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L’EMOCROMATOSI
piu piccola che ¢’¢

n questo articolo vi vogliamo rac-

contare la storia di un nostro pazien-

tino, che per tutela della privacy
chiameremo Gioele.
E nato il 21/12/2005 con taglio cesareo
alla 37" settimana, ma ¢ stato seguito
presso il nostro Ambulatorio, in colla-
borazione con la Divisione di Gine-
cologia dell'Ospedale, a partire dal suo
concepimento.
La malattia rara da cui era affetto si
chiama Emocromatosi Neonatale. Va
subito precisato che questa patologia
non deve essere confusa con la pil
nota forma di Emocromatosi, quella,
per intenderci, dovuta a mutazioni del
gene HFE, né con le altre forme di
emocromatosi ereditaria ad esordio
nell’eta adulta o giovanile oggi cono-
sciute.
L’Emocromatosi Neonatale ¢ una
peculiare sindrome caratterizzata da un
accumulo severo di ferro a carico del
fegato, cuore, pancreas, € vari altri tes-
suti con una espressione di malattia
molto severa e quasi sempre mortale, a
volte gia nella vita intrauterina, pil
spesso entro poche settimane dalla
nascita. E una patologia rara, sono
descritti in letteratura circa 100 casi e il
tasso di mortalita & stimato pari al
75%. 1 pochi sopravvissuti sono in
gran parte i neonati che hanno avuto la
possibilith di eseguire un trapianto di
fegato.
1l feto si ammala gia durante il terzo
trimestre di gravidanza. Le gravidanze
sono spesso complicate da ritardo di
crescita intrauterina del feto, alterazio-
ni della placenta e del liquido amnioti-
co o addirittura da morte intrauterina.
Alla nascita, che spesso avviene pre-
maturamente per lo stato di sofferenza
fetale, i neonati presentano un’insuffi-
cienza epatica acuta e un fegato cirroti-
co. E tipicamente presente un severo
sovraccarico di ferro sia epatico che
extraepatico. Le forme aggressive sono
le pil frequenti anche se sono riportati

sporadici casi ad espressione pitl lieve.
Le complicanze, legate all’insufficien-
za epatica, sono le emorragie da grave
alterazione della coagulazione, la riten-
zione di acqua nel tessuto sottocutaneo
(edema) e nella cavita addominale
(ascite), 'ipoglicemia, I’anemia, I'itte-
ro, l'insufficienza renale, le aritmie
cardiache, I’ipertensione venosa porta-
le, il tumore del fegato ed il decesso
entro il primo mese di vita per emorra-
gia incontrollabile o per setticemia
accompagnata da multipla insufficien-
za d’organo. Gli indici del metaboli-
smo del ferro sono elevati con valori di
ferritina superiori a 800 pg/L e percen-
tuale di saturazione della transferrina
superiore all’80%. Nei frammenti
bioptici di fegato e di tessuti extraepa-
tici (ottenuti spesso, ahime, post-mor-
tem) & presente un importante accumu-
lo di ferro sottoforma di accumulo di
emosiderina.

L’emocromatosi neonatale deve essere
sospettata in ogni neonato che presenti
un quadro clinico di insufficienza epa-
tica acuta ad esordio nei primi giorni di
vita. Fondamentale & la tempestivita
della diagnosi. Le possibilita terapeuti-
che mediche sono scarse e consistono
nel tentativo di correggere le gravi al-
terazioni correlate all’insufficienza
epatica (trasfusione di fattori della
coagulazione, piastrine, albumina, pla-
sma fresco, sostegno farmacologico
del sistema cardiovascolare). Viene
inoltre somministrato un «cocktail»
antiossidante ¢ ferrochelante costituito
dalla associazione di desferrioxamina
(Desferal), vitamina E, N-acetilcistei-
na, selenio e prostaglandine El fino ad
ottenere valori di ferritina inferiori a
500 pg/L. La risposta alla terapia ferro-
chelante si valuta misurando I'escre-
zione del ferro nelle urine (sideruria) ¢
sull’andamento del quadro clinico ¢
laboratoristico compresi naturalmente
gli indici del ferro. Se non si ottiene
una soddisfacente risposta entro le set-

 delle malattie da sovrs

tantadue ore ¢ d’obbligo proporre il
trapianto di fegato, unica chance di
sopravvivenza gravata comunque da
un alto tasso di mortalita intra e posto-
peratoria.

La causa della malattia & sconosciuta.
Sono state poste diverse ipotesi solo
parzialmente convincenti. Non ci sono
differenze legate alle origini etniche o
sesso, ossia il numero di neonati ma-
schi o femmine affetti si equivale. La
modalitd di trasmissione & variabile e
non & ascrivibile in modo convincente
ad una forma genetica specifica.

Una importante caratteristica dell’e-
mocromatosi neonatale e che esiste
un’elevata ricorrenza di malattia all’in-
terno della stessa famiglia con una pro-
babilita pari all’80% di avere un secon-
do figlio affetto dopo il primo e I'evi-
denza dell’esistenza di un fattore ma-
terno. Infatti sono stati riportati in let-
teratura casi di neonati affetti da emo-
cromatosi neonatale, figli della stessa
madre (che aveva gia avuto un figlio
affetto) ma con padre diverso, cosa che
non & mai stata verificata in figh del
medesimo padre ma con madri diverse.
Sulla base di una serie di osservazioni.
¢ stata recentemente ipotizzata come
causa, un’alterata risposta immunitaria
materna durante la gravidanza, cosi
come accade per altre patologie analo-
ghe (ricordo una forma probabilmente
pii conosciuta quale la malattia emoli-
tica neonatale che si verifica in coppie
con gruppo sanguigno Rh diverso:
padre Rh positivo e madre Rh negati-
va). Nel caso dell’emocromatosi neo-
natale & stato ipotizzato che, per un
errore di riconoscimento, la madre pro-
duca degli anticorpi contro una parti-
colare proteina fetale che nel fegato ¢
coinvolta nella regolazione del ferro
durante vita fetale. E stato cosi recen-
temente proposta una terapia specifica
che prevede I'uso di immunoglobuline
nella madre a rischio a partire dalla 18*

settimana di gestazione.
(segue...)
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I risultati preliminari mostravano una
netta diminuzione del tasso di mortali-
th (nessun decesso contro Matteso
75%) ¢ una minore gravitd di presenta-
zione della sindrome.

Ma torniamo al nostro neonato.... Lui
aveva una sorella maggiore che pur-
troppo non ce 'ha fatta ed & morta al
25° giorno di vita per insufficienza
epatica acuta da emocromatosi neona-
tale. I genitori si sono rivolti al nostro
Centro quando gia aspettavano Gioele.
Indagando la madre essa ¢ risultata
verosimilmente affetta da una malattia
autoimmune mai diagnosticata. In col-
laborazione con la divisione di Oste-
tricia e Ginecologia dell’Ospedale San
Gerardo ¢ stata impostata la terapia
con immunoglobuline umane a partire
dalla 18° settimana. Alla nascita il bam-
bino non presentava segni clinici di
malattia, ma gli esami di laboratorio
evidenziavano valori di ferritina assai
elevati (4000 pg/L con una percentuale
di saturazione della transferrina eleva-
ta). Erano inoltre presenti alterazioni
degli indici di funzionalita epatica e

della coagulazione, indicative di uno
stato di sofferenza epatica. B stata
quindi impostata la terapia chelante
con deslerroxamina sottocute ¢ con an-
tiossidanti con buona risposta. Alla se-
dicesima giornata di terapia la desfero-
Xamina & stata sospesa per la comparsa
di un’infezione delle vie urinarie.
Gioele ¢ stato dimesso alla 28 giorna-
ta in buone condizioni generali con
valori di ferritina di 600 pg/L e con
I"indicazione a continuare la terapia
chelante sottocute ed antiossidante al
domicilio. A completamento diagnosti-
co € stata eseguita RMN fegato al tren-
tottesimo giorno che ha escluso la pre-
senza di sovraccarico di ferro marcato.
La terapia chelante ¢ stata quindi so-
spesa mentre la terapia antiossidante
con vitamina E & stata protratta fino ai
due mesi. Gioele al momento ¢ in buo-
ne condizioni di salute e continuera il
follow up presso il nostro Ambulatorio
e il suo pediatra. Attualmente i valori
di ferritina e gli indici epatici si sono
normalizzati o quasi. Anche se la lette-
ratura esistente € esigua, si ritiene che
una volta rimosso il ferro depositato

durante la vita fetale, esso non i gqo.
vrebbe pitt accumulare e che, in assen-
za di danni residui, il neonato doyre.
be avere un“aspettanza di vita normgale
In letteratura ¢ descritto un solo caso ()
sviluppo di un’ulteriore sovraccarico
di ferro in un neonato dopo trapianto (j
fegato verosimilmente da correlare ally
presenza di una forma di emocromato-
si classica. Non sappiamo con certezza
quello che sard, ma sicuramente pos-
siamo dire che la terapia preventiva
con immunoglobuline durante la gravi-
danza ha ridotto I'espressione di malat-
tia alla nascita in Gioele, mentre il tem-
pestivo intervento terapeutico ha per-
messo di rimuovere il ferro depositato
garantendogli la possibilita di una vita
verosimilmente normale.

Dott.ssa Alessandra Salvioni
Dott. Alberto Piperno

Centro per la diagnosi ¢ terapia dell’Emo-
cromatosi - Ambulatorio Metabolismo del
ferro

Ospedale San Gerardo - Monza
Universita degli studi di Milano-Bicocca

I[’anno che verra... e arrivato!
W LE NOZZE DI STAGNO

hi sa che per il 10° anniversario di matrimonio si festeg-
giano le nozze di stagno? Confesso che se non avessi
navigato in Internet per cercare |’elenco completo degli

anniversari, non I’avrei saputo!

Anche se questo metallo non si addice
all’Emocromatosi, ce lo dovremo far andar

bene visto che per festeggiare le nozze
di ferro devono trascorrere ben 70
anni, quindi dovremmo aspettarne
altri 60. E, nell’elenco, dopo i 70
anni, ci sono solo le nozze di pla-
tino per i 75 anni.

Pero a pensarci bene, che cos’e
lo stagno? Nient’altro che un
elemento chimico come il ferro,
pero con caratteristiche diverse.
E un metallo bianco-argento,
tenero, duttile e malleabile e non
duro e di color grigio come il ferro.
E questo, direte voi, cosa c’etra con la

nostra Associazione? E forse un messag-

gio criptico da decifrare?

In realta vuole essere solo una metafora per farci
capire che per arrivare ai 70 anni di matrimonio,
1" Associazione deve maturare e consolidarsi, per diventare

Ci basta un’ Associazione “tenera” e malleabile o vorremmo
diventare pil solidi e risoluti nel raggiungere gli obiettivi
che ci siamo prefissi per il futuro?

Quale migliore occasione per riprendere il discorso la sera
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forte come il ferro e preziosa come il platino. Ci possiamo
quindi accontentare di quanto fatto nei primi 10 anni?

del 10 GIUGNO 2006 in cui, numerosi piu che
mai (...vero?!), dopo I’ Assemblea Generale
(cdr si terrd alle ore 17.00 in Villa

Serena) ci si troverd al RISTORAN-
TE “CENACOLO dei PITTORI”
a VILLA RAVERIO (costo pre-
visto € 50,00); per le prenotazio-
ni rivolgersi a Giovanni
Ballabio, tel. 0362 235361, cell.
348 6941507.
In quell’occasione trascorrere-
mo qualche ora di festa all’inse-
gna dell’allegria, ci sard da man-
giare e da ballare per tutta sera...
che ne dite!?
Quindi, a chi non ha mai partecipato

ad una festa per I'anniversario delle
nozze di stagno, a chi I’ha gia fatto, insom-

ma a tutti, & rivolto il caloroso invito a parteci-
pare alla festa dei 10 ANNI DI VITA del’ASSOCIA-
ZIONE! ...VI ASPETTIAMO!!

Sara
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Un sentito ringraziamento a tutti coloro che, con la loro scelta, contribuiranno a finanziare
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Come di consucto, riportiamo alcune domande inviate tramite e-mail alla nostra Associazione,
e le relative risposte fornite dal Dr: Piperno o dai suoi colluboratori
(D.ssa Vergani, D.ssa Trombini, D.ssa Salvioni, D.ssa Mariani, D.ssa Riva).

D.: Ho 41 anni ¢ da circa 1 anno ho scoperto di avere iper-
ferritinemia, fino a SO0, Ho fatto 15 intramuscolari da 10
ml di Desferal, senza nessun visultato. La positivita all e-
mocromatosi ¢ un dato certo, e la steatosi epatica associa-
ta a valori di transaminasi lievemente elevate, giustifiche-
rebbe un eccesso di ferro a livello epatico.

Da qualche giorno mi hanno fatto in ospedale un tratta-
mento di aferesi, ovvero un macchinario che dicono essere
in grado di eliminare solo ferro e ferritina, e infondere il
sangue ripulito in vena.

La settimana prossima sapro di quanto i valori sono scesi.
Come mai nel vostro sito non ho mai sentito parlare dell u-
tilizzo del macchinario per Uateresi” 1l salasso viene anche
praticato in questo ospedale, ma il sangue una volta ripuli-
to viene reinfuso, come mat questo tipo di trattamento non ¢
messo a conoscenza? Ci sono forse effetti collaterali?

R.: Se lei ha I'emocromatosi (suppongo abbia fatto I"analisi
del gene HFE e che sia risultato positivo, cioe omozigote
per la mutazione C282Y o H63D, oppure eterozigote per
entrambe le due mutazioni), il salasso periodico (uno alla
settimana o uno ogni 15 giorni, a seconda dell’entita del
sovraccarico di ferro) ¢ la terapia di elezione perché ¢ la piu
semplice, efficace e meno costosa. Il Desferal per via intra-
muscolare non serve come ha potuto constatare di persona.
L'eritrocitoaferesi & una procedura complessa assai costosa
che in genere richiede un trattamento aggiuntivo con I’eri-
tropoietina: & molto efficace, ma molto costoso e deve esse-
re limitato a casi specifici che non possono essere sottoposti
alla pit comune salassoterapia.

D.: Ho letto su internet che molti per problemi di iperferri-
tinemia e sideremia elevata (forse emocromatosi?) hanno
usato prodotti omeopatici chelanti, tipo Chelom o Derivatio
H, con notevoli successi.

Visto che sono affetto da emocromatosi in forma lieve, pen-
sate sia utile far uso di questi prodotti?

Faccio presente che la terapia con il desferal non ha fun-
zionato, e da quando prendo Derivatio H i valori sono scesi
del 40%. Cosa sapete dirmi di questi oscuri successi omeo-
patici?

1l salasso é il sistema piu facile per risolvere momentanea-
mente il problema, ma perché non valutare la possibilita di
mezzi alternativi per curare questo problema metabolico?
Quando si parla di farmaci omeopatici i medici sono scetti-
i, pero sono i primi a sperimentarla su se stessi, come mai?
Il mio medico curante da gli antinfiammatori e gli antibio-
tici ai suoi pazienti, pero lui non li usa, perché adopera so-
luzioni omeopatiche a proprio rischio.

Siate gentili ma sopratutto chiari, ¢ un problema di costi?
Sono sincero il mio problema non é risparmiare soldi, ma
spenderli bene per aiutare la mia salute, per cui se siete a
conoscenza di cure alternative veramente efficaci o non co-
nosciute, fatemi sapere.

R.: Non esiste aleuno studio che dimostri I'efficacia di pre-
parati omeopatici in casi di sovraccarico di ferro primitivo o
secondario documentati.

Purtroppo la diagnosi di emocromatosi & talvolta sotosti-
mata, ma a volte (in questi ultimi anni) spesso, sovrastima-
ta o del tutto errata.

In molti casi viene posta Ietichetta di emocromatosi a per-
sone che hanno solo incrementi aspecifici della ferritina pii
spesso attribuibili a diete scorrette, sovrappeso, disturbi del
metabolismo glucidico o Tipidico. Le cause peraltro. che
possono indurre incrementi della ferritina, sono molto
numerose ¢ non sempre ascrivibili ad un vero accumulo di
ferro. In questi casi va corretta la causa prima del problema
per poter osservare una riduzione della ferritina € spesso la
correzione della dieta e del sovrappeso ¢ un elemento cru-
ciale per ottenere tale risultato,

Come vede il problema ¢ complesso. come spesso sono i
problemi in medicina. La prima cosa ¢ una diagnosi corret-
ta, dopo di che si definisce Ta terapia.

Non ci risulta che esistano chelanti oltre alla desferrioxami-
na (Desferal) e al Deferiprone (Ferriprox) la cui efficacia e
sicurezza sia comprovata ¢ validata da studi adeguati. Altri
chelanti sono in via di sperimentazione, ma comunque la sa-
lassoterapia rimane la forma di terapia piu efficace e sicura
per le persone affette da una vera forma di emocromatosi.

1l Desferal pud non avere effetti se usato impropriamente
vuoi per la via di somministrazione (funziona solo per via
sottocutanea), vuoi perché sottodosato, vuoi perché le indi-
cazioni sono errate o perché il sovraccarico di ferro ¢ mode-
sto. L'efficacia di un chelante del ferro si valuta misurando
la quantita di ferro escreta con le urine, in base alla quale si
decide I'utilitd del farmaco e la durata della terapia. Noi non
sappiamo nulla di tutto cid nel suo caso specifico e quindi
non possiamo esprimere un giudizio preciso del perché il
Desferal non abbia funzionato e quell’altro chelante (appa-
rentemente) si.

Non entro nel merito delle sue convinzioni rispetto al rap-
porto tra medici e farmaci omeopatici, rispetto la sua opi-
nione, ma non la condivido.

La nostra funzione come medici e come responsabili di un
Centro di riferimento per patologia specifica ¢ quella di dare
un’informazione corretta che si basa su dati riproducibili e
non su singole esperienze.

Queste ultime sono importanti, ma vanno confermate per
definirne la loro reale attendibilita, efficacia e sicurezza.

D.: Desidero ricevere informazioni per quanto riguarda i
valori di transaminasi compatibili per la donazione di san-
gue. Chi vi scrive é affetto da emocromatosi diagnosticara
con biopsia epatica. La scorsa settimana mi sono recato
presso il Centro Trasfusionale, e durante i controlli per va-
lutare I'idoneita alla donazione, it medico mi ha dichiarato
non idoneo, perché avevo un valore di GPT pari a 56.

R.: L’idoneita alla donazione ¢ stabilita dal Centro trasfu-
sionale. Se lei ha delle transaminasi alterate deve (il suo
medico) porsi il problema se esiste un danno epatico croni-
co correlato al ferro (& importante sapere I'entitd del sovrac-
carico di ferro) o se esistono altre problematiche associate.

Diventare donatore richiede I'esclusione di tutti questi pun-
ti. Se la biopsia epatica & normale (assenza o lieve tibrosi),
resta aperto il problema dell’ipertransaminasemia (& una
cosa costante, variabile? Ci sono cofattori di tipo dietetico?
C'e steatosi?). Inrelazione a quello che ¢'@ si definiscono le
terapie pilt opportune per vedere se le transaminasi si nor-
malizzano, dopo di che potra essere riconsiderata la sua pos-
sibilitd ad essere inserito tra i donatori,
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