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Riassunto

Sebbene siano disponibili linee guida per I'emocromatosi ereditaria (HH), parte delle
raccomandazioni al loro interno non sono condivise tra le diverse linee guida [1]. Il nostro obiettivo
principale & fornire raccomandazioni obiettive, semplici, brevi e pratiche sugli aspetti terapeutici
dell'emocromatosi HFE con genotipo omozigote p.Cys282Tyr (C282Y/C282Y), basandosi sugli
studi e le linee guida pubblicate, in una forma che sia ragionevolmente comprensibile per i pazienti
e per le persone senza formazione medica. La versione finale di queste raccomandazioni € stata

approvata durante la riunione di Haemochromatosis International del 12 maggio 2017 a Los

Angeles.

Introduzione La versione finale di queste raccomandazioni
Sebbene siano disponibili le linee e stata approvata durante la riunione di

guida per I'emocromatosi ereditaria (HH), Haemochromatosis International del 12

un‘alta percentuale delle raccomandazioni al maggio 2017 a Los Angeles.

loro interno non sono condivise tra le diverse
linee guida [1]. Il nostro obiettivo principale & Chi trattare e quando iniziare il
fornire  una serie di raccomandazioni trattamento

obiettive, semplici, brevi e pratiche sugli Pazienti con emocromatosi HFE-correlata

(HFE-HH) con genotipo C282Y/C282Y ed

evidenza biochimica di sovraccarico ferro,

aspetti terapeutici della forma classica di HH
(HFE-correlata con genotipo omozigote per la
mutazione p.C282Y (C282Y/C282Y)), sulla

base degli studi scientifici e delle linee guida

cioé aumento della ferritina sierica (>300 ug

/L nelluomo e nelle donne in post-

pubblicate, inuna forma che sia menopausa, >200 ug /L nella donna in eta

ragionevolmente comprensibile per i pazienti . .
9 P P P fertile) e aumento della saturazione della

e per le persone senza formazione medica. transferrina a digiuno (>45%) [2, 3].
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Considerazioni

e Le scelte terapeutiche vanno valutate per
ogni singolo paziente tenendo conto dei
livelli di ferritina (secondo i valori di
riferimento locali), dell’'eta, del sesso e
delle comorbidita.

e | pazienti con altri genotipi devono essere
rivisti per ulteriori valutazioni.

e Studi recenti hanno osservato un effetto
positivo del trattamento precoce e
continuativo dei pazienti con eccesso di
ferro, anche quando il sovraccarico é lieve
o la ferritina sierica moderatamente
elevata [4, 5].

e |l riscontro di un’iperferritinemia é piuttosto
comune e le cause piu frequenti non sono
associate a HH, ma allo stato
inflammatorio secondario alla sindrome
metabolica (la ferritina € una proteina di
“fase acuta”), ad un introito alcolico
elevato e a patologie epatiche. Pertanto, &
fondamentale eseguire tutte le indagini
necessarie a definire la  causa
delliperferritinemia. La presenza di
un’elevata percentuale di saturazione della
transferrina € critica per la diagnosi di
HFE-HH, poiché corrisponde alla piu
precoce e basilare anomalia biochimica di
guesta patologia.

e La risonanza magnetica (MRI), se
disponibile, pud essere utile per
guantificare il sovraccarico di ferro nel

fegato (o in altri organi).
Terapia

La salassoterapia € il trattamento

standard per i pazienti con HFE-HH. E’ stata

utilizzata per piu di 60 anni ed e efficace nel
ridurre la morbidita e la mortalita di HH [6].

Il sovraccarico di ferro pud condurre
allo sviluppo di danni a carico di organi e
tessuti principalmente attraverso la
produzione di specie reattive dell'ossigeno
che danneggiano la membrana cellulare e gl
organelli, portando alla morte cellulare.
Quindi, iniziare precocemente il trattamento &
importante.

Ogni salasso da 500 mL rimuove
approssimativamente 250 mg di ferro che é
successivamente rilasciato, in un processo
compensativo, dai tessuti sovraccaricati
(specialmente il fegato), portando, con Il
ripetersi dei salassi, alla totale rimozione

dell'eccesso di ferro corporeo.

Come trattare

Fase iniziale o di induzione

Un programma di salassoterapia
nellordine di 400-500 mL di sangue in
relazione al peso corporeo, dev'essere
proposto settimanalmente o ogni 2 settimane
[2, 7].

L'obiettivo in questa fase & di solito
raggiungere un valore di ferritina sierica di 50
Mg/L purché non subentri 'anemia.

La ferritina sierica deve essere
controllata una volta al mese finché i valori
raggiungono i limiti normali superiori e
successivamente ogni 2 settimane fino a

raggiungere l'obiettivo finale [2, 3, 5].

Considerazioni
e |l volume e la frequenza dei salassi
dovrebbero essere adattati alle
caratteristiche cliniche e di tolleranza

(individuale) del paziente.



e La \valutazione della tolleranza
individuale si basa su: dati clinici
(sintomi riferiti  dal paziente e
pressione sanguigna); emoglobina (i
livelli non dovrebbero scendere sotto
gli 11 g/dL) [7].

o | salassi possono essere eseguiti in
una clinica, in un ospedale, presso
centri trasfusionali/ donatori di sangue
0 in determinate circostanze a casa
(da un'infermiera sotto controllo
medico), secondo le regole definite a
livello locale (nazionale, regionale).

e | pazienti devono essere ben idratati e

non a digiuno.

Fase di mantenimento
La fase di mantenimento segue la fase di
induzione.
Il paziente con HH ha bisogno di un
follow-up costante.
Richiede un salasso ogni 1-4 mesi, a
seconda dello stato del ferro del paziente
[2, 7].
Efficacia: obiettivo comune € mantenere i
livelli di ferritina attorno ai 50 ug/L (senza
anemia) [2, 3, 5].

Considerazioni

e La frequenza della salassoterapia di
mantenimento varia tra gli individui e
va da uno al mese a uno all'anno [3].

e | livelli di emoglobina non dovrebbero
essere < 11 g/dL.

e |l valore di emoglobina, in genere,
dev’essere valutato prima del salasso,
soprattutto nei pazienti piu anziani,
che sono piu suscettibili allanemia e

alle perdite croniche di sangue.

e La ferritina sierica deve essere
controllata almeno una volta all’anno,
insieme all’emoglobina.

e Anche la saturazione della
transferrina  a digiuno dovrebbe
essere controllata almeno una volta
all'anno.

e In alcuni paesi, un numero crescente
di pazienti con emocromatosi senza
complicanze d’organo donano sangue
0 si qualificano come donatori. |l
sangue rmosso dal salasso

terapeutico pud essere usato a

discrezione del servizio

immunotrasfusionale [8].

Quando interrompere

| pazienti che hanno avuto un sovraccarico di
ferro non dovrebbero mai smettere di
monitorare il loro stato del ferro e il loro
trattamento deve essere pianificato
considerando il loro stato del ferro, le

condizioni generali e I'eta.

Considerazioni aggiuntive

Dieta

E’ consigliabile una dieta varia e sana,
evitando cibi integrati con ferro come, per
esempio, i cereali comunemente utilizzati a
colazione. L’integrazione di ferro e di vitamina
C dovrebbe essere evitata e il consumo di
alcol limitato [3]. In alcune regioni geografiche
(in particolare nell’area subtropicale), i
pazienti con HH dovrebbero evitare di
consumare molluschi e carne di maiale poco
cotta a causa del rischio di gravi infezioni.

Le restrizioni dietetiche non sostituiscono la

salassoterapia.



Terapia chelante

La chelazione del ferro e solitamente indicata
per il sovraccarico di ferro correlato ad
anemie croniche che richiedono trasfusioni
ripetute. | chelanti del ferro sono un
trattamento alternativo (o adiuvante) usato
solo in casi rari e speciali di HH, quando la
salassoterapia € controindicata o impossibile
da sostenere per impraticabilita dell’accesso
venoso o0 per inefficacia dei salassi
(sovraccarico di ferro particolarmente severo,

scarsa adesione del paziente).

Altre possibili terapie future

Lo sviluppo dell’epcidina come farmaco
potrebbe, in futuro, diventare un potenziale
trattamento alternativo alla salassoterapia
nella fase di induzione o di mantenimento. La
possibilita di usare I'epcidina si basa sul fatto
che i pazienti con HFE-HH hanno un basso
livello di epcidina, responsabile dell'aumento
del ferro sierico e della saturazione della

transferrina, e successivamente del

sovraccarico di ferro tissutale [9].
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