@4 Scaricato dal sito www.atdl.it dell’Associazione Talassemici e Drepanocitici Lombardi ONLUS

LINEE GUIDA

PER LA PREVENZIONE ED IL TRATTAMENTO
DELLE COMPLICANZE DELLA TALASSEMIA

A curaddlacommissione di Studio per la prevenzione e latergpia
Delle complicanze della talassemia

kkhkkkkkkkk*x

Coordinatori scientifici: G. Fioreli (Milano), C. Vullo (Ferrara)

*kkkkkkkkk*%k

Responsabili del coordinamento per la Fondazione “L. Giambrone” :
A. Di Todaro (337-350003), A. lacono (337-678487)

* % 1999 **

Pagina 1 di 21



@4 Scaricato dal sito www.atdl.it dell’Associazione Talassemici e Drepanocitici Lombardi ONLUS

LINEE GUIDA PER LA DIAGNOSI ED IL
TRATTAMENTO DELLA CARDIOPATIA NEL
PAZIENTE TALASSEMICO

A curadellaCommissione di Studio per laprevenzione e laterapiadelle
complicanze dellatalassemia.

Gruppo di lavoro
“CARDIOPATIA NEL PAZIENTE TALASSEMICO’
Coordinatori scientifici: G. Fiorelli (Milano), C. Vullo (Ferrara)

*kkkkhkkkkkk*k

E. Chiappa (Torino)

C. Cinque (Napoli)

G. Derchi (Genova)
M. Mayer (Napoli)

L. Mancuso (Palermo)
R. Manfredini (Milano)
F. Sau (Cagliari)

L. Sernesi (Milano)

Responsabili del coordinamento: A. Di Todaro (0337-350003), A. lacono
(0337-678487)

1999 **

Pagina 2 di 21



@4 Scaricato dal sito www.atdl.it dell’Associazione Talassemici e Drepanocitici Lombardi ONLUS

INTRODUZIONE

La tergpia ferrochdante con infusone sottocutanea di Desferoxamina ha decisamente migliorato la
sopravwvivenza del pazienti affetti da tdassemia mgor (Zurlo, 1989) (Olivieri, 1997) Tuttavia la
cardiopatia rappresenta ancora in questi pazienti la piu frequente causa di morbilita e mortdita Lo
dato di anemia cronica ed il sovraccarico di ferro secondario da tergpia trasfusonale sono i
principdi fattori coinvolti nell’eziopatogenes della cardiopatia, ma & probabile che anche fenomeni
infettivi come pericarditi € miocarditi possano avere un ruolo ndl’insorgenza di tae complicanza
nel paziente talassemico (Kremastinos, 1995).

Spesso la cardiopatia  diviene dinicamente evidente solo quando la funzione ventricolare é
compromessa 0 quando compaiono aitmie sintomatiche. Dopo la comparsa di segni clinici,
I’evoluzione pud essere rapida fino a portare a volte a scompenso cardiaco refrattario (Ehlers, 1980)
(Engle, 1984).

La diagnos di scompenso cardiaco secondo le Linee Guida della Societa Europea di cardiologia s
basa su di un criterio di valutazione clinica che 9 avwde ddla doria dinica, ddl’esame fisco e di
appropriate indagini strumentali (The Task Force on Heart Failure of E.S.C.,1995).

Criteri per ladefinizione di scompenso cardiaco secondo la Task Force dellaE.S.C.
1) Sintomi di scompenso cardiaco (ariposo 0 sotto sforzo)

2) Segni obiettivi di disfunzione cardiaca (ariposo)

3) Rigpostadlaterapia (in caso di diagnos dubhbia)

N. B. : i criteri 1 e 2 sono indispensabili

Per tdi motivi e indispensabile effettuare un follow-up accuraio dei pazienti affetti da tdassemia
mgor ed intermedia anche in assenza di segni dinici. Cio permette di individuare tempestivamente
eventudi dterazioni della funzione cardiaca ed iniziare per tempo un’ opportuna terapia.

VALUTAZIONE CARDIOLOGICA NEL PAZIENTE TALASSEMICO

Tutti i pazienti con tadassemia mgor ed intermedia, anche in assenza di segni dinici di cardiopetia,
devono essere sottoposti periodicamente ad esami di laboratorio e strumentdi per il monitoraggio
della stuazione cardiologica

ESAMI DI LABORATORIO

1. Funziondita rende ed dettroliti (azotemia, credtininemia, cregtinina clearance, sodiemia,
potassemia, cacemia, fosforemia, magnesiemia)

2. Stato de ferro (dderemia, trandferinemia, saturazione ddla tranderring, ferritina Serica,
Sderuria)

3. Coagulazione

4. Funziondita ghiandole endocrine (tiroide, paratiroidi, pancreas e gonadi)

Consarvare un campione di Sero per eventude vautazione retrospettiva della serologia virde (in
caso di miocardite, ecc.)
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ESAMI STRUMENTALI

1. ECG ogni 6 mes

2. ECG DINAMICO sec. Holter ogni 1-2 anni

3. ECOCARDIOGRAMMA ogni anno

4. RX TORACE ogni 2 anni

5. PROVA DA SFORZO (con consumo di 02) ogni 2 anni

6. SPIROMETRIA ogni 2 anni
NOTE

1. ECG. Nd 70% crca da pazienti tdassemici adulti 9 riscontrano dl’ECG dterazioni ddla
ripolarizzazione che non sono sempre facilmente interpretabili. 1l rilievo di tdi dterazioni &
primo controllo o la loro comparsa durante il follow-up cogtituisce una indicazione a effettuare

controlli laboratorigtici ed ecocardiografici per I'interpretazione dd loro rede significato.

2. ECG DINAMICO: Ne pazienti taassemici non € raro il riscontro di aritmie al’esame Holter,

peratro dainquadrare nd contesto clinico (vedi paragrafo aritmie).

3. ECOCARDIOGRAMMA: Rappresenta un esame di particolare importanza nel follow-up de
paziente tdassemico per il fato che permette di documentare inizidi dterazioni cardiache in

asenzadi segni dinidl.

Una corretta va utazione ecocardiografica deve comprendere:
Diametro telediastolico ddl ventricolo snistro (Dtd)
Diametro telesstolico ddl ventricolo sinistro (Dts)
Diametro ddll’ ario gnigtro
Dimengoni del ventricolo destro
Frazione di eiezione dd ventricolo Snistro

Inoltre, dad momento che nel paziente talassemico € frequente una dterazione a carico dele
camere dedtre, € importante una vautazione ddla funziondita dd ventricolo destro. Poiché non
e posshile misurane la frazione di eezione con la metodica utilizzata per il ventricolo sinistro,
e opportuno vautare il rapporto area telediastolica Vdx/ area telesstolica Vdx in 4 camere

goicdi (bibliografia utile per sviluppare I’ argomento: Kaul, 1984; Hinderliter, 1997).

4. RX TORACE: Da utilizzare per la vdutazione da campi polmonari e comungue su indicazione

dinica

5. TEST DA SFORZO: Ndla vdutazione dela capacita di lavoro (Watts totai, durata in sec.,
consumo di ossgeno, soglia anaerobicd) e ddla eventude rigposta aritmica o/e ipotensiva dlo

sforzo.
6. SPIROMETRIA: Vautazione basale e nd tampo del parametri ventilatori.

N.B. Il “timing” degli esami strumentdi segue comungue I’andamento clinico dd paziente essendo

inteso acogliere le variazioni dello stato di sdute.
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VALUTAZIONE ETRATTAMENTO DEL PAZIENTE TALASSEMICO CON
EVIDENZA STRUMENTALE O CLINICA DI CARDIOPATIA

FUNZIONE SISTOLICA VENTRICOLARE SINISTRA

a)

b)

d)

Quando sono presenti dterazioni segmentarie della cingtica parietde €0 ingrandimenti dd Vs
(diametro telediastolico /Sup.corp.>33mmynt ), con frazione di eiezione conservata, senza segni
clinici nel tempo, in modo da poter intervenire tempestivamente in caso di peggioramento.

Se in pazienti asntomatici la frazione di eezione 9 riduce d di sotto dd 50%, potrebbe essere
opportuno iniziare una tergpia con un ACE- inibitore. Questo va somminigraio inizidmente a
dos basse e aumentato progressvamente fino adla massma dose tollerata (tde trattamento e
ampiamente supportato dai dati di letteratura nella popolazione generde, ma in fase di
vaidazione nella popolazione talassemica) (The SOLVD Investigator, 1992) (Vecchio, 1995).

Se in pazienti asgomaticic § ossarva un aumento del diametri delle camere cardiache, €
necessario riconsderare atentamente il regime trasfusonde, poiché incrementi dei  diametri
delle camere cardiache 3 ossarvano tavolta in pazienti non sufficientemente trasfius  (con
emoglobine pretrafusonadi minori di 95 g/d). Tdi pazienti, comunque, Vvanno puu
drettamente monitorati.

Ne casoin cui, duranteil trattamento, S 0sservino:

In un trend in peggioramento del parametri ecocardiografici  (soprattutto in presenza di un
aumento del diametro aride con indice aride sinistro maggiore di 24mm/n? e una ulteriore
riduzione dellafrazione di eiezione ddl ventricolo snistro),

2. lacomparsadi aritmie sopraventricolari ripetitive,

3. I'insorgenza di antomi dinidi,

e condgliabile iniziare una tergpia combinata con ACE inibitore piu digitde €o diuretico,
essendo i segni sopradescritti indice di aumentate pressioni endocavitarie.

Se il paziente manifesta segni clinici di scompenso cardiaco deve essere necessriamente
ospeddizzato. E' importante escludere, per quanto possibile, eventudi cause scatenanti. A
tde proposito, in questi pazienti, una paticolare atenzione va posta ne confronti delle
infezioni con tropismo cardiaco che possono essere responsabili di pericarditi, endocarditi e
miocarditi (vedi riferimento alo stoccaggio del campioni di Sero per la determinazione de
titolo anticorpale antivirus pericardio- e miocardio- tropi).

L’ approccio tergpeutico adlo scompenso cardiaco nel paziente talassemico non differisce da
quello comunemente accettato (Colin, 1996) (Guiddines for the evduaion and
management of heart failure, 1995).

Alcune Stuazioni sono particolari nel paziente talassemico e meritano di essere sottolineste:

1) 1l dosaggio ottimade dela digitde deve essere fatto con cura particolare e atraverso
frequenti dosaggi ddla digossnemia serica | giovani pazienti con tdassemia hanno una
ridotta massa corporea e richiedono nella norma minori dos di digitde Tuttavia in
molti pazienti che assumono “normdi” dose di digitde 9 ossarvano livdli  di
digossnemia persgentemente bass. La coeddenza di  dterazioni endocrine qudi
digiroidisno ed ipopardiroidismo influenza inoltre I'emivita dela digitde cos come la
risposta degli organi bersaglio.
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2) L'utilizzo dd diuretico € da risavare dle dtuazioni diniche di evidente ritenzione
idrica e quando possibile iniziare con un farmaco risparmiatore di potasso, vuoi per il
minor effetto sullavolemia che per laminor interferenza sullaomeostas ettrolitica

ARITMIE

Ne pazienti talassemici non eraro il riscontro al’ esame Holter.

Le exdraadoli ventricolai o0 sopravertricolari  asstomatiche non  richiedono adcun
trattamento, anche se frequenti. Esse devono essere trattate solo se  gravemente
sstomatiche, nel contesto della cardiopatia di base.

La fibrillazione dride, il flutter e la tachicardia parossdica sopraventricolare vanno trattate
secondo gli schemi tradiziondi.

La tachicardia ventricolare non sostenuta, cioe di durata < 30 secondi, quando e
adgomdica e 9 presenta in pazienti senza disfunzione del ventricolo snistro non richiede
un trattamento farmacologco; € comunque importante ripetere un Holter a breve. In
presenza di antomi o di disfunzione ventricolare dnidra € invece opportuno iniziare una
tergpia con famaci a basso effetto inotropo negativo qudi I’amiodarone, previa vautazione
di base dellafunzione tiroideaed il suo controllo nel tempo.

La tachicardia ventricolare sostenuta deve sempre essere trattata, preferibilmente con la
somministrazione di amiodarone.

| defibrillatori cardiovertitori impantabili, a tutt'oggi, non hanno dimostrato di aumentare la
soprawvivenza. Solo in pazienti in dase funzionde | e Il NYHA risultano superiori
al’amiodarone.

CHELAZIONE INTENSIVA

In letteratura sono dStati riportati alcuni cas di regressone di scompenso cardiaco in corso di
chdazione intendva con Desferoxamina per via endovenosa. Anche se la rede efficacia di tde
pratica deve ancora essere provata, puo essere utilizzata in pazienti con scompenso cardiaco
che presentino vaori di ferritina Serica superiori a 2000 ng/ml (che sono indice di una cattiva
cheazione); tuttavia la dose giorndiera somminidrata non deve superare i 100/mg/Kg/die per
evitare i possbili effetti tossci (Rahko, 1986).

Ne cas con severo sovraccarico, ridotta compliance dla tergpia ferrocheante e presenza di
cardiopaia, pud essere preso in condderazione I'impianto di un pozzetto per I'infusione continua
venosa dd chdante Quedta sceta non e tuttavia priva di rischi essendo dati segndati cas di
trombos locde e di seps e petanto 9 condglia di intrgprendere una tergpia anticoagulante e di
effettuare regolari controlli della coagulazione.
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BASSA STATURA (<DEL 3° CENTILE) O RIDOTTA VELOCITA’ DI CRESCITA
STATURALE /ANNO (<AL 10 CENTILE PER ETA")

Cause

Deficit di GH

Ipotiroidismo

Anemia

[persplenismo

Epatopatia cronica

Tosscita da Deferrioxamina
Ritardo puberae o ipogonadismo

NogakrowdE

Vdutazione auxologica

Misurazione ddlla staturaiin piedi
Misurazione della statura seduta
Controllo del peso corporeo
Vdutazione dello sviluppo puberde

PODNPE

Cdcolare

1. Vdocitadi crescitastaturade/ anno (cm)
2. Dosedi DesferioxaminasomminisratalK g e frequenza delle somministrazioni

3. 1l consumo di sangue

Indagini di laboratorio

Dovranno essere effettuate in tutti i cas di:

1. Bassadtatura

2. Ridottavelocitadi crescita saturde/anno (<10° centile per I’ eta)
3. Sproporzionetrail segmento superiore e inferiori

Diagnodtica
1. Esami di screening eferritinemia
2. Rx mano e ginocchia per vautazione eta e per exludere lesoni amil rachitiche da

Dedferrioxamina

Determinazione di AGA o0 EMA e ddle immunoglobuline

Funzionditatiroidea

Vautazione ddll’ asse GH-IGF1

Nei maschi di eta superiore a 14 anni: LH, FSH, testosterone  Nelle femmine LH, FSH e 17
Bestradiolo

o0k w
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Interpretazione dai risultati

1. E opportuno discuterei risultati degli esami ormondi con |’ endocrinologo

2. Le radiografie della mano e ddle ginocchia dovranno essere vautate da un radiologo o “esperto”
di lesoni osxe ndla tdassemia (il Dott. De Santics e disponibile per una vautazione dele
radiogrefie).

Terapia
1. Un eventuale trattamento con GH o steroidi sessudi dovra essere discusso con I’ endocrinologo
2. Se e presente una tossicita da Desferrioxamina, ridurre la dose dd farmaco o passare ad un
trattamento con Deferiprone (L1)
IPOTIROIDISMO PRIMARIO
Cause
1. Emosideros
2. Cattivo controllo metabolico nei pazienti digbetici
3. Aumento della TBG secondario ala epatopatia cronica

Pazienti da sudiare

Tdassemici di eta superiore a12 anni

Vdutazione diagnogtica

1. Peso e datura

2. Etaossea

3. DeterminazioneFT4 e TSH

4. Se FT4 normde /basso e TSH normaellievemente dterato effettuare TRH test

Terapia

1. Ipotiroidismo conclamato: L-tiroxina 100ug/nT/die, per viaorde
2. Ipotiroidismo preclinico o compensato: intendficare la tergpia chelante, eventudmente utilizzare
piccole dos di L-tiroxina
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IPOPARATIROIDISMO
Cause

1. Emosideros

Clinica

1. Spesso assente
2. Possono essere presenti | segni di tetania latente: S. di Chwosteck, S. di Trousseau

3. Crid convulsve
4. Tetania, paretese

Diagnos

Effettuare un dosaggio de:
1. PTN (norm. - )

2. Cdcemia ( {)

3. Fosforemia (449

4. Cacuria( )

5. Fodfaturia( )

6. ECG (QT alungato)

Pazienti da sudiare

1. Vautare il metabolismo CaP in tutti i pazienti tdassemici di eta superiore a 12 anni 1 volta
dl’ano

Terapia
1. VitaminaD (Rocdtral)
2. E' condgliabile unavautazione endocrinologica
ALTERAZIONI DELLA TOLLERANZA GLUCIDICA
Cause
1. Emosideros
2. Epatite croniche
3. Infezioni virdi
4. Familiaritadicbetica

Pazientu da studiare

Tdassemiamgjor di eta superiore agli 11 anni, con frequenza semestrae o annude

Vdutazione diagnostica
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1. Escludere lapresenzadi una eventude glicosuria
2. Controllare laglicemia prima e dopo due ore dal pasto
3. Curvadacarico ordedi glucoso
Dose 1.75gr/Kg peso idede
Prdievi: 0, 30, 60, 90 e 120 con dosaggio glicemiaed insulina atutti i tempi.

Interpretazione dei risultati

1. Se la glicemia basde, in piu di un’occasione risulta superiore a 140 mg/dl, la diagnos é il
diabete

2. Per l'interpretazione del risultati dopo carico orde di glucoso, fare riferimento a criteri della
Diabetes Data Group o ddlaWHO

RITARDO PUBERALE /IPOGONADISMO
Cause
1. Ritardata maturazione dell’ asse ipotaamo- ipofis- gonadi (11G)
2. Alterazione ddl’ asse |1G da emosideros

3. Maldttie epatiche croniche

Pazienti da studiare

- Femmine> 13 ani
- Maschi > 14 anni
Con assenza di sviluppo puberale od arresto della maturazione puberae

Diagnogtica

1. GnRH test

2. HCG test

3. FT4A-TSH

4, AGA —EMA

5. Rx mano per etd ossea

Se la rispogta delle gonadotropine dopo GnRH test risulta bassa 0 assente e indicata una consulenza
endocrinologica. Se la diagnogtica risultera nella norma € opportuno rasscurare il paziente ed e
aufficiente rivederlo con frequenza semestrde dlo scopo di vautare la comparsa 0 meno di inizidi
segni di puberta. Se il paziente rimane prepubere o la puberta non procede, inviare il paziente
al’ endocrinologo.

INTRODUZIONE DELLA SPERMATOGENESI O DELL'OVULAZIONE

In tutti i cas € necessario inviare il paziente per consulenza ad un centro esperto per i problemi
endocrinologici nelataassemia

Pagina 12 di 21



@4 Scaricato dal sito www.atdl.it dell’Associazione Talassemici e Drepanocitici Lombardi ONLUS

OSTEOPENIA /OSTEOPOROSI

Pazienti da studiare

1. Ipogonadici

2. Diabetici

3. Ipotiroidel

4. |poparatiroidei

5. Sintomatologia dolorosa

Vdautazione

1. Dexaddla colonnalombare
2. Vdutazione dei markers emétici ed urinari di gpposizione e riassorbimento

Teragpia

Non esstono protocolli ben codificati per il trattamento terapeutico.

Dovranno essere considerdi:

1. Vautazione Hb pre — trasfusonde

2. Supplementazione di calcio per viaorde

3. Tergpia sodtitutiva con steroidi sessudi, nel pazienti con ipogonadismo primitivo o secondario
4. Bifosfonati
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LINEE GUIDA PER IL TRATTAMENTO DELLA
EPATOPATIA NEL PAZIENTE TALASSEMICO

A curadellaCommissione di Studio per laprevenzione e laterapia
Delle complicanze dellatalassemia

Gruppo di lavoro
“EPATOPATIA NEL PAZIENTE TALASSEMICO”

Coordinatori scientifici: G. Fiorelli (Milano), C. Vullo (Ferrara)

E. Angelucci (Pesaro)

D. Bacca (Casarano- Lecce)
M. D. Cappellini (Milano)
S. DeVirgiliis (Cagliari)
V. Di Marco (Palermo)

S. Fargion (Milano)

A. Filosa (Napoli)

M. Gamberini (Ferrara)

A. Piga(Torino)

A. Vania(Roma)

Responsabili del coordinamento: A. Di Todaro (0337-350003), A. lacono
(0337-678487)
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LINEE GUIDA PER LA DIAGNOSI EIL TRATTAMENTO DELLE
EPATOPATIE CRONICHE NEI PAZIENTI TALASSEMICI

1. PREMESSA

Negli ultimi due decenni la corretta gpplicazione ddla tergpia trasfusonde e ferrochdante ha
determinato un aumento ddla sopravwivenza e il miglioramento ddla qudita di vita da pazient
dfetti da tdassemia mgor. Padldamente sono emerse ddle patologie secondarie che a lungo
termine possono modificare la loro aspettetiva e qudita di vita La diagnos e la tergpia delle
epatopatia croniche, da per il ruolo centrde del fegato ne metabolismo dd ferro che per le
importanti  scoperte in campo virologico che 9 sono susseguite ndl’ultimo decennio, sono  due
importanti aspetti di questa problematica.

Il danno epatico cronico nel paziente talassemico € il risultato di un processo multifettoride in cui
hanno un ruolo principde I'accumulo di ferro e le infezioni croniche di virus trasmess con le
trasfusoni di sangue, ma a cui possono anche partecipare I'accumulo di endotossine o di dtri
metdli, le dterazioni immunologiche e la suscettibilita genetica dei sngoli soggetti, la carenza di
vitamine e di sostanze antiossdanti (Congia 1996, Livrea 1997).

E noto I'effetto fibrogenico dd sovraccarico di ferro e una corrdlazione tra concentrazione
intragpatica del ferro e sviluppo di cirrod, didbete e mdadtie cardiache € data dimodtrata nel
pazienti con emocromatos genetica (Adams 1997, Basset 1986). La formazione e la progressione
della fibros epatica pud essere condizionata e aggravata da concause e tra queste la piu comune é
I'infezione da virus epatotropi. || 60-80% de pazienti con talassemia mgor sono pogtivi per dli
anticorpi anti-HCV che sono segno di infezione da virus dell’ epatite C (HCV) e il 6% circa risulta
positivo per I’ HbsAg, che esprime un'’infezione cronica da virus ddl’ epatite B (HBV).

Una corretta diagnos ddl danno epatico ne pazienti tdassemici pud, primariamente, autare nelle
scelte tergpeutiche (tipo, dos e regime ddla tergpia ferrochdante €o I'eventude scdta di una
terapia antivirde), ma ha anche de risvolti prognogici (rischio di complicanze e di rigetto dd
trapianto di midollo osseo, rischio di sviluppo di cirrod epética e di epatocarcinoma, severa Sderos
di dtri organi).

L’iter diagnogtico, le scdte tergpeutiche e la vautazione ddl'efficacia delle terapie in questo
gruppo di pazienti sono sodanzidmente divers rispetto a  pazienti adulti non taassemic con
malattie croniche di fegato e pertanto bisognatener conto di alcuni aspetti peculiari.

2. DIAGNOS DELL’EPATOPATIE CRONICHE

Nella formulazione della diagnos del’ epatopatie croniche nel pazienti talassemici bisogna vautare
il danno da sovraccarico di ferro causato dalle infezioni vitdi croniche.

A) Esami di laboratorio

Oltre a comuni parametri di laboratorio che esprimono un danno epatico cronico (vaori di
transamines, fodaad dcding gamma-GT, gamma-globuline, coagulazione) € necessario vautare
I parametri biochimid di sovraccarico marzide e i markers serologici di infezione e di replicazione
de virus epatotropi.ll dosaggio de livdli gSerici dela feritina rimane I'esame piu semplice per
vautare I'accumulo di ferro. E data dimodrata una buona corrdazione tra i livdli deid di
ferritina e concentrazione intragpatica di ferro (LIC) nel pazienti con taassemia mgor (Angelucci
1995, Di Marco 1997).
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Ne pazienti anti-HCV podtivi € indingpensabile la determinazione qualitativa dell’HCV-RNA
(test in PCR) perché solo il 50% de soggetti con anti-HCV positivo risulta postivo anche per
I"'HCV-RNA.

In paticolare I'HCV-RNA risulta podtivo nd 75% circa de soggetti anti-HCV pogtivi con
transaminas dterare e nd 15% circa del soggetti anti-HCV postivi con transaminas costantemente
nellanorma (Di Marco 1998).

La determinazione quantitativa dell’ HCV-RNA e la determinazione dd genotipo virale non sono
indispensabili per ladiagnos, ma possono essere utili per predire |’ efficacia ddlla tergpiaantivirde.
Altrettanto importante € la determinazione qualitativa dell’ HBV-DNA (tes in PCR) nel pazient
HbsAg postivi, perché anche in questo caso la presenza di acido nucleico circolante esprime
I ativa replicazione ddll’ HBV.

Nel 20% circa de pazienti con tdassemia mgor risulta pogtiva la ricerca del’HGV-RNA (test
quditativo in PCR) che indica un’infezione cronica da virus ddl epatite G (HGV), ma fino ad oggi
non & sato dimedrato che I'infezione da HGV possa determinare un danno epatico significativo o
possa aggravare una malattia cronica da HCV (Sanpietro 1997). Pertanto a di fuori di progetti di
ricerca paticolari atuamente la ricerca dell’lHGV-RNA non € indispensabile per una corretta
diagnos ddl’ epatopatie nel pazienti talassemici.

B) Esami strumentali

L’esecuzione di una ecografia addominale e importante per vautare la struttura epatica (presenza di
lesoni focali sospette di epatocarcinoma), per vautare i segni di ipertensone portade e |'eventude
presenza di liquido ascitico (segno di cirros epatica scompensata).In molti pazienti talassemici la
pregressa splenectomia rende  difficoltoso 1o studio del diametri e delle variazioni respiratorie del
vas portai. Bisogna porre paticolare atenzione a diametro della vena porta in particolare a
diametro ddla vena mesenterica superiore e ala presenza di variazioni respiratorie (escursione del
diametro superiore d 50% tra igpirazione ed espirazione). Chiaramente, nel talassemici non é
posshile trovae netti | segni dinid  (ipetransaminesemia  associatla  a  piastrinopenia,
ipergammeaglobulinemia, epaiomegdia e splenomegdia) che nd pazienti adulti non talassemic
permettono di fare diagnos clinicadi cirrog epatica

Per quanto riguarda la vdutazione strumentde dell’accumulo di ferro intragpatico, negli ultimi ani
ono dati eseguiti divers dudi utilizzando la TAC e la RMN, ma ancora non c'e chiara evidenza di
una buona corrdazione tra le immagini e le caraeridiche dendtometriche dela RMN e la
concentrazione intragpatica di ferro nel pazienti talassemici (Angelucci 1997).

Infine nel pazienti con diagnos accertata di cirrod epatica e indicata I'esecuzione di una
esofagogastroscopia per documentare la presenza, le dimensione e le cadteristiche dele varici
esofagee e va utare, quindi, il rischio emorragico.

C) Biopsia epatica

La biopsa epatica nel soggetti talassemici con indici di laboratorio di epatopatia cronica ha o scopo
d misurare la concentrazione intragpatica di ferro, di vadutare il grado di attivita necro-
inflammatoria  (grading), il grado di fibros epatica e I'eventude presenza di cirros  epatica
(staging).

La misurazione ddla concentrazione di ferro intragpatico (LIC) con la metodica ddla
spettrofotometria in assorbimento atomico rappresenta il “golden standard” per la vautazione dd
sovraccarico marzide (Basst 1986). E anche posshile una vautazione istologica ddl’accumulo di
ferro intragpatico utilizzando la colorazione di Perls e applicando uno “scoré” e un “grading” in
accordo con la locdizzazione (epatocitaria, Snusoidde, a caico ddle cdlule di Kupffer e negli
spazi portai) ele dimensoni dei depositi di ferro (Deugnier 1993, Muretto 1994).

Pagina 16 di 21



@4 Scaricato dal sito www.atdl.it dell’Associazione Talassemici e Drepanocitici Lombardi ONLUS

Per quanto riguarda la vdutazione de danno necro-infiammetorio, ddla fibros e dela cirrog
vengono gpplicati gli score che determinano un “grading” ddl’infiammazione e uno “staging” ddla
fibrod (Scheuer 1991, Desmet 1994, Ishak 1995). Il “grading della necros-infiammazione® tiene
conto del’infiltrazione linfocitaria degli spazi portdi e dd lobulo epatico, della sua intensta e ddla
preenza di infiltrazioni ddla lamina limitante degli gpazi portdi. Nela formulazione dd “saging
della fibros” 9 vauta la presenza di fibros portde e periportde, la presenza di ponti di fibros
porto —portai e porto-centrali o la presenza di noddi cirrotici. Fino ad oggi non € sato possibile
standardizzare uno score istologico che permetta un’ dta riproducibilita della diagnos.

La biopsa epatica deve essere eseguita per via percutanea con ago di Menghini o Tru-Cut di 14-16
gauge con assgenza ecografica dopo controllo del vaori della coagulazione, ddl’emoglobina e
delle piadrine. Applicando queta metodica il rischio di complicanze € minore ddlo 05%
(Angdlucci 1995).

Indicazioni e controindicazioni alla biopsia epatica.
Labiopsia epatica e indicata:

1) Ne soggetti con dterato vaore ddle transaminas a dmeno 6 med, pogtivita per anti-HCV e
HCV-RNA.

2) Nei soggetti con dterato vaore ddle transaminas e vdori di ferritina superiori a 2500 ng/ml
anchein assenzadi markers di replicazione virde.

3) Ne pazienti adulti con pergdenti indizi clinicd di danno epdtico (dterazioni dele transamineg,
elevati vaori di feritina e/o posotivita per HCV-RNA) e utile vautare periodicamente (ogni 45
anni) |’ opportunita di ripetere una biopsia epatica per controllare I'accumulo di ferro in caso di
fibrog el’eventude cirrog.

4) Nel pazienti in eta pediatrica, sdvo ne cas in cui sono presenti delle indicazioni particolari, una
biopsia epatica deve essere eseguita durante la splenetomia

L a biopsia epatica é controindicata:

1) Ne pazienti con dterazione della coagulazione.

2) Ne pazienti con evidenza clinica di cirrod avanzata €0 scompensata (presenza di varici
esofagee €/0 astite, indizi di laboratorio di insufficienza epatica).

3) Ne pazienti con cardiopatia scompensata.

Tabellan 1: ESAMI CONSIGLIATI PER LA DIAGNOS
DELL’'EPATOPATIA CRONICA NEI PAZIENTI TALASSEMICI

A) Esami di laboratorio

- Dosggio di  transamines  (AST/ALT), gamma-GT, fodatas dcding, proteine totai ed
elettrofored, attivita protrombinica, PN e fibrinogeno

- Dosggio delaferitina

- Ricercaddl’anti-HCV e ddl’HbsAg

- Ricercaddl’HCV-RNA (test quaitativo in PCR) nel soggetti anti-HCV positivi

- Ricercaddl’HBV-DNA (test quditativo in PCR) nei soggetti HbsAg positivi.

B) Esami strumentali
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- Ecografiaaddominde per vadutare la sruttura epatica e I’ eventude presenza di ascite
- Esofagogastroduodenoscopia per la ricerca delle varici esofagee nel pazienti con cirros epatica
accertata.

C) Biopsia epatica

a) Misurazione ddla concentrazione intragpatica dd ferro (LIC) mediante spettrofotometria in
assorbimento atomico.

b) Esameigtologico

- vdutazione e didribuzione de deposti di fero vdutazione dd “grading’” necro-
infiammetorio

- vautazione ddlo “saging” delafibros

3. TERAPIA DELLE EPATITI CRONICHE HCV-CORRELATE

Nell'ultimo decennio dopo la scoperta del virus ddl’epatite C, numeros <udi controllati e
randomizzati hanno dimodrato I'efficacia ddla tergpia con dfa-interferon (IFN) nele epatiti
croniche HCV-correlate (Tine 1991, Poynard 1996).

Gli scopi dd trettamento sono fondamentalmente la riduzione ddla replicazione virde e, di
conseguenza, ddl’attivita necro-infiammatoriay  la  prevenzione ddl’evoluzione in  cirros e
dd!’ insorgenza dd I’ epatocarcinoma.

Circa il 50% de soggetti talassemici pogtivi per I'anti-HCV hanno un’apétite cronica étiva e nel
15-30% di questi I’ esame itologico dimostra unacirros epatica.

Tre gudi clinici (Clemente1994, Di Marco 1997, Wonke 1997) hanno dimostrato che una tergpia
con dfa-interferon somministrata per 6-15 mes induce una risposda biochimica e virologica
sostenuta nel 30-40% dei pazienti talassemici con epatite cronica HCV-correlata.

Un'assenza di cirros epatica, la bassa concentrazione epetica di ferro e I'infezione con genctipo
ddl'HCV diverso da Ib, sono le principdi caratteristiche cliniche e virologiche che predicono una
buona rigposa dla tergpia La rigposta virologica (negativizzazione ddl’ACV-RNA sSerico)
awiene gengdmente ne primi tre mes di terapia, mentre la normdizzazione de vaori  ddle
transaminad, in questo gruppo di pazienti, pud ossarvars tardivamente, anche dopo i primi 6 mes
di terapia (Di Marco, 1997).

Ne due sudi condotti in Itdia I'IFN e stato somminidrato dla dose di 3MU/mq tre volte la
sttimana per 12-15 mes senza deeminare dgnificaivi effetti collaterdi e determinando  una
rigoposta biochimica e virologica completa e sostenuta (oltre 3 anni di follow-up) nd 35-40% de
pazienti.

| momenti fondamentali dellatergpia con IFN sono:

3.1. Selezione del pazienti

Possono esseretrattati con |FN i pazienti con:

- Transaminas costantemente aterate da oltre 6 mes
- Pogtivita per anti-HCV e HCV-RNA

- Diagnog biopticadi epetite cronica o cirros.

Devono essere esclus dal trattamento i pazienti con:

- Cirros epatica avanzata (classe di Child-Pugh B) 0 scompensata
- Epatocarcinoma
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- Mdaitie epatiche autoimmuni

- Grave leucopenia (WBC<3000/mmc) /o piastinopenia (PL T<80.000/mmc)
- Miocardiopatite scompensate o gravi turbe del ritmo cardiaco

- Diabete mdlito scompensato

- Depresso pschicamanifesta o latente

- Gravi mdattie rendi neurologiche e autoimmuni

- Perdggente consumo di dcol o di sostanze stupefacenti.

3.2. Scelta dello schema posologico

Attuamente 9 condglia uno schema tergpeutico con dfa-1FN ricombinate o linfoblastoide ala dose
di 3Mumg tre volte dla settimana per 12 mes. Non c¢'é nessuna evidenza di una migliore efficacia
d uno de tipi di IFN. L'IFN naurde pud essere utilizzato in caso di intolleranza al’IFN
ricombinate o I’ infoblastoide. Non ¢ e evidenza di efficaciadel beta- I FN.

3.3. Monitoraggio della terapia.
Primadi iniziareil trattamento tutti i pazienti devono eseguire:

- Test di funzionaita epetica e rende, emocromo, glicemia e test di coagulazione
- Ricercadegli autoanticorpi non —organo specifici (ANA,AMA,AML)

- Dosaggio degli ormoni tiroidel e degli anticorpi anti-tiroide

- Ricercaddl’HCV-RNA quditativo in PCR

- Ecografiaaddominde

- Biopsiaepatica

- Ecografiaed ECO.

Duranteil trattamento i pazienti devono eseguire:

- Ad ogni emotrasfusone o una volta d mese il controllo de vaori dele transaminas, emocromo,
cregtining, glicemia, bilirubing, fodfatas dcdina, gamma-GT

- Al terzo mese il dosaggio degli ormoni tiroide e la ricerca del’HCV-RNA (test quditativo in
PCR).

Nei dodici mes successivi al trattamento i pazienti devono eseguire:

- Ogni mese un controllo dei vari delle transaminas
- Al sesto e d dodicesmo mese laricercaddl’HCV-RNA (test quaitativo in PCR).

3.4. Valutazione ddll’ efficacia della ter apia e della sua dur ata.

La vautazione ddla rigposta dl'lFN 9 basa sulla normdizzazione da vdori dele transamines e la
negativizzazione dell’'HCV-RNA (risposta compl eta).

Ne pazienti taassemic in cui la teragpia e eficace la negativizzazione ddl’HCV-RNA e un evento
precoce (generdmente durante i primi tre med di tergpia) mentre la normaizzazione dele
transaminad, a differenza del pazienti adulti non taassemici, pud osservars tardivamente. Pertanto
dopo i primi s& mes di tergpia | efficacia deve essere vautata con la ricerca del’HCV-RNA. Nei
pazienti HCV-RNA negdtivi, a prescindere da vaori dele trnsaminas, la tergpia deve essere
continuata fino ad dodicesmo mese. Ne pazienti che d seto mese di trattamento hanno ancora
vaori dterati di transaminas e HCV-RNA positivo pud essere presa in condderazione la
sospensione della terapia per inefficacia
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Il tratamento pud essere definito efficace a lungo termine se nel dodic mes successvi dla fine
della tergpia i vaori ddle transamines S mantengono nella norma e la ricerca ddl’HCV-RNA
risulta negativa (risposta sostenuta). Per vautare la risposta ala tergpia non € necessario ripetere la
biopsa epatica.

4. RITRATTAMENTO DEI PAZIENTI NON-RESPONDERS O CON RECIDIVA.

Non ci sono evidenze che il trattamento con tipi divers di interferon €0 con dos maggiori possa
essere efficace nel pazienti che non hanno avuto una risposta dopo un ciclo di tergpia con dos e per
tempi adegueti. 1l trattamento con IFN pud essere preso in consderazione nel pazienti che hanno
avuto una recidiva dopo un primo trattamento e che hanno buoni indic predittivi di riposta
(assenzadi cirros, bassa concentrazione di ferro intragpatico, genotipo dellHCV diverso dal b).

Il trattamento con IFN e ribavirina, anche s2 9§ e dimodrao efficace ne pazienti adulti non
talassemici, nel pazienti con tdassemia pone de problemi di tollerdbilita In particolare I'emolid
causta dd famaco nel pazienti taassemici puo determinare un notevole aumento del consumo di
sangue (in dcuni pazienti tadassemici trattati € sao documentato un aumento del numero di
emotrasfusoni  superiore d 50%) e petanto atudmente il farmaco deve essere usato solo
ndl’ambito di sudi dinici controllati (Telfer 1997).

5. TERAPIA DELLE EPATITI CRONICHE HBV —CORRELATE.

Non sono disponibili sudi clinici sul trattamento delle epatiti croniche HBV- corrdate nel pazienti
talassemici. Tenendo conto di risultati degli studi condotti nei bambini e negli adulti non taassemici
S puo condgliare |’ utilizzo del seguenti schemi terapeutici.

a) Ne pazienti HbeAg pogtivi e HBV-DNA postivi un trattamento con 5 MU/mq tre volte la
sttimana per 4-6 mes aumenta significativamente la probabilita di seroconversone e di abile
negdtivizzazione ddl’HBV-DNA.

b) Ne pazienti anti-Hbe postivi con HBV-DNA positivo un trattamento con le stesse dos ma per
un tempo piu lungo (12 med) pud determinare una rispoda virate a lungo termine in dcuni
pazienti, mala probabilita di recidiva e molto dta

Sono  dtudmente in corso  peimentazioni  Ull'efficaca di famad andoghi  ddle bas
nucleosdiche dd genoma ddlI’HBV (lamivuding lobucavir, famciclovir, adefovir) che nd
prossimo futuro potrebbero essere usati nelle epatiti croniche davirus B.

NOTA:

La misurazione della concentrazione intragpatica del ferro con la tecnica della spettrofortometria in
assorbimento atomico pud essere eseguita su campioni bioptici freschi congdati a — 20-30 C° o su
biopse deparaffinate con la stessa attendibilita. 11 campione esaminato deve avere un peso superiore
a 0.4 mg e non deve essere consarvato o tragportato in soluzione sdina (Olynyk 1994). | centri dove
atudmente e posshile eseguire il dosaggio della concentrazione del ferro intragpatico con
Spettrofotometro sono:

1. Milano: Prof. M.D. Cgppdlini, Centro Anemie Congenite, Ospedde Policlinico Milano Td.
02/55033757

Pagina 20 di 21



@4 Scaricato dal sito www.atdl.it dell’Associazione Talassemici e Drepanocitici Lombardi ONLUS

2. Pesaro; Dr.E.Angducci, Divisone di Ematologia e Centro Trapianti Midollo Osseo, Ospedde di

Pesaro — Tel. 0721/364077

3. Cagliai: Prof. S. De Virgiliis, Idituto di Clinica e Biologia ddl’Eta Evolutiva, Cagliai — Td.

070/521335

4. Padermo: dr. A. Maggio, Centro Talassemia, Ospedale V. Cervello — Tel. 0916802727
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