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OGEETTO:

Linze-guida per la prevenzione ¢ cura de] favismo ed alire sindror emeliiche
correlaie 2 carenza da GEPD.

La Giunta Regicnele

Su progosta dell'Assessore alla Salvaguardia e cira della zalute,

VISTA

VISTG

VISTO

WISTA

VISTA

VISTA

VISTA

In legge 23,1278 1.833,
i decreio legislativo 30.12.92 n. 502,

U Piane Sanitaric Nazionale per il trennio 1398-2000, con
nguardo alla prevenzione di malatife genetiche,

la proposta di Piane Sanitario Regionale 000-2007

LR 110,98 n 43 Norme per il potenziamenio dei serviz
assistenziali a favore di malati affefti da errori coangsntt] del me-
fabolistno”,

la nota 0.926:98 del Moviments Federativo Dernocratios che
riagsime ['esigenza di interventi in Favore degli affetti da favismo -
- 314 per quanio atiiene il divieto di coltivazions i fave i prosal-
mitd i ebitaziconi di matati fabici,

- s1a per 'mformazione 4 determinati farmaci ai malati stessi,
I'Ordinagza del Sincaco di Romsa 0,319 del 3.6.98 che fissa il di-
visto di coltivezione di fave eatro m 300 datl'ebitezions di soggetti
fabicr,

CONSIDERATO

VISTA

che & in aumento la popolazione affetts da favisme e alire sindro
mi etaolitiche correlate a carenza da GEPD, anche a seguite defla
notevele immigrazione di gruppi etnicd poriatori della suddefia pa-
tolggla,

la propea deliberazione 15330 def 2.11.99 con Iz quale & staio
istituiio 3] Gruppo di lavoro per la rredisposiziope di linee-guida
per la prevenzione e cura del favismo ed alire sindromi emolitiche
correlsie a carenza da GEPD,

il Deeteto de 1 Presidente G.R. 11346 del 2 12 92 ¢on i quale so-
1o siatl nominati i teppresentanti del suddeifo Gruppo di lavora,

il decumento proposts, elabarato ed approvato dal predette Grup
po di lavero ¢ facenie parte intesrante della presente deliberazione

TALL A),

Allvmanimsts




LELIBERA

-Di approvars fite quanto ¢spresse nolle premesse del presenie atfo | nonché
l'allegatc AY quale parte ingegranie della presanie deliberazione,

- La presenie deliberarione non ¢ soggetta al controlle ai sensi della L1277

- 31 fichiede 1a pubblicazione del presente atio sul BUR (Supplemento parte I )

4 PRESIENTE | Fooo PIETRO BADALON
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LINEE GUIDA PER LA PREVENZIONE E CURA DEL FAVISMO ED ALTRFE
SINDROMI EMOLITICHE CORRELATE A CARENZA I
GLUCOSIO-6-IFOSFATO DEIDROGENASI

I

ALLEG. siia BELAL I 5.9?{' 7
W4

INTROPUZIONE

H deficie di glucosio-g-fosfato deidrogenast € una malattia metabolica ereditaria, a carattere
recessive, legata 3 diverse forme di anemia emolitica, comunemante di natura benigna (1-3),
In situaziani particolart possono insorgere crisi emolitiche gravi che rickiedone un teMPesivo
trattameanio ospedalieco, anche se il rischio di morte st presenta raramenie.

Lo complicazioni clinichy def deficit di GEPD, come avviene per ultre malatrie metaboliche,
POsEONO essere drasticemente sidotte applicando adeguate misure preventive.

i strument] essenxiali delia prevenzione seno ia dizgnasi precoce & intormazions, sia det
pazierii che degll operatori sanitati, sui fastori di risehio,

La presente pubblicazione contiene una sintest delle conoscenze Hologiche, mediche ed
epidemiclogiche sulla malattin ed alcune reccomandazion, rivolte & medici od agli alur
operatori sanitari, sulle modalitd di istervents in divarse fiai dlagnosi, ierapa defle
complicazioni cliniche, informazione ed educezione dei pazienti sulle misure preventive,
consulenze genstica,

RUGLO METABOLICO DELLA GLUCOSLO-6-FOSFATO DEIDROGENAS]

La glucosio-o-fosfaio deidrogenast (GEPDY & un enzima citoplasmatics, presente it Lutie le
cellule, che catalizza Ia prima reazions del ciclo dei pentoso-fostitl . Questa catena di reazioni
& una via metaboliea alteractiva al ciclo glicolitice per Putilizzaziene del glucasio che penetra,
nelle cellule attraverso la membranes.

Nei globuli rossi Ta GEPD ha un ruote molto importante poiché i siclo del pentosi & unica
fonte di produzicne del nicaiinadenindinucleotide fosfito ridotto {NADPH} che protegge 1a
cellula dai daani ossidarivi causati du radicali libert ed altre sostanze ossident. Tale azione
protettiva viens mediata prevalentemente dal sistema di ossideriduzicne del glutatione che
utilizza il NADPE ger la formazions di gluzatione ridotte (GSM), in parte anche dal sfstema
della cutaiasi che deimoifsce ii peressido i fdrogeno utilizzande il WADPH come ativarore.

I ienomeni i degradaciors ossidativa, sia delle proteine citoplasmatiche (emogiobing,
enzitai} che delle componenti lipidiche e proteiche della membrana, sone riconosciut come
causi scargnints della st celivlare; df conseguenza 1l manienimento det livell Nsiologic] di
NADPH ¢ G8IE garaniisce la normale sopravvivenza deeli eritocic, nel giscolo sAgligno,
per cireg 120 glorni.

DEFICTT BT GLUCOSIO-6-FOSFATO DEIDROGLNAST

[ globuli ressi carents di GEPD in presenza d agentl ossidantt a concenirgziont elevae, non
somo i grado di produrre quantitd adeguate i NADPE & GSF ¢ vanno incoriro o lst




precoce. I fenomeno talvolea si propaga fra e cellule circolanti in proporzioni massicee e si
verificano erisi emolitiche anche molto gravi.

La carenza ereditaria di enzima comunemenie & molio pronunciata ma non sono descriti
deficit torali, TN conseguerza, nella maggior parte def casi, in condiztoni fisiclogiche
stazionarie, anche | globuli rossi carent dispongone di quantitd di NADPH e GSH sutficient]
a garantire loro ung sapravvivenza normale,

Bal punte di vista medico, dungue, la caratteristica comune del ceficit di G6PD & la
predispusiziene deghi individui affecti & crisl emolitiche sporadiche. Lu gravita degli episod
emolitici & collegata principalmente alla natura ed alla concemrazione degli swenti ossidanti |
con 1 quali i globuli rossf vengono a contatio; in parte anche u famor! genetici e metabolici
individuali

Altre  manifestazioni  cliniche rilevantl, come viene descritto  di 2CLUito,  SONO

Piperbilirubinemia neonatale e, It casi molto rard, Panemiz emolitica cronica non sferocitica
(ABCNSY,

FEREDMTARIETA'

1l geme cella G6PD e situata sul cromosoma X pertanto le mutazioni vengono trasmesse con
ercditaretd legata al sesso.

L'uome ba va solo eromosoma X proveniente dalla madre, pertamo pud essere netmyle (X
materne normale) o emizigors per il difetto enzimatico (X materas con pwtazione).

La dorma ha due cromaosons X, uno mrerno ed uno materno, pertanto pud ¢ssers OMozigole
notmale (XX normali), eterozigote con difetlo parzinie di GGPD (X paterno con mutazions e
X marerno narmale o viceversa), omozigote o con doppia eleroziyosi per i1 difstto enzimatico
quelora il padre e ls madre trasmetianc la stessa mutazione o mutazion diverse.

Nelia figura | suno schematizzate [e modalich di trasmissione ereditzria nella srogenie dei
possibili tpl di coppie (A, B, C, D, B) con ¢ valord di probabilita  di ciuscun genotipe
nell"ambito del gruppo familiare.

S5 il padie ha il difetic snzimatico, ie figlie Famnmine lo ereditanc in twii i casi.

T fgli maschi possoro ereditare il difetto soltanto dubla madre, con probabilitd det 50% se la
madre e portatrice eterpzigote, det 100% se la madre & omozigote o con doppia eterczigost.
Per lo feggt deila trasmissione ereditaria esiste una probabiiita molto bassa che nascano
doune omezigot! o doppie eterozigoti , la condizione pit frequente & quella &i portatice
etarozigoic del difetro enzimatico ereditato det padre o dalla madre,

MWegli vomini emizigoti 2 nelle donne omozigoti o con doppia slerozignst 11 difetto
enzimatico & plenamenis ¢3preyso € si 0sserva Costantemente una carenza marcata di attivita
delia GSPED negli eritrociti .

MNelle donne eterozigofi ¢i ha invece una condizione intermedia con deflcit enzimatice
perziale, di entivd molto variabile da scusetto a sogeetio. Tale verabiltd ¢ dovala al
tenomeno  di insthivezione casuale del cromosoma X che mvviens nef peimi  gzadi
dell’'ontogerest in mtte fe cellule dell embrione femminile. L'inattivazione pud riguardare
ndifferentements, e con andaments casuale, it cromosoma X di origing paterns o quello di
arigine matema ed una voila gvvehula st omanliene i tula (s progenie cellulare. Di
consegrenza nelle donne sone presenti, in proporzioni variabiii, due 1ipi ¢ ceilule somatiche
che differisoono nell’esprassions del rispettivi geni atlelici. Questa condizicne ve sotic il
nome di mosaicismo. Le donne eterozigot per i defieit di GoPD hanno una popolaziene
erirocitaria costituita da ue mosatto di celiule normali & carenti ed 1 walari i ruivith
enzimatica wisurabili dipendono dalle proporziond £a 1 due tpi di cellule.
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BIOLOGTA MOLECOLARE

T gene deiln GEPD & costitaito da un segmento di DNA di 100 Kb situato nells
distale del braceio Jungo del cromasoma X

L'enzima normale ¢ geneticamente polimorfico. L& forma pilt comune in Tuite i ma
GOPLY 13, in Afiica nel 40% deiln popolazione & presente Ja variante politorfica #
differenzia dalla B per la mohilits elatiraloreticn.

Le vanamti parofogiche hanne comunemente ui’attivith enzimatica fortemente ric
alrerazion di altre caratteristicha biochimiche (mobiijw alettreforetica, iermaostabii
outimale, affinita per substrat] s inibiter(}. La strutturs primaria del gene & cemple
fota & sono fase identificate, fine ad oggl. pia i 100 MuTEZION, per lg maggic
puntiform!, Song stare anche descritte, in rar casi, delezion] di piceol fratti di BN A
FONnG note delezioni di ampie sequenze  mucleotidiche che  sarebberq orobalb
incompatibili con e vita,

DISTRIBUZIONE GEQGRAFICA E FREQUEMNZA

1 deficit di G6PD ¢ state osservate in Wt 1 continenti; ia frequenza media del port
une o due geni anomali { emizigot, ererozigot: ed omozigoti) nel mondo & 7,5 % ma

di prevalenza ¢ molie variabile n diverse aree gesgrafiche | du 259 in aleune region] 5
a 2 i i GOiappons e pef paesi nordeurcpei. 1] 2,9 % circa della popeiazions nel me
affetto da carenza yenerica di GEPD | inclire i 109 delie dorne ererozigotl presenta di
deficit enzimatico 2 causg de mosaicismo della popolazions sritrociaria. D consegy
3,4 delia popolaziene mondiale & €sposto al risciio delie complizazioni cliniche dei de
GEPD (3} Le frequenze medie Pi0 elevate si trovano (o Africa, nel paesi medirer
tredicrienieli, nel sud est relatico ed in Ogsapin, el Americhe if difetto s & Jiff
epoche relativamenie TeCeRt, & seguito delle migrazioni Sembra crmal dimosteale
diferta genetico abbie avure un vantaggic seletrivo neile region! infestate dallg maari
effeliivamerte si osservano tass! di prevelenza pig eleveti e2 alelne va-iang anoimale
addicitturs frequenze poelimorfiche.

In Italie le lrequenze stimate dal deficit €1 GAPD varigno da % a 1.5 % in diverse reg:
secezione la Sardegna con una frequenza media di 1495, Lg variante molecolare pitr di:
la G6PD Mediterrunea: altre variant] comuni in ordine di frequenza saro la GEPD Ses
GEPD Union e 1z GSBD A- -+ ION S0Na state osservate marcare ditferenze tra
sefLentrionail ¢ meridionati, fa ecceziane la GEPD A- che semibrs pin diffusa nefle |
tmeridionali.

T primi visultat! di upe studio nel Lazio hgnno dimostrate un tassg di prevalenzg inte
1%, usa frequerza pitt elevata della GEPD> Mediterranes (37%0) rispetto ad alore 4
maigealari ed una frequenza deila GEPD Seuttls (13%4) piit elevala che 11 alire regioni 3
(4,50,

ASPETTI CLINICT

Le manifestazioni cliniches Pl comuni sono Ianemia emolitics ACUTE 2 caratiere epise
Virtera reonatale. Molte raramente 51 05setva AECNG {1-3). . _

L& prineipaiz causs di emalisi ¢ if danne pssidalive -:;uusefé dall” ingestione di fave, d
infeltivi acutl o dail’ assunzicne dj alcuni farmac 3




Net maschi emizigoti e neile femmine OmoZigot o con doppia eterozigasi. dove sono Dresenti
saliante geni anomali, s verdfica una predisposizions 3 manifestazioni eliniche di variy
gravita. Nelfe femmine eterozigoti, invece, [a pregenza contemporanes del gene mutato e dj
quetle narmale.determina un deficit enzimatico pit lieve ed I rischio di complicazioni
ciiniche & limitato,

La variabilitd del quadro clinico dipende dall’entita del danno ossidativa ¢ da carattaristiche
metatoliche e genetiche individuafiLe situaziont pi gravi corrispondena alla preserza di
varianti melecolari dell’enzima con gravi difetti funzionali ed wuna marcats riduziona
dell’attivitd enzimatics,

In relazione alla gravita del quadro clinico, le varianti della GEAPD saqa state classificate in
quatero gruppi: 1) varianti rare con gravi difettt finzionali associate ad ABCNS, 1) varians
can deflelt di attivitd enzimarics wrave, [T varianti con deficit intermedia, %) varfanti con
deficit lieve o assente.

Un asperto peculiare delle orisi emolitiche @ che egse 30ma erratiche ¢ nello stessa pazienta
possono verificarst, in momenti diversi, reazioni diverse di fronte alle stesse cuuse 4 danne
casidativo. D1 conseguenza & evideate che a ivello interindividuale laz varabilitd defs
maiattia @ doviea, principalmente, alla sterogeneitd molecolars delle varianti enzimatiche,
meatre 4 ivello intraindividuale esiste un effette determinante dj feiteri metabalioi o
am:rentaii.

La meggior parte del sopgeti con deficit della U ¢ 11 elasse normalments non presania
sintomi cliniel. Talvolia & presenie un lieve stato emolitico perfettamente compensato.
cwralterizzalo da una sopravvivenza media eritrocitaria di 90- 00 giomni e livelli di
cmoglobing normali o presso i limiti inferior delia norma.

In presenza di uno siress ossidativo possonn invece verificarsi crisi emolitiche di KTavvitd
varable, da uan Heve o modesta anemia fracsitora, alle forme phy gravi, rapidamente
progressive.

Gli episodi emolilict asuti insorgono generalmente dope 122 gori dallinstaurarsi di una
condizione di stress cssidativo,

Le crisi dovitte all’ ingestions di fave {favismo) presantans uno sviluppo pio rapido nspetto a
quelle da Tarmaci, ma la sintomatoloyis e il decorse clinico sone meho simili,

[ matows pil comuni sono astenia, palicre, tachicardin, febbre, talors VONIHG, itrero
ingravescente, dolot addorainali ed emissione di urine soure, quest'ultimo espressione di
emoglobinueia, dovita ad emolisi intravasale. La complicanza clinica pitt grave &
I'snsuficienza renale acuts che probabilmente si instaura in presenza i un danno renale
subclinico preeststente.

A divello ematologien si osserva anemia normocromics normoeitica, Lo striscie di sangue
iette in evidenza diverse anomaiie morfologiche eritracitarie: anisoeitosl. “bag-cells”,
pelicramia e ceilufe aromale con distribuzions non omogenea dell’emoglobing e sdesions i
lembi opposti deila membrara. Le colorazioni sapravitali mettono in evidenza ta pregenza di
corpt di Heinz 1 quali appaione precceameme me tendona 4 scOnIpArite entro 24 ore
dall'inizia della crisi emolitica poicke vengono rimossi dalla milza insieme a Sammenti di
membrana. Sone presenti generalmenta nietaemaglobinemia, emoglobing libera net plasma eg
aumento cel granulociti

Nella maggior parte dei casi la fase acuta tonde a risolverai spontareamente se vengong
eliminati gli agent ossidani. Alfinizio, infatt, vengono distrutti 1 globuli rossi piu vecchi con
allivild enzimatica molto ridotla, in SERUItT vengono immessi In circolo glebuli rossi piovan,
Cun allivitd erzimatica piv elevala, che sono i arada di sopravvivere,

Fsoggetii con AECNS presentuno anemia emoelitica sin dallz naseita e tylvolis POSSON0G chsers
trastusiong-dipendent.  Alla malaflia cronica s ARZiungs, i i 1 casi. un rischio
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particclarmente elevato di emolisi acuts provocate da ageni esngeni {fave, farmaci) o stati
infettivi. T casi riportati nella letteraturg scientifica sono tutti di sessc maschils,

Lriperbilirubinemia neonatale € una condizione che puo manitestarsi fra il 2° e i 3° giorna
di vifa ed < caratterizzata da ittero di wrado variabile con anemie lieve o assenta Lz sua
incidenza, i diverse popolazioni, varia ¢al 25 al 30% per | maschi emizigoti ¢ le femmine
eraozigot, dal |5 al 20% per le femmine eterozigoti. E' verosimile che le cause dell’ aumento
della bilirubina siano una lieve diminuzioss della sopravvivenza eritrocitaria associata ad Wi
insufficieme catabolismo delia bilirubing & livella epetico, caratteristico dell'eld necnatale. In
aleunt casi fo svituppo dell'iperbilirubinemia neonatale puo ezsere facilitato della presenza
concomnitante di un difette genetico di confugazione deila bilirubina {sindrame di Gilbert) (7).

Newer £ T medici curaent possono fare siferimento agli elenchi of JeEmaci potenzicimants
ernaiisicl allegen! afle finee gida rallfegain 1.

DIACGHNOS]

Per la diagnosi del deficit di GEPD € necessario dimosirare la carenza di armvit enzimatica
nel glopuli rossi,

In prarica viene saggiate la formazione di NADPH nell’emolizzatc mediante metodi
quanritalivi (spehrofotometria 0 potenziometria), Cppure test qualitativi o semiquantitativi
("spot tast” di thiorescenza, spot tesi con formazano blu, test colorimetrice di riduzione deliz
meremaglobing) (82107,

LIaternational Councii for Standardization in Haemateloyy ha receamendato il dosaggio
spettrofotometrice dell'attivitd enzimatica vell’emolizzale ad un metodo quelitativo, basato
sull’emissions di Hluorescenza {spoi test).

U dosaggio enzimatico, se applicato alla popclazione maschile, presenta seasibilitd e
specificitd elevatissime (circa 100%) . Tn questo cazo mfatti il deficit di attivizd enzimatica &
nolto marcato ed i visultatl del test non pessone confondersi con | valor: di eiferimento
nermall, pertanta non si ottengono falsi aegathvi. D'akra patte non sonc deseritti deficit
secondart di GEPI di entitd paragonahile a quells del difetta generice che pourebbero dar
o & falsi posithi.

Per le donne o $t2550 test & meno specifico ¢ meng sensibile & causa del masuicismao della
popalaziane writcocitaria, che & caratteristico nelle condizione dj eterozigosi. Come illustrato
i precedenza, 1l moesaicismo determing tna variabilitd molio ampis defl’anivita enzimatica
con zone di sovrapposizictie sia con i valost aormell che son quelli marcatamente patologici,
Pertanto ung quota ritevante (20-3094) di domne eterozigon pud essere erroneamente
clessificata come normale o carenle omozigote (o con do ppia sterozigosi).

Un’ ulteriore compiicazione nell’interpretazione dei risuliar, nefla norolazione femminile,
pud essere causata dalla riduzicne dell’atd media delis popolazione eritrocitaria ¢ dalla
presenza concomitante di reticolocitosi, Come & note le cellule pity giovani banno apivie
enzimatica piz elevata e, di consoguonza, se il campione di sangus € mricchito in ceilule
gioveni il difstio enzimatico pud essere mascherato ed sumenta la probabilita di confondere
["eterozigole con i normale e Pomozigote o il dappio eterorigote con etervzigote, Tale
condizione € piuttosto frequente ¢ 8 verifica dopo le erisi emolivichs acate, el casi di anemia
emolitica sronica da altre cause , cambinate con 1 deficit GoPD, dopo emorragie o, infine,
nel gorse di terepis che stimolano Perisropolesi,

U rischio di classificazione erronen pué essere praticamente elinrinato mediante lo studio delle
famiglic e Capplicazione, ove possibile, dell'analisi genica.
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Per cquanto riguarda 1*applicazione dell’analisi genica, come metodo diagnostico di liveilo
suneriore \bisogna considerare fa sua utilitd in generale, non sola par | casi di eterozigoesi
Infatr Je varianii motecolari della G6PD sono classificate per categorie di tischio clinico ed a
seopa preventivo sarebhe sempre utile conoscere il difette moleco are specifica in ogni
pazieme con grave carenza enzimarica. Dlaltra parte, slla luee delle atwali CONOscehze, 2
possibile identificare ung serie di mutazioni gia note mediante recniche di routine (digestione
con endonucleasi specifiche del DNA amplificato cor PCR., amplificazione allele-specifica)
che s0no afla portata di qualunque laboratorio specializzato

Al fini datta garanzin di qualitd dei datt analitici & importante ¢he 1 servizi di analisi adatting
procedure operative standardizzate. preferibilmente uniformate a metodi raccomandali,
ssguano programimt di controllo di qualitd interna ed aderiscanc, ove possibile, a programmi
di vaiutazione esterna di qualita.

Per il dosaggio detly GEPD nell’emolizzaro ¢ particclarmente importante a)gtandardizzare la
conservazione degli eritrocitl (anticoagulame, temperatura) . la praeparazione dell’emolizzaio
{separazione dei globuli rossi da leucociti e piastrine, composiziore della soluzione ipotonica
di lisi} ed 1l test enzimatico (pH, temperatura, termostatezione, composizions defla miscela di
reaziene); b) espriniere 1 riseltati in UT/ ¢ Hb ; ¢) cantrollare § prope intervalli di riferimenta
normali,

Incltre sulla base delle diffizoita oi interpretazione dei risaltatt del test, wa sllustrate, st
raccomanda di a) non eseguire il test 4 brevs distanza da una crisi emaljtica: B eseguire net
cast dubbi uno studio famitiare efo Panalisi genica.

Titest quatitativi o semiquantitativi presentano yeneralmente una scarsa sensibilitd per | derieit
ilermedi, pertanto possomo essere utiizzat soltanto per la popolazione maschile; nai casi
positivi sl raccemanda di eseguire sempre i1 saggio quantitativo di conferma {S. 10}

Anche per 1 test pon quantitativi & necessario aperare in condizicni rigorosamente
standardizzare ed applicare controll] di cualitd.

Nowa { { centri uspedalieri che gffettuano la diagrosi di defivie di 61D sono invitati g
vegpalare § casi, con i consenso aei pazient. alle Regione Lazio, Assessorato
Saivaguardia ¢ Cura della Salute mediante gpposira scheda informativa
(alfegate 2).

Notw 2. § medici curanti possonc fare riferimento, parla diagnosi of deficis di G6I0, ai
servizi df analisi indiceati nell'alleguiio 3

TERAPIA

Ii prima problema che si pane oer il trattamento d) una crisi emolitica & 1a cdiagnosi,

B¢ viene dccertato 0 era noto in precedenza il deficit di GEPD. & necessario sospendere
immediataments la somministrazione di farmaci potenziaimente emgctinel ed imiziare il
menitoraggio delle stalo ciinjeo ¢ dei dati di laboratorio.

In corsg di emoglobinurta 1s complicanza pit temibile ¢ insufficienza renale acyrs da tratiare
son mezzi idonei ad indurre il ripristing della funzionalita regate.

Nella maggior parte det casi e crisi emalitiche tendono a risolversi spontageamente in pochi
glomi puiche vengone colpiti soltanto i globuli rossi pid vecehi con atlivitd enzimatica molto
rdenta.

Melle shuazioni piv gravi, se 'emoglobing ¢ al disotte di 70-80 /[, é necessario intervenire
con la trasfusione, In presenza di emeglobinuria parsistente, tachicurdia, forte malessere,
irraguistezza, & ipotensions la tresfusione Pud essere wrgente. Molto rarainente £ necsssario
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trasfondere pinl di due bnita di emazie conuentrate anche u causa dellaviclimitazione
dell’ emmaqlisi

INei neonati le crisi emolitiche du deficic di GSPD sona eventi rari che possono richiedere
exsanguinouasfizsione nei primi giorai di vita,

Nott vi sono particolari resirizions ¢irca 'uso di unitd emaviche raccolte con I comuni
anlicoagulami-conservanti  (SAG-Mamnitolo, CPD-Ai). B' ncho impertanie, invece.
escludere [ donatori di sangue affetti dalla dtessa enzimopatia.

Poiche la terapia trasfisionale non ¢ esente da rischi bisogna accuisire i consenso informeto
de! paziente o dei genitord, nel casa di minart,

N owrattamento degli stati infettivi acutl concomitanti alle crisl emolitiche 3i basa suiluse di
artibicticl 4 largo spetro ed antipiretict purche non inciusi nelle fiste dei farmaci a rischio (6).
L' iperbilirubinemia neonatale , considerato il rischio di itterc nuclears, deve essere trattats
corl la fatoterapia. La exsanguinotrasfissione va riservata ai casi pitt gravi in cui la bilirubina
sierica ¢ at disopra i 15 mg/dL nel primi due giorni di vita o stabilmente al disopra di 20
mg/dL nella prima settimana.

1 trattamento dell’ AECNS associata a deficit di G6PD prevede, come neile AECKNS da altra
causd, lo tevapia ferio-chelante . Mon & wiile if regime ipertrasfusionale menire nel casi pitt
gravi pud essere vaniaxwiosa la splenestomia.

SORVEGEIANZA E PREVENZIONE DELLA MALATTIA EMOLITICA

Generalmente le complicazioni cliniche del deficit di GEPLD possono essere prevenute con la
diagnesi precoce & con Ui’ adeguata informazione def pazienti ¢ dei medici curanti.

T programeni di prevenzions pertasito dovrebbero comprendere: a) |'ind:viduazione del maschi
eriizigoti ¢ delle femmine omozigotf © con deppia eterozigesi por la srevenzione delle crisi
emolitiche goute; b) Vindividuazions delie femmine eterozigot], alrienc nelle famiglie =
rischio, ed i controllo alla nascita def loro figli maschi per garantire il tramamento precoce
dell*hiere neonatale; ¢) I'identificazione, ove possibile, della variante molecolare nei sougett]
con deficlt enzimatico accertato; d) Peliminazione delle fave daila dieta di tutd 1 carent] d
(r6PD; &) la vendita delle fave in conrenitor chiusi: ) il divieto di trasfondere in pazienti con
deficil di GEPD, nel corso di una crisi emolitica, unitd di sangue o di emazie concentrate con
la stessa carsnzu enzimatica; g) Iz raccomnandazione a tutti 1 soggeri carent! di GEPD di non
assumere firmact senza prescrizione del medico; h) I'obbligo per le ditte srodutrici di
segnalare il potenziaie effento emolitico del farmaci nelt’ etichetta e nal foytie Hlustrativo: DRk
formazivne e Puggiornamento degli operatari sanitas,

Considerata la nztura benigna della malatiia, |'Orgrnizzazione Mandiale del’a Sanita
raccomanda di eifertuare lo "screening” sisvematicn nelia popelazicne maschile soltante nelle
region: con incidenza superiore al 3% (3.

Poiché nel Lazio, come nelle alire regioni italiane (F eccezicue la Sard euna) i'incidenza &
nowevolmsnie inferiore, si raccomanda di eseguire il test di laboratotio rer il deficit di 6P,
a seope preventive, soltanto per gl individui delle segmeni classi a rischio: ) individui
appartenent: & famigiic in cui 11 difetto genetico € staro gid aecertato; b) pazientd cicaverali in
ospedals, specialmente in previsione di gravi interventi chirurgict ¢ di lerapie con farmaci
potenziaimente emolitici; ¢} pazienti da sottoporre a trapianto di midolic ossec ed i relativi
doretcri; d) donne in gravidanza, net cast di positivita, | foro figli; &) conpic che richiedono ia
procreazions assistita; £) individwl esposti ad imossicazione nell'ambiemte di levara; )
mdividui df origine sarde o provenieait da altr puesi (n gruppt etniei) con elevate Trequenze
del difesio enzimazico {p.e. Afticani, Curdi).
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Scheda informativa Allegaio 2

DEFICIT DI GLUCOSIO-6-FOSFATO DEIDROGENAST

Qspedale. ..o data
COGNOME. ..o L LUNOME. L TE T

Duta divaseita. ... ... Luego di nascita... ... Lidean . | mesi[ | .

Precedent csservazionl  _ cemiro espedaliero........... .. ... .alegati L :
Domicilion . o e
Mundre Cognome... ..., ... Nome ... ... . . ... L Onglue L
Padre Cognome........... ... NOME........... ............ R Origine. ..o .

Glucosio-6-fosfate deidrogenasi
i P Nonmale

_| Carente:  perleF specificare | ererozigole © oMOzigote

...........................

Firma del medico..... . ... ... ... ... . Firmadel Jazients

Da inviare o : Regione Lazic- Assessorato Salvaguardia e Cura della Saiute

«

n
-

v




1 ELENCO DEILABO

GEPD

ASL RMA** QSPEDALE 8, GIACOMO

ASL RMA®* OSPEDALE FEGINA MARGHERITA
ASLRMC* IRCCS SANTA LUCTA

ASLRMC  OSPEDALE s, EUGENIO
ASLRMD* OSPEDALEGR. GRASSI OSTIA
ASLRME* POLICLINICO A GEMELLI

ASL RMF* CIVITAVECCHIA

ASLRMH* ALBANG

ASLRMH  ANZIO

ASLRMH  OSPEDALF VELLETRI

ASLRMH  OSFEDALE GEN ZANG

ALH OSP. SAN CAMILLO

AT* USSP, FORLANINY

IRC8s OSPEDALE BAMBIN GESU!
OSPCLASS® OSPEDALF FATEBENE FRATELL]
AZ, POLICLINICO UMBERTO FRIMO
Az. " L} "

AT * S.FILIPPO NERT

IRCCEH DI

VITERBO  OSPEDALE

FR¥ SORA

IST. SUP. SANITA"

LEGENDA:

"= TLABORATORI CO
ENZIMATICA

= 30OLO SCREENIN 4

- LABORATORIO BIOCHIMIC A
DIVISIONE D1 EMATOLOGLA

RATORI PUBBLICI PER LINDIVIDUAZIONE DEL BEFICIT

LABORATORIO ANATISI
LABORATORIO ANATISY
LAB. ANAL CH. CLIN,
LAB, PATOLOGIA CLIN,
PATOLOGIA CLINICA
LAB. CHIMICA CLINICA
CENTRO TRASFUSICNALE
OSPEDALE 5. SEBASTIANG
LAB. ANATISI OSPEDALE
LABRORATORIO AN ALIST
LABORATORIC ANALISI
LABO CHIM ANALITICA
LAB. CHIMI ANALIIICA
LAB. ANALISI EMATOLOGIA
LAB. PATOLOGTA CLINIC A
INDAGINT EMATOLOGICHE
CATTEDRA D1 EMATOLOGTA
LAB. PATOLOGIA CLIN ICa
LABORATORIO ANALIST
LABORATORIO ANALISI
SERVIZIO PAT CLINICA
LINICA - O8P. S FUGENIO

N ASTERISCO ESEGUONO SOLO IL DO SAGGIO DI ATTIVITA

GLIALTRI ESEGUONO SIA 1L TEST DI SCREENING CHE IL DOSAGGIO




