30, 2025. doi:10.1001/jama.2025.3833



Intravenous Ferric Carboxymaltose in Heart Failure With Iron Deficiency





effect of i.v. iron on the composite endpoint of total (first and recurrent) HF hospitalizations and 
cardiovascular mortality for the first 12 months of follow-up



La correzione per os della carenza marziale

Advantages 
-cheap 
-easy to administer 

Disadvantages 

-poorly absorbed (max 5 mg/day) 

-GI side-effects common 

-compliance often poor 

-absorption limited by Ferritin elevated 

-Absorption reduded in inflammation



Results: Δ Iron Studies
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EVENTI AVVERSI GASTROINTESTINALI



L’EVOLUZIONE TECNOLGICA DELLA SAFETY DEL FERRO

                                 





Idrossido di Ferro Adipato Tartrato 

• nuova entità chimica di ferro,  
• simile per assorbimento e distribuzione alla ferritina naturale 

• Sottoforma di nanoparticelle, con struttura destabilizzata amorfa 
•  è altamente biodisponibile 



Serum iron absorption following ingestion of a single-dose of the different Fe in iron-deficient women. 



IHAT E ATTIVITA’ OSSIDO-RIDUTTIVA

• Fe inorganico solubile [Fe(II) o Fe(III)] nell’ambiente intestinale alcalino perde parte della 
solubilità, 

•  precipitando in situ a formare nanoparticelle di Fe(III) idrossido, contenute in un rivestimento mucinico (ferritina modificata) 

• La continua conversione tra 	 Fe(III) ferrico e Fe(II) ferroso nel lume intestinale, prima 	
dell’assorbimento di Fe(II) nelle cellule intestinali,  determina gastrolesività, oltre a 
modificare la flora intestinale 

• soppressione di Lactobacillus, Bifidobacteria, Enterobacteriaceae, 	 con rischio potenziale di sviluppo di batteri patogeni 

• IHAT viene assorbito esclusivamente con meccanismo endocitosico  
• senza determinare danni ossido-riduttivi alla mucosa intestinale



ASSORBIMENTO ENDOCITOSICO DI IHAT

Idrossido di Ferro Adipato Tartrato è assorbito lentamente per endocitosi6, 
mantenendo il livello di saturazione di ferritina <40% ed evitando la presenza in 
circolo di ferro in forma libera e quindi  citotossico



IHAT NON OSSIDO-RIDUTTIVO E BIODISPONIBILE

IHAT è Fe3+ nanoparticolato, con un core ferritina-mimetico, che lo 
rende biodisponibile, senza liberare radicali liberi



IHAT E MICROBIOMA
IHAT, vs ferro solfato, non determinando stress ossidativo, non altera il microbioma: 

• aumenta la proporzione di Lactobacillus spp. 

• riduce il rischio potenziale di sviluppo di Bacteroides spp. e di Escherichia



Conclusioni

• La carenza marziale è frequente e influenza prognosi e qualità di vita 

• Terapia EV è efficace, ma poco diffusa : somministarzione intraospedaliera   

• Considerare la supplementazione orale per mantenimento  

• Innovatività nelle formulazioni per os 



Nuova sinergia nel paziente con deficit di Fe

Paziente Acuto/Riacutizzato  Ferrocarbossimaltosio

Paziente Cronico  terapia a lungo termine  IHAT 


