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tile da sovraccarico di ferro |

Complicanze dell’emocromatosi ereditaria
Ferro e manifestazioni osteoarticolari

¢ articolazioni, cio¢ le zone di con-

guinzione tra due capi ossei, ¢ le os-

sa stesse possono essere danneggia-
te nell’emocromatosi ereditaria.
L'artropatia, che ¢ la sofferenza di una o
piu articolazioni, ¢ stata riconosciuta co-
me manifestazione dell’emocromatosi
gid nel 1964 ¢ da allora vi ¢ sempre pil
evidenza dell’esistenza di un’infiamma-
zione articolare tipica dell’emocroma-
Losi.
Nei vari studi la frequenza dei disturbi
articolari varia dal 28 all’81%.
Le articolazioni piu frequentemente inte-
ressate sono quelle della mano.
In particolare sono coinvolte le giunture
poste alla base del primo, secondo e ter-
zo dito e quelle tra le ossa delle stesse
dita.
Anche le ginocchia, le caviglie e le an-
che possono essere coinvolte nel danno
articolare associato all’emocromatosi.
L’ osteoporosi, cio¢ la diffusa deminera-
lizzazione delle ossa, pud essere una
complicanza dell’emocromatosi, ma in
questo caso essa & generalmente correla-
ta all’esistenza di uno stato di ipogona-
dismo secondario alla malattia (vedi fer-
ro e ipogonadismo).
Le manifestazioni cliniche dell’artropa-
tia emocromatosica sono molto variabili.
I pazienti possono essere assolutamente
asintomatici anche in presenza di segni
radiografici di malattia articolare.
La presentazione clinica pill comune ¢
quella di un’artrite cronica e dolente con
rigidita e allargamento delle articolazio-
ni interessate in presenza di modesti se-
gni infiammatori quali arrossamento, ca-
lore, tumefazione ¢ dolorabilita alla pal-
pazione.
Nei casi pil severi si puo arrivare alla
perdita della funzione articolare. Il qua-
dro clinico complessivo pud ricordare
quello dell’artrite reumatoide anche se,
in genere, mancano le alterazioni di la-
boratorio (RA test e Waaler Rose) ¢ le
gravi deformita articolari tipiche dell’ar-

trite reumatoide. Diversamente da tutte
le altre complicanze dell’'emocromatosi,
¢ stata dimostrata una scarsa correlazio-
ne tra Pentitd dei depositi di ferro ¢ la
comparsa delle alterazioni articolari.
Infatti, le manifestazioni articolari pos-
sono insorgere precocemente nel corso
della malattia anche in assenza di un so-
vraccarico di ferro rilevante.

La mancanza di relazione tra Iartropatia
e I'entita di accumulo di ferro spiega
perch¢ i disturbi articolari beneficino in
modo incostante della salassoterapia.

Le articolazioni coinvolte nell’artropatia
emocromatosica presentano spesso, ma
non sempre, depositi di ferro nella sino-
via (la membrana che delimita interna-
mente lo spazio articolare) e nella carti-
lagine articolare ed alterazioni degenera-
tive della cartilagine stessa.

I depositi di ferro intraarticolari non so-
no tuttavia specifici dell’emocromatosi
essendo stati osservati anche in pazienti

con artrite reumatoide, osteoartrite ed al-
tre forme di artrite.

Cristalli di calcio nella sostanza ialina
articolare e nella fibrocartilagine sono
stati inoltre ritrovati in aggiunta ai depo-
siti di ferro in almeno il 30% dei casi
con emocromatosi.

I meccanismi attraverso cui il ferfo
determina il danno articolare non sono
del tutto noti.

Si ipotizza che il ferro faciliti il danneg-
giamento dei costituenti elementari della
cartilagine e 1'alterazione della struttura
collagena dell’articolazione attraverso
due meccanismi principali:

1) favorendo la produzione dei radicali
liberi e i processi ossidativi

2) facilitando la precipitazione intraarti-
colare dei cristalli di calcio attraverso
svariati meccanismi.

11 ferro inoltre potrebbe facilitare la pro-
duzione di sostanze proinfiammatorie a

livello articolare. (segue)

Rappresentazione schematica di un’articolazione. Sedi di
deposito del ferro (*) e dei cristalli di pirofosfato di calcio (*)
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Dal punto di vista diagnostico. per prini
cosa viene valutata la presenza di una
dolorabilita articolare,

Solo se il paziente riferisee artralgia o
presenta delle alterazioni visibili (noduli,
gonfiore, riduzione di funzione) delle ar-
ticolazioni viene proposto 'esame pin
importante per la diagnosi di unartropa-
tia emocromatosica ciod 'esame radio-
logico.

Circa 1l 50% dci pazienti con emocro-
matosi presentano anomalie radiologiche
delle articolazioni ¢ dei capi ossei indi-
cative di uno stato infiammatorio-dege-
nerativo.

Nel 30% le alterazioni radiologiche sono
rappresentate da depositi di calcio a li-
vello delle cartilagini articolari (condro-
calcinosi) anche in assenza di segni cli-
nici e radiografici di malattia.

Altre alterazioni consistono nella pre-

senza di cisti subcondrali e, con il pro
gredire del danno, restringimento dello
spazio articolare, perdita assimmetrica di
materiale cartilagineo, spesso in prossi-
mitd della cisti subcondrale.

Osteoporosi ¢ alterazioni di tipo osteoar-
trosico sono state descritle, cosi come,
soprattutto a carico delle pit grosse arti-
colazioni come I'anca ¢ il ginocchio, si
POSSONO O8servare distruzioni articolari
tali da richiedere la sostituzione con pro-

tesi artificiali.

Terapia

1l trattamento dell’artropatia emocroma-
tosica & prevalentemente diretto al con-
trollo dei sintomi.

1 comuni farmaci antinfiammatori alle-
viano i sintomi dell’infiammazione.

La fisioterapia ¢ I'attivita fisica possono
aiutare nel controllo della sintomatolo-

gia ¢ nella progressione della malaniy,
Qualora la manifestazione articolare fos-
se rappresentata dall’osteoporosi ¢ pe-
cessario valutare Pesistenza di uno stago
di deficit ormonale correlato alla mala-
tia ed eventualmente impostare una tera-
pia ormonale sostitutiva. Sono inoltre
possibili episodi acuti di dolore articolq-
re, similgottosi, che vanno trattati con
terapia specifica.

La salassoterapia ha un effetto incostan-
te sui sintomi articolari,

Alcuni pazienti traggono giovamen-
to dalla salassotcrapia, ma in altri ar-
tropatia peggiora malgrado la ferrode-
plezione.

Nei casi pit avanzati ¢ necessario ricor-
rere all’opzione chirurgica e all’uso di
artroprotesi.

Dr. Alberto Piperno

Ora parliamo di soldi...

Ringraziamo tutti i soci e non, per il loro contributo. Il sostegno consente la concretizzazione degli scopi dell’associazione.
Riportiamo, come di consueto, i nominativi dei sottoscrittori con i versamenti effettuati dal 20 giugno al 5 novembre 2003.
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n po’ di tempo fa, il signor Malego-
ri, segretario dell’ Associazione, mi
chiedeva di raccontare come funzio-
na il laboratorio di Biologia Mole-
colare, il mio lavoro ¢ di raccontare chi so-
no. Tra tutte queste cose. quella che mi ri-
sulta pin difficile ¢ dire in poche, e sempli-
ci parole, cosa faccio tutto il giorno. Ci ho
provato spesso anche con Andrea, mio ma-
rito, ma 1 risultati non sono stati del tutto
soddisfacenti. Vediamo se, facendolo per
Voi, anche lui capira di cosa mi occupo.
Quando arriva un campione di sangue in
laboratorio (che, per chi non lo sapesse, si
trova al quinto piano Nord di Villa Sere-
na), il primo passaggio da fare ¢ estrarre il
DNA, cio¢ quella famosissima doppia eli-
ca che. meglio di chiunque altro, ci dice
chi siamo. Partendo dal sangue intero si
devono isolare solo le cellule che conten-
gono il DNA all’interno del loro nucleo;
quindi si deve “scartare” tutto cio che non
serve ¢ non interessa: i globuli rossi (altre
cellule presenti nel sangue che perd sono
prive di nucleo), le piastrine, le proteine e
quant’altro. Questo procedimento si fa con
una semplice centrifuga, ovvero con una
macchina che fa “scendere” per gravita,
secondo il loro peso, le cellule pil pesanti,
e quindi i globuli bianchi o linfociti. A
questo punto, avendo solo le cellule "ad
hoc™ si deve estrarre/togliere dal loro inter-
no il DNA. Per fare questo occorrono altri
semplici passaggi (sono sempre centrifu-
gate) che servono a scartare di volta in vol-
ta ¢io che non occorre. Alla fine di questo

breve procedimento, che impicga cirea
30740 minuti, si ottiene il codice genelico
all'interno del quale andare a “cercare™ ¢io
che ci interessa. I da questo punto in poi
la cosa diventa interessante,

Se prendiamo come esempio I'Emocroma-
tosi. quello che si vaa vedere & se i pazien-
ti hanno la mutazione (C282Y) che defini-
see. dal punto di vista genetico, la malattia,
Praticamente si va a “leggere™ la sequenza
del DNA, ciot il susseguirsi/l'alternarsi
delle “lettere™ [che in questo caso si chia-
mano basi e sono I"adenina (A). la citosina
(C). Ta guanina (G) ¢ la timidina (T)]. che
compongono il gene HFE (¢ il nome del
“responsabile™ dell’Emocromatosi), pro-
prio come sc fosse una lunghissima parola
composta solamente da 4 lettere che si al-
ternano tra loro. Ogni gene, ciot ogni pez-
zo di DNA che codifica per una proteina,
ha una sequenza corretta, cioe un modo
giusto in cui € stato “scrilto™; a volte, la
sua sequenza pud essere mutata ovvero
pud essere stata scritta in maniera scorretta
¢ al posto di una “lettera” ne compare
unaltra. Questo & proprio il caso della pro-
teina HFE che, quando & “scritta male”
causa la malattia. I modo in cui dovrebbe
infatti presentarsi una parte della sequenza
¢ ACG TGC CAG, invece nei malati risul-
ta essere ACG TAC CAG, cioe la quinta
base che dovrebbe essere una Guanina e
mutata, ovvero ‘“‘cambiata” con una Adeni-
na. Questo cambiamento, il cui termine
“tecnico” ¢ mutazione, causa uno scorretto
modo di lettura per il successivo passaggio
fisiologico che porta alla formazione della
proteina HFE. Quello che succede & che
invece di ottenere una proteina “giusta” e
funzionante, questa mutazione causa un’al-
terazione nella struttura stessa della protei-
na che risulta cosi incapace di funzionare
in modo corretto, causando la malattia.
Attualmente, oltre alla diagnosi molecolare
di Emocromatosi, mi sto occupando del
progetto finanziato sia dall’Associazione
per lo Studio dell’Emocromatosi che dalla
Fondazione della Comunita di Monza e
Brianza; praticamente quello che ho de-
scritto per il gene HFE lo sto eseguendo
per -il gene della Ferroportina. Accanto a
questo progetto che sta arrivando al suo
traguardo, sto caratterizzando, dal punto di
vista genetico, 30 pazienti con Emocroma-
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Laboratorio... che passione!!!

tosi Atipica, cioe pazienti che pur avendo
un sovraccarico di ferro, non hanno la mu-
tazione C282Y di cui sopra. Quindi se-
quenzio altri geni coinvolti nel metaboli-
smo del ferro che potrebhero essere re-
sponsabili della malattia, come 1'epeidina,
la ceruloplasmina, il recettore della tran-
sferrina o la ferritina,
E per finire, veniamo a me. Lavoro nel la-
boratorio del dottor Piperno dal gennaio
del 2002, un mese dopo essermi laureata in
Scienze Biologiche all’Universita degli
Studi di Milano, il 12 dicembre 2001 (il
giorno prima della mitica bufera di neve,
giorno in cui avevate organizzato la cena
dell’ Associazione. Giuro che io non ¢’en-
tro!!). Ho conosciuto questo laboratorio
grazie ad un avviso affisso in una bacheca
dell’Universita in cui si cercava un/una
biologo/a per un progetto di ricerca sull’i-
pertensione. Cosi, dopo la laurea, sono ar-
rivata qui. Terminato il progetto per cui ero
stata “assunta”, fortunatamente, il dottore
mi ha “tenuto” nel suo gruppo di lavoro,
ed eccomi qua. Pero per Voi, oltre a fare la
biologa, mi diverto, insicme a Cristina, ad
organizzare la vendita delle uova nel perio-
do pasquale, gli spettacoli teatrali per I' As-
sociazione e a dare, quando serve, un pic-
colo contributo per il Notiziario. A parte
questa mio breve quadretto professionale
(oltre che qui, ho lavorato per 2 anni alla
mia tesi sulla Distrofia Muscolare all”[sti-
tuto Nazionale Neurologico “Carlo Be-
sta”), di me posso dire che ho 29 anni e so-
no felicissimamente sposata da un anno e 7
mesi. Oltre alla mia passione, cio¢ il mio
lavoro (che sognavo di fare sin dal liceo),
posso dire anche di essere una casalinga
non male; mi piace molto cucinare (cosa
che considero, per il momento, un hobby)
e fare i lavori manuali, cioé creare oggetti
con il cartone (quello che oggi si chiama
cartonage), fare i fiori di carta e le candele.
Tra gli altri passatempi, adoro anche viag-
giare con “il mio Andrea”, dalle piccole gi-
te di un giorno ai grandi e lunghi viaggi
(anche se in realta 'unico grande viaggio
che abbiamo fatto & stato il viaggio di noz-
ze in Australia; altro mio sogno). E da
~*grande” cosa vorrei fare? Continuare a fa-
re la biologa, ovviamente!!!

Dott. Sara Pelucch

L’Associazione vivamente ringrazia la dottoressa Sara Pelucchi per la preziosa
e fattiva collaborazione, nella stesura del progetto: «Analisi molecolare del gene della
ferroportinal nelle condizioni di sovraccarico di ferro associato all’insulino-resistenza,
riconoscendole una borsa di studio per I’impegno prestato.

Guide direttive
anno 2004

Sancite dal consiglio

— Riunioni trimestrali del consi-
glio direttivo: marzo, giugno,
settembre, dicembre (consiglio
aperto a tutti) primo mercoledi
di ogni mese, ore 20,30 in sede.
— Assemblea generale il giorno 5
0 12 giugno.

— Vendita uova.

— Serate musicali.

— Serate teatrali.

— Presenza segreteria ogni mer-

coledi dalle 10 alle 12.

Il consiglio evidenzia la neces-
sita di trovare nuove persone tra
i soci della Associazione disponi-
bili ad una concreta collabora-
zione ai diversi gruppi di lavoro.
Il sig. Romano Vasi é entrato a
far parte del consiglio direttivo
in sostituzione al sig. Angelo
Donati.
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Come di consueto, riportiamo alcune domande inviate tramite e-mail alla nostra Associazione,
¢ le relative risposte fornite dal dr. Piperno o dai suoi collaboratori
(D.ssa Vergani, D.ssa Trombini, D.ssa Salvioni, D.ssa Mariani, D.ssa Corengia).

D.: Ho I'emocromatosi con mutazione HOo3D, con una ferritina
a 460 mg. Ora dopo S salassi ¢ seesa a 150, Ho letto che gue-
sta mutazione non dovrebbe accumulare il ferro a meno che
non siano presenti altre cause come alcool. Vorrei sapere se
nel caso mio @ stato sufficiente che io bevessi un litro di vino al
giorno durante i pasti?

R.: Suppongo che lei abbia uno stato di emozigosi per la muta-
zione H63D. Un introito di vino di un litro al di ¢ troppo e po-
trebbe da solo essere causa di un incremento dei valori di ferri-
tina. Quindi il consiglio ¢ di ridurre drasticamente (1/4 di litro
al di) e ricontrollare gli esami. Attualmente lei ha dei valori di
ferritina normali, non c¢i sono rischi, quindi, legati al ferro.

D. Quattro anni fa ho scoperto di essere affetto da emocroma-
losi. Sottoposto a salassoterapia la ferritina ¢ rientrata nei va-
lori desiderati. Continuo la salassoterapia con una frequenza
trimestrale. Soffrendo di dolori articolari vorrei sapere se esi-
ste una terapia per poterli alleviare?

R.: 1 dolori articolari possono essere un’espressione di un’ar-
tropatia emocromatosica, non vanno escluse anche altre cause,
Se la sintomatologia & importante sarebbe utile una valutazione
comunque di tipo reumatologico: & utile sapere le articolazioni
interessate, il tipo di sintomatologia, definire se necessaria una
valutazione Rx, esami per escludere una forma autoimmune
(Ra Test, Waaler Rose, ANA; VES, PCR).

La terapia & comunque analoga a quelle di altre artopatie: an-
tinfiammatori non steroidi (FANS, inibitori cx2, ...).

D.: Sono i womo di 57 anni con emocromatosi genetica solo
ora diagnosticata; ho cataratie in entrambi eli occhi da circa

quattro anni, ¢ vorrei approfondite informazioni sulle catarat-
te secondarie all enmocromatosi?

R. Non ¢’¢ una relazione specifica tra cataratta ed emocroma-
tosi, ¢’¢ invece una forma ereditaria di cataratta associata all'i-
perferritinemia, ma senza sovraccarico di ferro.

Questa forma si chiama: iperferritinemia-cataratta ereditaria ed
¢ dovuta ad un difetto nella regolazione della produzione (sin-
tesi) della ferritina, ma non ad un'alterazione del metabolismo
del ferro; in questi casi la ferritina & alta ma la percentuale di
saturazione della transferrina (il rapporto tra il ferro circolante
¢ transferrina) ¢ normale; la cataratta si manifesta in genere
prima dei 50 anni, ma esiste una grande variabilita nella pre-
sentazione, sia nella gravita che nell’etd di insorgenza.
Viceversa I'emocromatosi ¢ dovuta ad un difetto nella regola-
zione dell’assorbimento del ferro che si accumula progressiva-
mente nell’organismo; in questi casi sia la ferritina che la per-
centuale di saturazione della transferrina sono elevate.

E chiaro che non si pud escludere a priori, anche se I'eventua-
lita & rara, la possibile associazione delle due condizioni eredi-
tarie che sono dovulte a difetti di due diversi geni.
L’emocromatosi € quasi sempre una forma recessiva (vuol dire
che entrambi i genitori sono portatori del difetto).
L’iperferritinemia-cataratta ¢ una forma dominante (basta un
genitore affetto).



