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INTROGZIOMNL

Luterapia lermachelante con infusions socncutanes di Desferosaming ba docismete ted gliomilo
Lo supravevivenze dei pazieod ailelli da talarscasia magor | Zucle, |98 [(ivier, 127 Tudavia
l1 catdiopalia TARPTESCIN aocur j0 gueslt pazicori la pi frecuene causa di menbilitd o
mortalitg, Lo stalo di gncmia crouica ed if sovraccarion J1 teren sepopdscio alla LcTapia
truslusionale sowe i principal} fattori coiovolli nell’ssiopatarenesi della sardiopalia. ma ¢
probahile che anche fenomend infettivi cene pertvandil ¢ miocardili possano svere Un mele
nedl'insorgenzs di rade complicanza el pazicate lasseuics [Kreinuslings, 1 95].

Spesto lu cardiopatia diviens cliniciunenle evidenle solo quando la fanzione venricoturs @
LOTPrOdE sy 4 uands compainno arimtie siotonsatiche, Dupo la compania di segni cliniei,
Pevailuzione pud essere il [l a parlace 4 volle 3 scompenso cardiaco efruio [Ehlers,
T [Engle. 19084

La diagnosi di seorpense curdisco sooonds fe |inee Criida dells Societh Eunvpea du cardislagia
% basa sudi ma criteriv Ui valulagione ol inics che si aveale della stora elicien. dell'ssame Tisico
o di approprete indagini steumentali [The Tusk Furce oo TTean Failure of 1400 1995,

Criteii per la definizione di scompensa eandisve sevvodu Lo Task Foree della E5.00
1 Sintond di scornprenso cardises {a dpose o saro sforra)

23 Seani obdeilivi di disfunmione eardinc (2 npose)

#) Migpesta alla terapia {in viso di diasnee dubbia)

M. B cierien I e 2 sond indispenaalili

For tali mntivi ¢ indispensatilc effertiure vo full vw-up wocurato dei pazienti affedti da Lalasseni
ot cd imerenedia anche tnoassenza A seeni clinicl. Cie permette dioindivideare
tempestivamenle sventuali alrerazivol della (umdone cardiaca cd infmiase per Lempo
LN apEart LA G rapiE,

FALUTAZTIONE CARDICLOCIUA NEL PAZTENTE TALASSEMECD

At i pazienn ¢on talnesemia major ed intermedia, anche o susenc ol sesnd clinici di
cardiapatiz, devono essee spitupost peredicamence ad csami i Tahoratario ¢ sumentali per il
nusythuca g ella sl menone cardinfogica

LA RN LARBORATORTO

1. Funzionalica renale ed eletteol 0 (A20020u0a, Crewlltunemis. ¢Toatining ol carance, =odiema,
polassienia, caboermia, fosforemia, magnesiem |

2. Statndef ferrn(sidercmia, reansfeteinesgia, santzione della transtoring. tesriting ieri i,
siderurin)

31, Coapelazione

4. Fggionalitia g]ﬁﬂllcifﬂe enctoeting {tiroide, ]!ﬁl‘xiin"lil“, JumRLCELS B moqedi )

Comserrare uncarnpione Ui siem per eventele vl viasivne relruspetéiva della sietlosin vicale
(e cangar i oiogardite, eae.)
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E(d; OFni i mes;
- B DINANNTCY e, Holler ugmi 1-2 angd
- ECOUATIMOGR A M A a0 AT
- RETORACL agni 2 annj
- PROWVA D4 SFORPO [oom cunsume di 2 reen 2 anng
- SPIRCMETRIA ogni 2 arni
NOTL:

+ ECC: Mal 0% circa de pazecmi labassernici aillli sF riscontrznd Al 500 ulleraziond delly

ripolagzzazione ciw non sono scmipre facilmente iuerprecalili 1 riljvg At Lidi alteraeon 4]
primo contralle n 1a lora comparsy durante if folluw-up costicnisve una indicazionr a
effellares: controlli |2boruloritne od ecocand oumsdici per figberpro@azivne del Jors Teule
sAgmificata,

FCG IDINARICO: Maj parienii talassemici non & ram 1l fisconimn di artmije wlfermme
Elatter, perabine da inguadrume nel unteste clinicn (vedi pacigrato sritmic ).

ECCCARDICKRA M Rappresents ua ssame di paricol ane Importices nel follow-np de

Huzhcn e talassemicy per i faltn che permetiedi documentare oiziuli aliermeion; uinrciache i
A¥5EnZa i sepn olinic.
Lima vommet i valugasiome ecocanliograliva deve comprenders:

* disteire reledizaslicn del venoi o milstrod MR

Uiammetre te | eseadalicg del velldoal siniate (Cis)

* dinmeon del'5tho sistoe

* dirmension del veotmieole desrra

¥ fmazivne di eled ome de) v ime ol sinlstae

Inaftre. dat ioments che e pazienle lalassemicn ¢ frequente ura aliecas g o carice delle
wamere destie, & imporame o, valutisone delln funzional i) del veqoreolo Uesstro, Puichs
T € poastlbile misurame Ja fraziope di vcigions vun la metodic utilizzmm per il ventrigolu
SETHSHTL. & Gpuemlone. vilut pe ] raHiumio aren feledindolien Vidsiaren lelesistulica Vs in o
camere apieali (biblioemfia utile peg sviluppare FMargomento- Ka ol, 124 Hinderbiier,
19497,

- RETORACE: Da ntiliczers per la vabus ome dei eapd Politiuner & oo we su

indica Zhome cMrjizy.

TEST 134 SFORZC: Molla valutaziome dell CHPACTE Ui lavers (Wats lotali, durats i e,
colsirno di ossigena, soulis arnaerobica) ¢ della sy enlale sponn BRbmic o ipalensiva
il sforan

SPTROMETRIA: Valkad onc lisale o el lemn e del paramenn venrlatar.

MBI timing® degli esani strupweniali Bepue cominyue Tatdumenty clinico def pueicnty
eRRCEIG indeso A copliere e vaniszioot defio stato di rabyle

[ ]



YALLTAZIONE F TRATTAMENTO DEL CAZIFNTE TALASSEMICO QN
EVIDENLA STRUMENTALE O CLINICA 0T CAHRNIOPATIA

FITNEIONE SISTOLICA YENFRICOLARE BINISIRA

a1 Yoaodo sana presenti alternzioni semrnenzarie dellu einetiva parictale e ingrandiment ¢
Wsx {Diamero ieledigaroliviy'Sup. earps SAIMMm ). con fragione di efesione CopnseryaLa,
ReMLd SeEl vlinicl i curdiapatie. & necessurio mogitvrars il [Mziente von comerolli pid
ravvivinat oel temps, in mode da Pober lnlervenire LeMpesTivamente i1 caso di
PR CHAALILETIE,

e in pusionr] asentontatii (e frazione di eicsione s Hduce al di solie del S0, potreble
BESEMR QPPOTRING DRZIAFT L werapia von un ACF-nibitorc. Cruesla vH Somiin strato
imizialmenes u dusi basse & sumentita progressivicnente faa alla massita dose tollerars fule
frall@metiio s ampiaments suppoenain dai i di leeerelura nofls pupoluzicne aenerale, main
fase @ validucione melly popolisgene talassernica) | The SOLVD Inveatigatnrs, 1902
(Wecchin, 1403,

ch Hein pazicwi asinlomalicd si aseers un awrmeols ded diseeetn delle camere eardizche, ¢
uecesraria neonsiderire atteutnente j resime trasfusivnale, [maché inerementi dei dianetn
delle cumere cordiache wi ozgevino 1alvolra o PAZi et oo softicieotemente teasfius (con
emaglobine prefcusfusionati minoe 3i 9.5 gidl), Tadi pazient. COntL e, FANRA [
ATDE|LHTTIC R | [eE o bonar.

Nedcaen il vui. duranre il trattamento. si paserving:

Fauin trend in pegud vramento ded paramewd ecncacdivgratici (supmttatto in presenza 4

wo aurenka del dis metms atriale cou indice ardie sinistg mazriore i 24mmim? £ tng
Ulerore ridnzioee della fragtone di eissivne del venltoolo s sTETF).

2. [aciparen di aritie sopraveninicolar fpedilive,

A, linaosgenen di s zﬁnici,

& comsd gliahil e Leddare mn3 feripis com bitiale con ACE. nibitare peir digitale s'o diwrctic,
exsendo d Repnl i segni sopradescrie indiee di an et pressian endneavilanie.

i

=

* Fe il paziede manidests sepnd olinici di seom pemss cardiaon deve canere Me BE5ATLA el
arpeduliveatn. F' mportante esludere, pes quanio passibile, evenoali cosse scalepanti. A
tale profsiile. i questi padent. wna prlicolare Mlencane v poste st conltomti delle
HHfesioni con teopising cardiaca he posono essere respousabili di periuzirdith, comdasarditi o
miccarlil (vedi riferirmento allo stz dei catupiond df sieeg [rer la dergrminazione el
libior anticanwale suld virs pericandio- ¢ miocaedio- ropr.

V'appeccie terapentivy ulle scompeitso cardiacn nel pagiente ralagsemnion non diftorisor da
quell e eoipunemente acoeltale [Colin, 1999%6] [Gaidelines for Lhe ovalibon and Lnagernenl
of heart failure, [995].



Alcume sitwazion seno paicelar el paziente tlissinica ¢ mertana dj wssers sollelneats:

Py I dosaggia oftide dellz digitale deve cesere fatta con cura particalare ¢ utirverse (roquenti
dnaagoi della di gessinena serea. [ giovani padent eon mlassemis hanmo WE o el s
earparey ¢ richicdong wella norma minor dusi di digitede. Tidavia in molti et che
assumany “narmali' dosj i digitale 5 ossevino livetli di digassinemjs persistontements b ssi.
L coosiste iz i allerazioni andorrioe quali distin lisno e ipoparstie d55 e il usmea inol e
lermivita delle digilale eos) came |z risposts deeli urauni Borsaglin.

L Liatilizzw del divrction & a meervace alle sitiacion cliniehe di evidenre rlensione idrica o
uamde possilile iziare com un faeroaco Hsparmiators i potissto. vuoe per L miner eilelo
8illa volsmia el per Ja minor intedcrenza sl vmeontasi clettealition,

ARITMIE

Med peizient alaseeict wen £ rere 31 riscodttes i sl e s eszme Holter.

* Le ealewsistoli vemricolard o soprevearricobar asiglsmadche non fieliedone wloum
trltamento, anche ge frequenti. Esse devono caserc teattare sola se gravemene
sintomaliche, el confestr della cardiopagia i Tuse,

* Lalibrilkazione airdale, il fFutter ¢ [ fachicandia pesossi st i sopray ETTCol 9 VA R e

seeando gl ache i tridizivmeli.
Lz taclivardia venrricolare nom soscenua. cici i dogas -230 seeondi, guamla & asinlomatica
# &1 Presenta in pacient senza disforsione del ventriento sinistea non netiede on tratta e o
tamacologioa: & evmnnngue importante ripelece ur Hellor a breve. W preseny: de sintomi eéa
du deafunzivue ventricolare sinisin & invecs oppomig ieiane sna terapia con farmacl o
Tasvar efletlo inotrope e pulive quali 'amiadarone, previa vabutazioe 3 base della funrione
trcricles wol il suo conteally nel empo.

* L tachicardia veprmcolare sostenuts deve sempre esscte tratraca, prefenbilmence con la
SO wisleeaone di amiadame,

* T defibrillatoe] cadiovertlorn impiantabili, o wil'sem . non hanna dimostrate di eumentan |y

saptivéivenca. Solo In pavient in classe funzionsle | e 11 NYHA fauttans seperon

Al ouda rooe.

CHELAZIGKREIM I LNSIYA,

b Tefrerlur seoo sali riportati slcuni cast df peamessione di seom s carliace in corsa di
chelazione intensiva eon Desleroxeming per via endovenosy . Aoche o la reale efaedqcis di tale
prafivi deve ancora oseerc provata, cisd ped essece ulilizzata in IWEIRTL CUT SCOTENAD
cardiacn ¢le preserlioe valon i fermitina sicrica sepediod 2 2000 op'ml (ehe sona judice ¢ una
caltiva chefazione); tuctavia la dose giorguliers somministrata nno deve SHpCrase |
oW e kefdie per evilore 1 poesibili efletli tossici |Rahko, 1986],

Mei casl con sever sovimwcanc. ddona complionce alla terapiz fermachelanle © presenza di
curdiopatia. T cesere presn in ennsidesazione 'onpiante di un PoFFetin per l'infusione
continus venoed del chelante. Quests soelta won & ottavia priviodi fisehi cssonda sian o gnalag
wash i lrombasi locale ¢ di sepsi e pertanlo stoconsiglia di intmprendere uoe terapia
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RASSA STATURA [« DEL 3¢ CENTILE) O RIDOTTA ¥YELOCITA 1
CRESCITA STATHRALE MANND (< AT 10 CENTILE PER K14}

Cauag

. Dedicit di 311

Ipoptarrnidiacies

Anemin

. Ipcrapleoiama

Bpotoratia wonica

. Tosgicid da Desferrinwaming
i du puberale o ipoganadismes

A n fa il B

Valuthakame anxobprcs

1. Mimirasiona dalla stacure io pidi

2. Mimurazicns dells stator sedute

i Coneallo del peso cnmores

&, Waletazione etlo s hepma el

Calealsrs

1 Welmata di seedcils s(3-0relctannn (emy
2 Tgse di Trasfernomamne somominizraray ¢ frequenca dele sonuminietrazien.
3. 1l conzuma di ooy

| ini i lgks:ratine
MAneTonnn syyers #fbectuate i Lol § cas: di;

1. Baoam statura ]
2. Ridona wslocith di @rescita stoturnlaiarme (=108 cantibe e Fegd)
3 &Hprupuraione Ly bosseowalo siperions o inferion

Diagnoetics

1 Tixami di sereenog e leniowams

R mamn & nnocclioa po valutucions olé 0asco e per eschodere Lesinon simal vachitizhe da
Pesdemyxsmoa

Diatartsinazicne di 304 o 1A A e delle imrosoglobuline

Funwionahird riroides

. walwasioae dell"apes GH-TGF1

L]

O Lo b

L TR esrradiole
Topesrporodtagi gne ded riegliati

1. E* opportune degnoers | rianhati dapli ceami ormonali coo Peadecrinolege

i eragchi di cth superiore 8 14 anni: LLIL FSLL, sestustecosas Melle fommine: LH, FSH e

2. Le mdioprafie della r & delle ginoockia dovrannoe essere vihats de v radiologo o “sporta™

o bexioni ozsen oella talzsemia {0 dett. Die Sonohs o dispacibils per wize vadutasons della
radieprafie).



Terapia

1. TN eventoiz framansests con GH o steodi seenal) dovs essers disausse con I'erdacqinnlogo
2 Re é preacare wia tossicith da Deslecrionaming, fduire T dnse ded farmacy v nassare ad 1o
TRy cun sfesprone 1)

1POTIROTDISMCO PRIM A RIOD

1. Emosidergsi

I Caltnen controlly nistabelicn oei paziests daberic
3. fwmento della TRG srcondarko alls spatopatia sk

Pazientti da gudien;

Talussemnici di atd soperiors & 12 2
Muiytaziomt dismiostjcs

1. Pesa e storura

Z. Btd ooztes

3. Ixteemimazione FI4 e THH
4 B¢ FTa romiaielasn 2 TSH oomaleliovowne shergio eferiuars TRH tra

Tezupiz
1 Tpotira:disma roncleziaca [-fingsie 100y e, per win ocale

2 lpotioidsmn preeiinic. o 20mpensato-inenaifica e la werEpis chelante, cvcntuainente urilizzan:
picesle: doai 61 L vraxina ’

WPOPARA TIROIDMSME)
Couse
1. Emosidernsi
1. Spoaw wementy
2. Podeoou essers presant 3 seyni of totania lat=nde: 5. di Chwasberk, 3 & Tropaseey

3 Crisd comrylsve
4, Tedamy, parcscse
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Efettuars un dewagan del
PTN (nasu -l

. Lalcemia {4

. Foafinemin [TT]

. Calcheria {1

. Foafaeuriz ()

. BOCGHCFT allumpana’

Ghom Ao by o

Dasuiemi gg ehidian:

T ¥alorae it ceetaholismo CaF in o § pazieari talassedcl di ma syperione 4 12 nond 1 volta
al’maws

Temrap

1. Vitesoiea 13 (% ocatraly
2 LY wrmsiplabils uo valularne endocringlngicn

ALTERAZIONI DELLA TOLLERANZA SLUCTDICA
nuse

L Boweades s

2. Epuazopatie croruchs
1. Infegion vicali

J. Familieritd dizbelice

Pazient da smdiane
Talasemiz major d1 ¢td superiore aeli L1 anni, on fequenza wmesole o annuale
Falurpeion: diagnossca

L. Bsatludere la prosencs di una eventoabe glicosieia
2. Conuullae la whimna prima e deopo due goe dal pistg
24 U va alp pariso azale d: s
Cuage: 1 Tigrky poso ideale
Prodieyd: G. 56 &G, 90 ¢ 120 con dosageic plicemia od nsubina a - Lo s Lempi

. . S

1 5cla gleesuoia bagake, o pid di uo’oecamions misaliz superiors ai 140 mo/dl, ia digmaai & i diabete
2. Per Muelerpretazione Jei Asulian Jopo cades crale d glucosso, Bire cfeunenie 85 criten dalls
Diialsuley Data l.'_}r\cm'p o dedla WHO

r



RITARDO FUBERALEAFOGONATISMO

Cmase

I, Btitarlila snaocazions del*agss mokalaso-ipofisi-gnnadi (TIG)
1. Alicroziene <deli nsse TIG de cooosideros
1 Malalte cpatiche croniche

Pazienri dp smychyre

- femmns 213 i
- Maczhy =14 anm
paL asscnza di sviluppes puberale od amesto dulla mewcazions pubale

Dizgriastice

1 GaPH test

2 HCG 1o

3 KT TEH

4 ADA-ERA

%, Rx mang pen &ld aies

Sc 10 risposta delle gomadowapioe dope GoRIT Lest iuha hasgs n assente & idicatn uon eonsulenza
endocmnniogiea Se la dispnostion risdiecs wlls norme & opperlunu assicocare il pasieite ad &
Euttigiente rivedero con frequonzs samescals ol seopo di valoeme la sonvpacss o mean & inizal
epni Gi pubertd Sk il parsenle dinane propudrere o b pulter poo procede, nviae 1 paxieate
all*endecrinolago.

INIIUZHINE DELLA SPERMATUKCENEST O DELL OV ULAZIONE

In mucki j cas € DevessaTio iovaace il pazicnts per conmalenrz ad un cencrs Gaperto per i probleod
el il aied nella raloapemia.

OSTEQPENLAMNDET EOFOROS]
i

. Ipergemadiei

. Dialwtisi

. Ipotircndes

. Ipoperatire dei

. Sinmmmatolopgia doboarcaa

v ad p =



Valuaronc

1. Deexen dedla coloeoa Jombare
2. Valutazione dei markers eonatici 2d urinari € apposizicne ¢ iessochizmente aseco

Terapia

Mon esislone protocolli ben codificat: per | treHaneslo (erapauticn.
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LINEE GUIDA PER LA THAGNOS] E L THATTAMEN T DFLLE
EFATOFATIE CRONICHE NLEI PAZIENTL T'ALASSEMICY

1. PREMESSA

Peeali oliemi dig decens la cometrs spplicazione del L lerapds trasfisjanale e ferroehel e
ha determinato un stunento detla sopreivenea ¢ 1o mialiorameneo della gualita di viea
dei pusiend affend Ju wwlsssemia sjur Parallclamente somo emerse delle patalogic
secondarte che aluwe: wrmine pason modificare f Lom depeltativa equaficd de vita.
Lu diagnos ¢ ta terapia Jelle eputapana croniche . sia per il mols centrale del fepgan uel
wmetabnlisme del lermo che per e jmporant seoperle in eampe viralagica che st sona
sussegaree neliliing decennin, sand die important] Asper Ui yueita probiematic.,

Tl daune epatien cronice el pazience talassemico & 7 tsullato di un Rrocessn
anallifathmiEale 10 cui barna oty poneipate 19 cemaulo df formo ¢ le jafe sion croniche
di wirus trasmiessi con Le trasfosion| 4] SHIEUE. Ma a cur Jusuno anche pames pare
Pacoumulodi endolossing o dj 2l metalli. Te alte szt imm unologiche g [ swscedibililk
peietic dei singuli seemetti, Ta coesa 8 vilemine © di sosanze aotiossidan AU
Fas, Livrew 15907).

B oole Vetferws fibrogeniea del sovraceanics Ui ferro © una conrelazione tra
Tonceatrisene intraepalica del Jerta & sviluppo di cirmos. dishels ¢ malattie cardiuche &
srata dimostria ner AFieulE son emoerama s venctica [Adams 1997, Bazact 1988, Ly
tornaone e la progressione delly Gbrusi cpatica i esserc condiziomaly ¢ gzoravata da
CONCEMER & W8 quesh: fa pid comung 2 [ofesdome da vims eputotropi. [ G0-B5% e
pitsiemti con ralussemia major sana positivi per wli anticompi ani-HOCY che sooo segna i
infezinme da vins Jell'spulite € CHOW) ¢ i 6% sirea risulia positive per I'HbsA e, che
wsprime wn e one eronicy di virog dell’ emiite BIHEYL

Una ¢orrella diagnosi del denne judice oei pazient Gulissemici P, [einsaramente,
artare nelle svelle terageuliche (dpa, dosi e reseme deliy leenpia lermochelaple ofo
Vevenuale seeles i une Lerapia 2 orivicale), maha ancle el risvolt progmstii {schio di
complicinze o di Figetie del trapiante Ji moidollo nseen. dschio 5 swalupigay i ciccost
epatica e di vpalucareinomsa, severs sideros] g alin arsani,

Elirer diammostion, le suebhe Lerapentiche e Ja valutazione Jellsllicacia delle Lenipic in
questa grtppa di pazienti wowe sostanzialinenie diversi Tisperia g puzienti adwlt non
talassemict ool malallie cromiche di fegato © permantn bisoana tene: cota & aleun) Anperr
pecinliar,

2. DIAGNGS] DELTEPATOFATIE CRONVICIHIE

Peellafornafazione della dizgnosi deilspolupslic croniche wel pazienti w@lassenic bi 50Zna
valutare 1| dannnda sovriceanco di fema corsate dulle intezfon vituli croniche.

A) Bzami di labocalurio

e 2 vowound paramets 81 faborarctio che esprimena v danow epation croice {valori
dr nasinimest, (wsfalest alealina, gamma-GT, gamma-globuline, coagnlazivne} @



TECEssAri o valtane L pacirnen biochimici Ji savcaccm oo meucaule ¢ 1 markers _:j._'-:|1'_:.|_|_'u__:|:,;-]
Ui infesteme ¢ di replicazivns del virus epamotrapi.

I dogagmio dei livelli sicriai della fermline mane P'esane pitd semplice per valutare
Pagcgmmsitiv di Terro. B stats dimasteats wna brona commeleziane nia 1 fiveill sierel di
foererting & consenlraztong ingrae pare i Termo {LITC et pusicntf ean ralassemia marar
sAnaciucer rywed, Th bMirco 15497

Nei pazieati aoli-HCW pazitivi ¢ indispensabile la delerminazione qualfiutiva
dell'HOV-RNA {iest in POR) perché soln il S0% def samee i con and-HOW posicive
Tiznln positivo anche pel | HCY-HNA,

In particelare 'HOV-RMA isults positive el 7558 cicco dei soggetti anti-HUY pouitiv
wom [rameanni A allerime ¢ mel 159% oires dei aaggesti ant-HCW pasilivl con tran saninas
ceanentermente wella roarns (D0 barce 1995}

1 adeterminzione quantitativa dell' HCV-BNA < bt determinsei one del genatiprevien be
uon SanG indspensinka L per ia diapnoai, ma posson e cascre afili per pemlics elficama
el Lerapia antivirabe.

Altrertant jrnportante & la determinazlone yonlittive del'HBY-DNA jtest in
PLE: nel pazienti Hbsax posiivi. perché anche in questn case la pressoes d1 acido
nucleieoyirzolaonie copreme 'attiva seplicagione dell 1THY

el W% viren dei parientt soo lalasseerie major nisulta posiiva & ficerca dell'HGY-RMA
Nest gnalitanive i FURY che indica o' iedesions eranies da virus delepatite G GV,
ma fina ad vgwi non & stato dimoscreata ol Viafesone da HOY poesa dererttinaes on
danua epalico significativa o possa aggravare wna talitlie vronics da HEY (Sampicoo
W7 Peanto al di fuori & progefit di rcerca paricolan yhealmenle Ll eeerca
el TGN -BMA non & iodispenzabilc per una corvetta diagmost delt'cpatopatic nci pazicnt
Lulsssemic.

1¥) Ezami strusoentuli

L'esecnzicoe di une eoografia miduminate & empartanre per valuture fa siruttura cpatica
ipresenza di lesiom fooali soapette di éptasrcinema). per valutare | seaui o iperensione
purtale & 'evenmale [resenza i liguide ascilicojscgna di cirmosi epalics seompensata . jy
inalti padentl lalassemici fa pregressa splencctomia rende difficolluse lo studio dei
diamelii ¢ elle variveioni reapiracntie dei viasl porteli. Bisogna pume particolars
sllencione al diametra della veny porls 1n pardeatars al diametns Jelln vens Tosentericn
supeniore & illa presenza di variazioni respies vre (ezc ursione del dizaetne supedure al
509 e mapirazione ed #epitazivoe). Chiarmmente, nei tilaesemicl non & possibile
trere melti 0 seuni o clindei (ipertrmlsamingsemnia sAsaciaty o piasicnopenia,
fpergzammaslobilineimii. epalomepalia ¢ splepormedia che nei pazienn adalti nor
Lalasaemmied pormiettono i fare diagoos clanice di cimrosi cpatics,

Fer quanto tipawrda la valutazione steumentale dellsccumulo di ferre inreepalice, nenli
altimi amni som i sB i eseout] diversd studi utilizzanda la TAC & I BMM, ma snoora hoe
o't chigra evidenza di owna buana correlazicos tra be immagini e le cucalienshiche
densitometriche della RMN ¢ la concentrazicne intrepalice di ferra el pagdenc
talasmemiai { Aalae] ooy 19T

b



[afine ved pazicni von disenos scceniata di eirmos epalicn & indicata Fesecusian e Jf upa
exulamogasirasropia per docymentare Jo prescnzi, le dimensioni & [e carather stic ho e )]s
wari Gl esoffger & valulire, quindi. o rischio STy oo,

C) Blopsia ¢patica

L bacnsia épalica e sopgetti tlussemicl von mdic di Ty borarariv di cpagopalia cnis ha
b sunme di iisurare la concentmagione inteiepatica di fermo. di valatece i gradu di attivil
necrd inliamsoria | eewding), i grado di fibrosi epabica g 'eventudle presenza di cimosi
ERatics agingh,

La miswggzione delly concentrsione d [erm intraepatiea (11C) con | melsdion dall
spelrforametta in assortimento alomica rappacsenta il “golden standaid” per la
valulagione del sovraccirion marziile (Hesset | 096). £ anghe poasibile una valutazioge
islologiva dell'sccumulo di ferro intraggelico otliziando Ta colornzione (Ji Peorin ¢
applecando oo “seale B oun Tseading” in aceordo con Ly lowculizzazions (cparouitania,
sinusaidabe, 2 cadco defle cellulc i Kupller ¢ nepli spazi pamali ¢ e dimension; dei
denesild di fermo {Leuganier 1993, Murretta 19043,

Per quants rigoards ta valytudene del ione recro-inftammatone, deila Ghmst o delly
cireosi vengeno applicali gli score che detergioano ol Varadmg” deliinfiamnazione
une "staging” dellz filirost (Schaner T, Dhesrnel 1996, Bshak 1999, Tf "grading della
recrasi-infiammmadione " e conta del?intilteagione Hnfoci uriy drgli apered pomali c el
fohulo cpatico, della s intensili e deffs rresenen di infilicariond Jells lamina liodiante
dephi spazi porll, Nells Tommul azisge del “eraaine defla filrosi” = valuta La presenza i
ITbrasi partale ¢ perpurtabe, T presenzs 0 pomti di filoosi

punLe-ponali e porta-enoeli o by presenza A neadali eirtedicy, Fine ad wwsd non & statey
passibile standardiesarc v soore iselerics che jrerimelea on’ Al dprodueiblie della
dlugnosi.

L-adiupsia eparics deve ersere esepuita per vi pecttanes can agordi Menghing o Tr-Cut
di 14 16 vauge sl issiston 24 ecoprafica dnpo controlbe del valon dells cosgelamious,
dell'ermoglobing e delle piastrine. Applicuodo questa coetnedica 3] nschio di coraplicanze &
tinore della G.5% fangel i 1465,

Indicazioni & controindicazivai atla blapsia cpaticy
La biopsla epatics & indivaa:

I} Meisoagetti con i e valors delle ransam wes 3 anem 6 Lol POSIC VLG per

anti HOW e

HOW-RMA .

Mei segaetti con alrerale vadore defle transsminasi e valod di ferrison S o s 25D

na‘ml anclein assenza di ackers di replicaricne viale.

3) el pariend adulli con poesistcit] indicl clmici df danog epatico fallerezioni dejle
1esace nasi, el cvati valod di fermitna b r]_1LH5a'.Li.'l'ZiT-1 her HC‘I."-HN-“-_I & Ulile valwlice
Peticdivitnenie (ogni 4-3 okl vpporiunits di fipetere uig Euopsta cparicy per
controllzre Maceumule di term i) casa df Tbrosi c l'event gal e aesenze di ¢ mosi.



4] Mo peLeienc jn eli pediariow. safvg nee easi o e sono frrezenti delle indicazivmi
particolan, una biopsia eputica dove wsiere el dneanle L splcone pma.

La biopsia epautics & contrnindicata:

My Mei pazienil con alterusdnme Jeily cLa pHlAZune.

21 Mei pazienti con cviden s elinics & cirmos BN CA AYALZULE i SCCINPES i preaenz
M varici esalager efo wsvite, indizd di 3horatora di i newTeienza Efurlica).

3 Med pusi endi von candivputia SCINpensats.

Tabelly wI: ESANI CORRIGLIATI PER LA DA< NCST
NELL'EPATCTATIA CRONICA NEI FAZIENTI TALASSEMICT

At Esami di laborziorio

- desag e di teansamingsi LAST A T T), samma-GT | [ostatas slealing, prareine fotali

elefrofore s, audivetd imkrembinden, 17N ¢ 1l ugLen o

aosapuio della ferrling

rcerch dellant-TICY ¢ dell'l Ib=Ap

ncerea dell HUV BNA riest qualitative i 1R e SOREEH ANL-HUCY posilen
- rcerea deldTIEW-DINA (leat quaditative TR ) nei suggetti Hbshg positjvi,

E) Eaami strumemult

- ecurcatia addominale per vafutare [o struttug epatica & ['sventusle presenza Jf usd Lo
- esdi gogastraduodenaseapia per i deerca del e van o esafigee me L end e
uirmos epeilica acrerlals

7] Biopria vputica

4] nisurziome della concentmzione in Iraepatica del tere (LI rediante
spettrofotornetria in assorblmon i wmico.

B cmarme istsopion
-ralutazigue ¢ disihnzione dei deposit di ferro valucsricoe dol "eriding "
reero-nfianualoge
-valetd i dello "stuine” defla §i broal

L TERAPIA DELLE EPATITI CRONICHE HCVY-CORRELATE

Meilaltima decenniadopa Ja sooettn del virus dell'epatite O, numernsi s odi cosarcesl lati e
randaetizzare denne dinostmie efficacia delle terapia con alfa-inlerdleran { [EM) nelle
epalill croniche HOV -correlane (Tine 1], Puvnard 159%5).



CH seop el imttamento sooo tondiamiental iente 13 G eziape defla replicaziome virple
dicomeruenz, dell'anivie ueer-irfiamamatoria; 14 preven zivae dell'weol uziogs 10 o oos
& del inzorgenz dell'spatocarcingma,

Circa il 50%: dei soyzetti ratasseroici Pazilivi prer 1mi-HEY han un'agalile cropjc
alliva e uel 15 305 diqgurest: "esamc istulogicn dimostes una Citnst apaties.

Tre studi ¢limici | Clemanme ] Ca Marey 10907, Wanke 1997 | hanuag dimosten che
L& Lereipia con alfa-inl crferan samuminestrta pof - 15 mest induee noa dspassy
biaclimica e virnhoarice sigtenuts el 30-907 Jel [aTrenli talagseinici cro epatite cronics
BOW cormela,

wassewzy di cirrosi cpalivs, fa Tussa COMLEITARILe BEAticd df torro e [Hnfeziome con
Fenulipn dell'HOV diverso da 1, sppo le principali caritieristicle clinialpe ¢ vi 1ealuziche
che predicoms una ooy 7ispsda alla terapia. | .0 dsposta virologica (negarivizeazione
delI'HC Y -y L1800 wyviche gencralments ned pomi e peesk g ferapia. mentne la
rermalizezcdane lei valar dolle trnsaminas_in QUEST ATHRN i pazient, pod

Dsserearsi tnlivatsente. anche dopn i pdmi & mesi di terzipia i1 Marco, 1997,

Mei due sgudi condotri i Italia, TTEM & st T summmi o sleato alla daose () AM Mg ire valie
laserimana per 12- | S mesi semes detemminase siemabicativi efferm collatera]j o
delerniinende una rispasta hinclimica a virclogi i complets ¢ sostenu e [alire 3 ann gi
Folbew-np} el 35 404% dei pazicnti,

T ooeomenti fomdamesa]i te |14 terapin con TEN sane:

3.1 Belerione dei pazivnti
Tossonu essere bealtati con IFN | parienli con:

- franseei nsed costialemonne wltcrale kol re E ppes
- Preilivild per ani-HCY ¢ HOV-RIA
- diagnoe bopiive di epetile cranica o oo,

Devomo exsere esclusi dul trettaments | parivoli con:

- cdTF e epatica avanzat colasse di Child Tuph B o scampensata

- LRGN AT N iy

- malattie patichs o i m nm

- grave Tencopenia FWECS000MME) afg astimopetie (14 TR KH¥mme
- mmincardiopatic seompensile o grav Lurbe del QL vardiac

- diubete mellito seoprpensata

- defressions psichica randfosw o latene

. BrAYI el ke repate neuroboni che & susoim o oo

- peraisee e consinw di alenf o & sestanee stupe[acent.

3.2 Beelte delln schema puyvlngica

Aftuzlmente s consiglia une sche i terapaatrive eon Alfa-1U N reombinane o
tinfablastoide alla dose di AILIMg the volte 211 sebliimana Per 12 sl Mop '8 ness poa
evidenza i uoa mialioee efficaciy & unn dei lipi di IFY, LYY patarale s essere
wlilEczatn jn caso di indolleranza il TFN rieambinante o linfoblasteide. Moo o' ceidenzy



i ofTicacia del beta- 115,
3.3 Munitoragghs della ferapia.
Prima di iniziare il trattamento mg @ pugicnti devonn espuire:

tesL i fiZivusl il epulica o renale, & neamo. elicemia e test i voaruladome
- riceru el anmancivaepi on-ore specifici TAMA, AMAARL)
- dusimg e degli ormnni rnvidel e deali anticorpi anti-firoide

reverc del FHOY- 1M quplicgtivoin PCR

ceoaralia adduminale
- tdopyra cpatica
- eeocandioeralia ed HLIL
Drerante 1 Lol ismente i pazdenti devonn vsepuine:

- ad ogni emotresCusions o ana vilts @] mese il controllo def valorl Jelle tramsaminase,
£mMOCTOE, Greplininemia, glicemia. bilimbiua, foslatasi slcalinz, parama GT

- Al teraw mese i dosagaio degli vomoni tiroidel e la rvercs dell' HOY-RNA rear
quatitalivain ALK

Nel Judici mesi suceeysivi ol trattamento | pasicoli dueveno eseguive:

- Gpnl mese w0 soniodlo ded valori debc trinsiminase
- &l sesto e al dodicesing mese la decrce del'HOW-RMA (Lest gualitative in PCE,

3.4. Yalutazinne dell'cHicacia della terapis e della cua Jurgis.

Lz valiragivoe della fspasta al' IFW si basa sulla nogmalizcaedone dol valom delle
Iruiatsarminasi ¢ la pegalivicosione dell' HOV-IONA (Osposta campleda |

Mei pazienli lalassemnied in coila terapia & elficwce |8 negati vizzusone del THUV-RINA 2 0
evenlo precoce {seperalmente duedile § prmi e mesi di lerapis] meatre la
vunoalizzazione delle rransicinas. o dificronza dei peeicoli adulli non mlassemici, pui
aaReevired lardivumenle. Pertanra dapa | primil soi mesi di terpia L'ellicacia deve cssere
valutata ol la rivercy dellBICY-RNAL Nej pacientt HOY -RNA ncgativi, o prescindere
dai valor delle eansomive, e locepia deve essere continuata fane al dodjcesimo meue
Mei pagienti ohe al sesto mese di tradlionents hanno aneora valor sHemt] di transaminasi «
HUY-RNA posirivo ped essere prosa in considendone |a sospensione della ierpia por
eflicacia,

N crattamenty pui essere definito cfficace a gy weroine so nei dodici mesi soccessivi
allu fine della terapia i valari delle Irmzaminas si mancengous pelly norma e 1a fcerca
dellHCY-RMNA fisulls negativa (rispnsta snatenuta). Fer valotre B pispesta stia wrapta
nag & edessanie oipelere lu biopaie cpatica.

4. RITRAT'TAMENTO NEI PAFIENTI NON-RESPONDFRS O CON
RECIDIVA.

Mow e sane svidenae ciw il cimilamento con tipi diversi di intepferen /o ean dosi



wigmorl pussa ezeere cfficice N pazienli che nof Buone aviro e nsposta daps un
cicle di lerapia von dosi e per lempi adepuak, 1 micratiaento con JMY DU ewseTe re s in
#a siderione el pazienti che bunmmo sy naa el diva dopo am prima fatamenlo e che
harwe buemd indici predirtivi di risposea (assense di cirvasi, bassa coneenmerziane i e
intras pukico, genalipo del'HOY diverse da T h).

L trattamenlo eon IFN » mbavirina, swche se i & Smoslrale offcree e pezicnoi adult
non alassemicr. nei pazient ¢ou lulusacmua e dei problemi di todlerahijlity, n
partiealare Temalisi cavsats dal faccaco nei pazient wlassemici pudtalelerminare
Pl vole atmenlo del conghene di sangne (T alouni pazien lulnssenvied teamral & stato
docinenlata ug aumento del ownees di emoteasiusiani supetivre gl F0%) ¢ peramo
allualmente il farmaa e ve posore wsare s0lo nel'ambita di studi elinie] controllad (Telfe;
957

£ TERAPIA DELLE LPATITI CRONICHE FBY-CORRELATE.

Non sone disponibili stuli clivie sul catraniento delle epariti vroniche HRY - cormelate nej
Tazient tlassemich Lenendy vomo & riscliat desl studi eonlod nel bambin e nepli
aduled non Lulassemici & puis consigliale ilicoo dei seguend schemi tera ] lic

4l mei pazienti HbeAy pusitivi ¢ HRY DINA pasitivi un lrallamente coo 5 MO mg e
volte [y sellrmena per 4-6 mesi anmenta s gnificativamcree |3 probebilitd di
sieronversione e di stabile nepplivizeagione dell’ HEY DA

) weew pazienti anti-Hbe pasitivi con HEV-LINA positivw un Lrattamenra con e stesse
disi ma por un lempe pin T (12 mesi) pud delerminare i dsposta vieaTe 3 lungo
Lermiine in alouni pazientd, ma le prolabilil di recidiva & molte alta.

5000 athialrmenle in earse sper mentaziond sull'efiessia di famach Analughbi dellc hasi
naclensidiche del menoma dell'HEY (lamividin. labueavir, fameicl ovir, adefuviry che
nel prossime Lutorn parnebbero essere usull netfc cpariti vrontche da virs B,

NOTA;

Le misurazinge della coucenirizione inteaepalien del ferro con la tecnjun defls
spetrofulemctria in assorhimenta alumicy pué casens esepuits % cawpioni bhaptic
freschi campeluti a -20-30 T o su biopsic eparalfmare g L slezsa artendibilita. 1]
CAIIPIONE CEAMINGT Ue e wvore 1N (WS superinne A 0.4 e & nan deve essere Comsem o
o eraspuelato 0 soluziooe salina ((ynyk 1994}, | coroi dove sttual menle & pousibile
cuegaire il dogizsio della concentrazivne del ferso julraepatico con sprettrototomeing suno:

I Milane: Prot. MUJ. Coappelling. Contro Anemde Congenite, Depedale Policlinico

Milang Tel,
USS03FT T

2. Pesaro: Dr. E. Angelneei, Divisivoe di Bmatol ogio ¢ Centre'l'rapi ani Midolle D,



Crepecdile di Peaars - Tyl 72 1364077

3. Cagliari: Prof, 5. Dic Wirgilils, Istitule di Clinien ¢ Biolomia dell'Tra | valntivi,

Capliari  Tel. 070321335

4. Valermoe: D Al Magging Centire Tulussemia, Ospedale ¥, Cervello - Tel,

W GRE T2
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