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PARTEA GENERALA

1. Introducere

Sindroamele talasemice reprezinta un grup heterogen de anemii ereditare datorate
sintezei anormale de hemo globina facand parte din grupul anemiilor hemolitice. Forma
homozigotd (anemia Cooley) reprezinta forma severd de anemie congenitald hemolitica
si ridicd probleme de tratament si la ora actuald, pacientii avand o durata de supravietuire
limitata.

2. Fiziopatologie

Fiziop atologic si patogenic, amprenta tuturor formelor de B-talasemie (inclusiv -

talasemia majord sau boala Cooley) este sinteza nebalansata a lanturilor de globind din
Hb (fie a lanturilor a, fie a lanturilor B), sintezd de care sunt responsabile gene specifice

(62). Genele care encodeaza sinteza lanturilor a sunt localizate pe cromozomul 16, bratul

scurt (16q13.3). Genele care encodeaza sinteza lanfurilor § sunt situate pe cromozomul
11, pe banda 11p15.5 (38).

Este o boald genetica cu transmitere autosomal recesiva (40). In cazul talasemiei
majore exista un exces important de lanturi libere de tip a ceea ce duce si la distrugerea

precursorilor hematiilor de 1a nivelul maduvei osoase si depunerea de fier la acest nivel.
Eritropoieza este ineficienta prin afectarea precursorilor. Secretia crescutd de
eritropoietind duce la expansiunea focarelor suplimentare de eritropoieza la nivelul

maduvei osoase, cu aparitia modificarilor si deformarilor osoase. Distructia in pernferie a
hematiilor duce la eliberarea atomilor de fier In exces cu depunerea acestora la nivelul

variilor tesuturi (cord, plaman, glande endocrine, etc.) ducand la disfunctii ale acestora.
Hiperhemoliza duce la aparitia icterului, hiperbilirubinemiei neconjugate si eliberare de
fier in exces.

3. Diagnostic poazitiv
Fizionomia f-talasemica (p-talasemic trait) - indivizii heterozigoti pentru
mutatii ale sintezei B globinei. Aspectul hematiilor poate fi normal.

Beta—talasemia majord (anemia Cooley) ese realizata de formele homozigote f3

Beta—talasemia intermediari este forma realizatd de homozigotii *. Apare un
tablou clinic mai atenuat fatd de forma majora.

Beta—talasemia minora este realizata cel mai frecvent de heterozigotii 3 0 BT
sau deletii ale genelor pentru lanturile y-6- gobinice.

3.1. Tablou clinic

Tabloul clinic este sugestiv in jurul varstei de 13-15 lumi (101). Tegumentele
prezintd o culoare caracteristicd datda de paliditatea datoratd anemiei in combinatie cu

icterul datorat hiperbilirubinemiei. Examenul clinic cardiac evidentiaza semne de
insuficientd cardiaca. Examenul clinic al abdomenului evidentiazd hepatomeglie si



splenomegalie constantd (109). Datorita focarelor de eritropoieza secundard cu
hiperplazie eritroida siexpansiune intramedulard ap ar modificari la nivelul oaselor faciale
cu hipertrofia oaselor zigomatice, craniu in turn, Ingrosarea eminentelor malare dand un
aspect caracteristic de facies mongoloid. Pacientii prezintd retard al cresterii i
dezvoltarii, asociat cu retard al maturarii osoase (109).

3.2. Investigatii

3.2.1 Investigatii hematolo gice si biochimice

Hemograma evidentiaza: anemie uneori severd, volum eritrocitar mediu,
hemo globina eritrocitara medie si concentratie eritrocitard medie de hemoglobind mult
scazute, leucocitoza neutrofilica moderata, reticulocitoza moderat crescutd fatd de
numarul de hematii, aparent normald sau chiar scdzuta datoritd gradului de severitate a

ineficientei eritropoiezei cu hemoliza intramedulard, uneori sub 1%, trombocitoza
moderatd sau valori normale. Frotiul sanguin sugereaza diagnosticul - hematii mici,

hipocrome, anizocitozd marcatd, anulocite, mari neregularitati de forma eritrocitara,
hematii in semn de tras la tintd, virgula, policromatofilie, eritroblasti in periferie. Frotiul
medular evidentiazd hiperproductie eritroblasticd cu eritropoieza ineficienta. Raportul

celule eritroide/mieloide este peste 20:1. Electroforeza hemoglobinei este elementul
esential pentru diagnosticul etiologic: HbF este mult crescuta (20-98%, in raport cu

gadul de sinteza reziduald a lanturilor B, HbA este scdzuta (80-0 %) iar HbA, are valori
normale. Din punct de vedere biochimic se evidentiaza: hiperbilirubinemie indirecta,
hipersideremie, feritina crescutd, capacitatea latentd de saturare cu fier a transferinei

absenta, CTLF este scazutd, rezistenta la alcaline este crescutd datorita prezentei HbF,
rezistenta globulara osmoticad este crescutd urmare a slabei incarcari cu hemogobina,

scdderea rezistentei mecanice a hematiilor, LDH este uneori crescutd, reflectand
eritropoieza ineficienta.

3.2.2. Investigatii radiolo gice

La nivelul craniului se evidentiazd imagnea caracteristicaA ,jn perie", cu
aplatizarea occiputului (99). Densitatea osoasd este scazutd. La nivelul oaselor lungi se
remarcd si fuziunea prematurd a epifizelor, prezenta la 23 % dintre pacientii cu varsta
peste 10 ani (41). Radiografia pulmonara permite ev aluarea cardiome galiei.

3.2.3. Investigatii complementare
Electrocardiografia §i ecografia cardiacd permite evaluarea functiei cardiace.
Ecografia abdominald evidentiazd hepatomeglia, splenomegalia, litiaza biliara (19), etc.

Pentru monitorizarea tratamentului cu desferioxamind se utilizeaza si examenul
oftalmolo gic, audio grama si testele functionale renale.

3.2.4. Diagnosticul prenatal

Dezvoltarea tehnologiei PCR (Poly merase-chain-reaction) a permis diagnosticul
genetic prenatal i postnatal, pentru identificarea purtatorilor sanatosi (49).



4. Diagnostic diferential

Pentru a permite diferentierea mai usoara intre anemia feripriva si talasemie se pot

folosi anumiti indici: Index Mentzer; Index Shane-Lane; Index Englasd-Fraser.
Determinarea feritinei, saturatiei transferinei si protoporfirinei eritrocitare sunt folosite in
diagnosticul diferential al celor doud afectiuni. Studierea frotiului sanguin permite adesea
diferentierea intre anemia feriprivd si talasemie. O altd afectiune de care trebuie
diferentiatd talasemie este deficitul de piruvat kinazd. Diferentierea se face prin
determinarea enzimei prin metode imunoenzimatice $i mai nou prin polymerase chain
reaction a ADN-ului. Pe 1anga anemia feripriva trebuie excluse si alte cauze de anemii
microcitare, ca anemiadin inflamatiile cronice, anemia din intoxicatia cu plumb, anemiile
sideroblastice.

5. Tratament

5.1. Tratamentul substitutiv (transfuzia)

Transfuzarea cronica a pacientilor cu § talasemie rdmane principalul tratament al
acestora, capabil sa prelungeascd durata de viatd. Tratamentul transfuzional este precoce,
individual, pentru a mentine un nivel acceptabil al Hb intre 10 si 12 mg/dl.

5.2. Tratamentul chelator

Desferioxamina (DFQO) este o hidroxilamind hexavalentd cu afinitate crescuta
pentru fier, este activd cand este administratd im, iv sau sc (141). Regimul obisnuit de
administrare este de 30-40 mg/kg, pe duratd de 10-12 ore, in regim de 5 zile pe
saptamand, cu administrare in special pe durata noptii. Efectele secundare sunt date de
toxicitatea desferoxaminei: reactii de tip anafilactic, de tip urticarian la locul de infuzare,
reactiile locale de tipul roseata, durere i tumefactie, dezvoltarea de noduli subcutanati.
La dozemari poate duce la afectare auditiva, a acuitatii vizuale.

Se utilizeaza actual pe plan mondial chelatoripe cale orald: Deferasirox (ICL670)
la doze de 80 mgkg, In dozd unicd Deferiprone (L1,CP20 sau DMHP) - produce
neutropenie severa sau agranulocitoza

Ultimele studii privind terapia chelatoare apreciazd utilitatea asocierii intre 2
chelatorn (subcutanat sioral).

5.3. Dieta si suplimentarea vitaminica
Se recomand d administrarea vitaminei E si acidului folic 1 mg zi (90).

5.4. Splenectomia

Splenectomia serecomanda daca necesarul de sange depdseste 200-250 ml/k g/an,
pentru a mentine nivelul Hb la 10 gdl, daca apar fenomene de hipersplenism. in mod
curent, se realizeaza peste varsta de 5 ani cu vaccinare in prealabil cu vaccin polivalent
pneumococic, meningococic si H.influenzae. Se recomanda terapia cu peniciline
postsp lenectomie.

5.5.Noi metode terapeutice

5.5.1. Transplantul alogenic de maduv a



Transplantul de celule stem hematopoietice (HSCT) este recomandat doar anumitor
pacienti §i reprezinta singurul tratament curativ in talasemie.

5.5.2. M anipularea farmacolo gica a sintezei de HbF

Long-actin g-darbepoetin-alfa creste nivelul hemoglobinei la pacientii cu HbE-
talasemie.

5.5.3Terapiagenica

Corectia talasemiei presupune introducerea unei gene normale de B-globina in celula
stem multip otenta.

6. Complicatii

Complicatiile din talasemie sunt date de modificarile datorate focarelor de
eritropoiezd secundare, hiperplaziei eritroide si toxicitatii fierului in exces. Cele mai
importante si de temut sunt complicatiile cardiace si cele hepatice. Afectarea cardiaca
reprezintd complicatia asociatd cu mortalitatea in talasemia majord, mai ales prin
tulburari severe de ritm cardiac (tahicardie ventriculard). Afectarea hepatica duce la
aparitia fibrozei portale cu dezvoltarea in timp a cirozei. Dacd se asociazad si hepatita
(virald), acest proces va fi accelerat. Complicatii endocrine sunt: retardul cresterii,
secretia inadecvatd de hormon de crestere, nivelul scazut de somatomedina, scaderea
sintezei de androgeni, hipotiroidism, diabet zaharat. Dintre complicatiile regmului
transfuzional cronic cele mai des Intélnite sunt infectiile cu virusi hepatitici: B, C, D si
infectia HIV.

PARTEA SPECIALA

1. Introducere

Conform studiilor si estimdrilor actuale, prevalenta talasemiei majore in Roméania
este de aproximativ 5%.

Scopul prezentei lucrar este aprecierea stadiului actual al tratamentului complex
aplicat copiilor cu beta-talasemie si evidentierea posibilitatilor de ameliorare a

tratamentului talasemiei majore, cu scaderea morbiditdfii si mortalitdii legate de
supraincdrcarea cu fier.

2. Obiectivele studiului

Principalul obiectiv este reprezentat de evaluarea celei mai importante optiuni
terapeutice in beta-talasemie: transfuzia de masa eritrocitara.

Un al doilea obiectiv important al lucrdrii este reprezentat de evaluarea
comparativa a eficacitatii cheldrii intramusculare i subcutane cu desferioxamina.

Ca obiectiv secundar s-a dorit analiza celorlalte metode terapeutice amintite in
cadrul optiunilor terapeutice facind comparatie intre tratamentul aplicat actual in
Romania si pe plan international.

3. Material si metoda

Studin preliminar (lotul



Inainte de inceperea studiului propriu—zis si in vederea evaludrii imp ortantei
problemei, am efectuat un studiu retrospectiv simplu (lotul A), in cadrul IOMC
,A.Rusescu”, Bucuresti. Au fost revazute datele anamnestice, clinice si biologce ale
oopiilor cu talasemie majora urmariti in [OM C in perioada 1995-2000 (lotul A).

In aceastd perioada au fost urmariti in IOMC 23 de copii cu talasemie majora.
Repartitia lor pe sexe afost de 13:10 (fete:bdieti), aspect prezentat in figura 1.
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Figura 1. Repartitia pe sexe alotului A.

Varsta medie la momentul O al studiului a fost de 5 ani, cu limitede 1 — 16 ani si
cu o distributie prezentatd in figura 2.
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Figura 2. Repartitia pe grupe de varstd a lotului A.

Terapia de substitutie cu concentrate eritrocitare a fost inceputd la majoritatea
oopiilor din lotul A intre varstele de 1 an si 2 ani. Reprezentarea graficd a varstei de debut
aterapiei cu concentrate eritrocitare este realizata in figura 3.

Figura 3. Momentul inceperii terapiei cu concentrate eritrocitare la lotul A.

In cadrul acestui lot, am identificat un sublor cuprinzand 10 copii cu vérsta peste
5 ani. Acesti 10 copii cu talasemie au primit tratament de substitutie cu masd eritrocitard
dupd unpattern neregulat.

Restul de 13 copii din cei 23 de copii cu beta-talasemie reprezintdal doile sublot
de studiu la care transfuzia de masd eritrocitard s-a efectuat in regim regulat pe toata
perioada de studiu.

In perioada 71990-1995, la copiii din primul sublot, intervalul intre doua transfuzii
afost variabil, intre trei §i sase saptamani.

Ponderea intervalelor dintre transfuzii fatd de totalul lor este reprezentata grafic in
figura 4.
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Figura 4. Ponderea intervalelor intre trans fuzii Tn anii /990-1995.

Cei 13 copii cu regim transfuzional regulat au prezentat la internare urmatoarele:
accentuarea paliditatii tegumentare (toti copiii); astenie marcatd -60 % dintre copii;
palpitati- 20 % dintre copii; dispnee la efort -10 % dintre copii.

Hemoglobina la internare, la copiii care au primit transfuzii neregulate a avut
valori cuprise intre: 4-6 g/dl -10 % dintre copii; 6-7 gd1-50 % dintre copii; 7-8 g /d1-30
% dintre copii; 8-9 g/ dI-10 % dinte copii.

Distributia valorilor medii ale hemoglobinei la acest sublot este reprezentatd

comparativ in figura 5.
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Figura 5. Valorile medii ale hemoglobinei lainternare, comparatie intre perioadele 1990-1995 si
1995-2000.

Analizand datele cuprinse in foile de observatie, se constatd ca pacientii care au
primit regulat transfuzii la un interval de 3 sdptamani au avut valorila intemare ale Hb de
8g/d1 (1a60 % dintre acestia) si 9 g/dlla 40 % dintre copii.

La lotul de copii transfuzati neregulat, complicatiile bolii au fost evidentiate mai
ales la copiii cu varsta de peste 12 ani. Astfel, afectarea cardiaca a fost prezenta la 6
oopii, dintre care la 2 afectarea a fost severd, cu deces in aceasta perioadd. Ambele decese
au fost consecinta tahicardiei ventriculare sustinute.

In perioada 1995-2000, acest sublot a recuperat partial deficitul de dezvoltare,
insd influenta pe termen lung a fost resimtitd, atdt in ceea ce priveste parametrii
antropometrici finali cat i prognosticul vital, singurele doud decese inregistrate pe
perioada de studiu fiind recrutate din acest sublot.

Esantionul luat in studiu cuprnnde si un numar de cazuri de hepatita virald C (3
pacienti, adica 12%).

In cazul aparitiei hipersplenismului sau in cel al uneispline de dimensiuni extrem
de mari, cu fenomene de compresiune loco-regionala sau cu pericol de ruptura, o opfiune
terapeutica estereprezentatd de splenectomie (a treia optiune terapeuticd). La lotul 1995-
2000, splenectomia a fost realizata la 12 dintre cei 23 de pacienti (52.17%), cu o
distributie a varstelor ilustratain figura 6.



Figura 6. Repartitia pe grupe de varsta in momentul splenectomiei
la lotul A

In cadrul lotului A, hepatomeglia a fost prezentd la momentul 1995 1a 17 pacienti
(73.91%).
Gradul hepatomegalieia fost dupa cum urmeaza:
e 1.00- 125 -9 pacienti;
e 1.25- 150 -4 pacienti;
e >1.50 -4 pacient, aspect reprezentat in figura 7.
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Figura 7. Prezenta si gradul hepatomegaliei (HM)in lotul A.

A patraoptiune terapeuticd este reprezentatd de chelarea cu Desferal.
Majoritatea acestor pacienti primeau deja chelare in momentul includerii n

studiu. Cei care nu primeau chelare au fost in numar de sapte si reprezintd cazurile nou
diagnosticate pe perioada celor 5 ani (1995-2000); ne vom referi in continuare doar la cei
16 care primeau tratament chelator cu Desferal.

Varsta de debut a tratamentului chelator a fost in medie de 4 ani si 11 luni, cu o
distributie reprezentata in figura 8.

Figuma 8. Varsta de Tncepere a chel drii in lotul A ( 16 pacienti)

Privind evolutia pe parcursul celor cinci ani se remarcd prezenta indicilor
ponderali scazuti la peste 50% dintre copii (13 din 23).

Se remarca, de asemenea, frecventa destul de mare a cazurilor de afectare
hepatica secundard. Ne referim la prezenta hepatitei cu virus C sau B, un numér de 7
oopii din acest lot avand A gHbS pozitiv (30%), si 3 copii fiind diagnosticati cu hepatitd C
(13 %).



La acest lot de copii, complicatiile bolii au fost evidentiate mai ales la copiii cu
varstd de peste 12 ani si la cei cu compliantd scazutd la tratament (4 pacienti nu au
respectat tratamentul de chelare i.m). Astfel, afectarea cardiaca a fost prezenta la 6 copii,
dintre care la 2 afectarea a fost severd, cu deces in aceastd perioadi. Ambele decese au
fost consecinta tahicardiei ventriculare sustinute.

Deoarece comparativ cu primele optiuni terapeutice chelarea fierului a fost
intodusa mai recent (in ultimele decenii) am considerat cd evaluarea eficientei acestui
tratament in functie de modul de administrare se constituie n obiectiv secundar al lucrarii
de fata.

Ipotezele de lucru privind metoda subcutand de chelare cu deferoxamina au fost
urmdtoarele: este mai eficientd comparativ cu cea intramusculard in ceea ce priveste
prevenirea/tratarea hemocromatozei; are mai putine efecte adverse; poate duce la

cresterea compliantei la tratament.
&

Primul lot de studiu (loful A) este format din 23 de copii la care s-au aplicat
metode de studiu retrospective, pe o duratd de 5 ani, intre /995-2000. La acesti pacienti
terapia a fost reprezentatd de transfuzii periodice sau neregulate si chelare cu Desferal

Lm.
*

Al doilea lot de studiu (lotul B) este format din 25 de copii cu talasemie, la care s-
au aplicat metode de studiu prospectiv. Unii dintre pacientii urmariti in lotul studiat
retrospectiv au participat si la urmarirea ulterioard facand parte din lotul al doilea. S-a
putut aprecia astfel mai bine evolutia acestor pacienti.

Acesta este un studiu prospectiv randomizat deschis. Studiul s-a desfasurat in
cadrul Institutului pentru Ocratirea Mamei si Copilului ,,Alfred Rusescu”, Bucuresti, in
perioada ianuarie 2002 — ianuarie 2007, pe un esantion de 25 de copii diagnosticati cu

talasemie majord si urmariti in cadrul IOM C, forméand lotul B.
Design-ul selectarii pacientilor este prezentat in figura 9.

Selectare pacient cu
anemie microcitari

Analize de laborator |

Confimare diagnostic
] . . =
m talasemie majora

Excludere
| Pacienti chelati s.c.<10 Includere lot i.m.
i
IPacien;i chelati i.m.<15 || Includere lot s.c. I
|

| Includere lot s.c. | | Includere lot i.m. I

| Pacienti <25 |
¥

Da

Figura9. Design-ul selectarii pacientilor.



Copiii din esantion au fost randomizati pentru a primi chelare subcutand — 10
oopii (acesta fiind numarul de pompe disponibile initial), respectiv intramuscularda — 15
oopii.

Lotul B a fost subampartit in doua subloturi sublotul 1 — chelare subcutana si
sublotul 2 — chelare intramusculara.

Cele doud subloturi au fost similare din punctul de vedere al sexului, varstei si
mediului de provenienta.

A fost evaluatd comparativ eficienta cheldrii subcutane si intramusculare in ceea
ce priveste scaderea feritinemiei si a sideremiei, a hepatomegaliei si cardiome galiei si din
punctul de vedere al evolutiei indicelui ponderal.

Efectele adverse care au fost cdutate in mod specific au fost: durere la locul
administrarii; formarea de hematoame; infectii la locul administrarii; reactii locale
(eritem, edem); soc/reactii anafilactic(e).

Pacientii din sublotul 1, In numdr de 10, au primit cite o pompa speciald pentru
administrarea deferoxaminei, impreuna cu consumabilele respective si flacoanele de
desferioxamina.

4. Rezultate. Discutii

Varsta medie de diagnostic a copiilor din lotul B fost de 27.56 luni (2 ani i 3
luni), cu limite intre 12 si 35 de luni, aspect prezentat in figura 10.
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Figura 10. Distributia varstelor de diagnostic la esantionul studiat (lotul B)

Se observa o grupare a varstei de diagnostic Intre 2 si3 ani.

Numar

Sublotul 1 czuri

Varsta medie a sublotului 1 a fost de 8 ani si 11 luni, cel mai mic ditiuiv copad
avand 1 an iar cel mai mare, 17 ani si 8 luni, cu 0 mediand de 8 ani si 4 luni. Distributia
pe grupe de varsta este reprezentata in figura 11.
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0% 10%

Figura 11. Repartitia pe grupe de varsta a pacientilor din sublotul 1.
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Sublotul 1 a fost egal repartizat pe sexe, cuprinzand 5 baietisi 5 fete. Acest aspect

B Fete BB eti

este prezentat in figura 12.

Figura 12. Repartitia pe sexe a sublotului cu chelare subcutanata.

Dintre cei zece copii, trei aveau antecedente heredo colaterale de talasemie.
Splenectomia a fost realizatd la 5 dintre cei 10 pacienti din sublotul 1, in toate
cazurile fiind anterioard intrarii in studiu. Varsta medie de efectuare a splenectomiei a
fost de 7 ani si 10 luni, cu limite intre 4 ani i 10 ani 8 luni.
Semnele de hemocromatoza erau prezente la intrareain studiu la 6 pacientidin cei
10. Toti cei sase aveau hepatomegalie, cu raport fatd de valoarea maxima pe varstd pentru
diametrul lon gitudinal in linia medioclaviculara (DL) dupa cum urmeaza :
e 1.00 - 125 -2 pacienti;
e 1.25- 150 - 3 pacienti;
e >1.50 -1 pacient, aspect reprezentat in figura 13.

HV >50%
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Figura 13. Prezenta si gradul hepatomegaliei (HM) in sublotul 1.

Dintre cei sase pacienti cu hepatomegalie, doi prezentau si splenomegalie, ceea
ce, alaturi de cei cinci pacienti splenectomizati, demonstreazd un procent ridicat al
suferintei splenice, adicd 70% 1n sublotul 1, aspect ilustrat in figura 14.

mmmmmmmmmmmmmmm

Figura 14. Afctarea splenica in sublotul 1.

In momentul internarii, valorile medii ale hemoglobinei pe pacient  s-au situat
intre 5.96 g/dl si 7.22 g/dl, cu limite Intre 5 gdl si 9.5 g/dl si cu o distributie reprezentatd

in figura 15.

11



o

Figura 15. Valorile medii ale hemoglobinei 1n sublotul 1.

Numar
La extemare, hemoglobina a avut valori medii pe pacient in ,,,ri &/dl si 12.54
gdl, culimite de 10 g/dl si 139 g/d1si cu distributiareprezentata it ..guse 29.
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Figura 16. Distributia valorilor mediipe pacient ale hemoglobinei la extemare la sublotul 1

Nr.crt.

Sublotul 2 pacient

Grupul care a primit chelare intramusculara a avut o varsta medie de 7 ani 1 11
luni, cel mai mic dintre copii avind 3 ani si 7 luni iar cel mai mare, 15 ani si 10 luni, cu o
mediana de 9 ani si 8 luni. Distributia pe grupe de varsta este reprezentata in figura 17.
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Figuma 17. Didributia pe grupe de varstd a sublotului 2.

Din punctul de vedere al repartitiei pe sexe, sublotul cu chelare intramusculara a
cuprins 10 baieti 515 fete, aspect reprezentat n figura 18.

B Fete
W B3iefi

Figura 18. Repartitia pe sexe a sublotului 2.

Splenectomia a fost realizatd la 2 dintre cei 15 pacienti din sublotul 2, in toate
cazurile fiind efectuatd, de asemenea, anterior intrarii In studiu. Varsta medie de efectuare
asplenectomieia fost de 8 anisi 5 luni, cu limite intre 7 anisi 9 ani 11 luni.
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Semnele de hemocromatoza erau prezente laintrareain studiu la 9 pacientidin cei
15 (60%).
Hepatomegalia a fost prezenta la toti cei 9 pacienti, cu urmatorul raport fatd de
valoarea maxima pe varstd pentru diametrul longitudinal n linia medioclaviculara (DL):
e 1.00- 125 - 3 pacient;;
e 1.25-150-5 pacienti;
e >1.50-1 pacient, aspect reprezentat in figura 19.

HM>50%
Faa HM
HM2550%

8%
SWN%

HM 10-25%
2%%

Figura 19. Prezenta si gradul hepatomegaliei la sublotul 2.

Splenomegalia a fost prezentd la cinci dintre pacientii sublotului cu chelare
intramusculara. Afectarea splenica este ilustratd in figura 20.

Sp In nor mala
54% Splenectomie

S plenomegale
33%

Figura 20. Afctarea splenica in sublotul 2.

In momentul internarii, valorile medii ale hemoglobinei pe pacient  s-au situat
intre 6.27 g/dl si 7.2 g/l, cu limite intre 5 g/l si 8.5 g/dl si cu o distributie reprezentata
in figura21.

Hb g/dl s .
s et — e

55

Figura 21. Valorile medii (pe pacient) ale hemoglobinei la internare in sublotul 2.

La extemare, hemoglobina a avut valori medi pe pacient intre 10.92 g/dl si 12.28
gdl, culimite de 8.8 g/l s1 13.9 g/d1si cu distributiareprezentatd in figura 22.
Nr.crt.
padent
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Figura22. Distributia valorilor medii (pe pacient) ale hemoglobinei la externarein sublotul 2.

Tipul si numirul evenimentelor de tip acut (pneumonie, traheobronsita,
enterocolitd) sunt reprezentate in figura 23 iar cele ale evenimentelor de tip cronic
(disfunctie ventilatorie, hepatitd, litiazd veziculard, anemie hemoliticd cu mec:

imun) sunt prezentate in fig. 24.
2

12

Bp neumon & B traheob ronsiti

Nr.crt.
pacient

Den terocolita cu Y .enter ocolitica O enteroco It 4 cu alti gemm eni

Figura 23. Evenimente de tip acut Tnesantionul studiat.

3

3
a:}
anemie iImuna
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O 1itiaza vezi culara

Figura 24. Evenimente de tip cronic in esantionul studiat.

Esantionul luat in studiu cuprinde si un numar de cazuri de hepatita virald C (3
pacienti).

Pe esantionul studiat am intalnit trei cazuri de anemie hemoliticd cu mecanism
imun, care au pus, initial, serioase probleme de diagnostic diferential s§i, ulterior,
probleme de tratament.

Din punctul de vedere al supraincarcérii martiale, am urmérit valorile sideremiei
si pe cele ale feritinemiei, la fiecare 6 luni.

Evolutia feritinemiei

Dupa 6 luni, media feritinemiei in sublotul 1 a fost de 4318.6 wg/dl (SE=337.003)

iar in sublotul 2 de 4687.07 pngdl (SE=216.949).

La momentul urmator (1 an), media feritinemiei era de 3572.8 png/idl (SE=284.8)
in sublotul 1 side 4429.13 pg/dl (SE=192.455) in sublotul 2.

In acest moment, diferenta devine semnificativa statistic, p=0.016 (test t).

Evolutia valorilor medii ale feritinemiei sunt reprezentate grafic in figura 25.
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Figura25. Evolutia feritinei comparativ intre cele 2 loturi.
Evolutiasid ..
La urméatorul moment (dupa 6 luni), media sideremiei a fost de *~ ~ T

(SE=2.2667) in sublotul 1 si de 46.933 umol/l (SE=1.5102) in sublotul 2. Y astain ani
La 2 ani si sase luni de la debutul studiului, media sideremiei a tost de 38.6
pmol/l (SE=1.579) in sublotul 1 si de 45.13 umoll (SE=1.162) in sublotul 2.1n acest
moment, diferenta devine semnificativa, atdt din punct de vedere clinic (aproape 7
pmol/l), cat si din punct de vedere statistic, p=0.002 (test t).
Astfel, la ultima determinare, la 5 anide la debutul studiului, media sid eremiei era
28.8 umol/l (SE=1.526) pentru sublotul 1 si 41.07 umol/l (SE= 1.084) pentru sublatul 2.

Evolutia valorilor mediei sideremiei celor doua subloturi de-a lungul perioadei de
studiu este reprezentata in figura 26.

pmol/1

DT
Figura 26. Evdutia sideremiei comparativ intre cele 2 subloturi.

In concluzie, eficacitatea cheldrii subcutane este semnificativ statistic mai mare
decét cea a cheldrii intramusculare, in ceea ce priveste scaderea valorilor concentratiei
formelor solubile ale fierului 1n or ganism.

Aceasta diferenta este evidentd Inca din al treilea an de tratament si se mentine si
in continuare, cel putin pe durata a cinci ani.

Modificarile sideremiei apar ulterior celor ale feritinemiei.

Hepatomegalia

Dupa cum s-a aratat in partea de prezentare a loturilor, hepatomegal
prezentatd la sase pacienti (60%) din subloml 1 sila 9 pacienti (60%) din sublotul 2.
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Hepatomegalia a fost evaluata dupd indicele Hartnner, la 6 luni de la intrarea in studiu,
apoi la fiecare 6 luni pand la terminarea studiului. Evolutia parametrului studiat pe durata
studiului este reprezentata in figura 27.

Dinax
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Figura 27. Evolutia hepatomegaliei comparativ intre cele 2 subloturi.

in concluzie, chelarea subcutana este mult mai eficienta atat In scaderea formelor
solubile (sideremia) si de depozit (feritinemia) ale fierului din organism, Varstain i
diminuarea/indepartarea efectelor acumuldrii de fier asupra unor organe tinta, ... -....
este ficatul.

Cardiomegalia

Datorita acumuldrii fierului in miocardul de lucru, functia contractild a acestuia
este afectata in diverse grade. Aceasta duce la instalarea cardiomegaliei, cu modificarea
indicelui cardio-toracic.

Pentru a testa din acest punct de vedere diferenta statistica intre cele doua loturi,
am calculat mediile indexului cardio-toracic (ICT) la fiecare internare si am efectuat
testul t,din 6 n 6 luni. La 3 ani si 6 luni, ICT mediu avea valori de 0.6719 (SE=0.0091)
pentru sublotul 1 si 0.6958 (SE=0.0056), diferenta semnificativa clinic dar si statistic,
p=0.027 (test t).

Din acest moment si pana la finalul studiului, diferenta se mentine semnificativa,
atat clinic cat si statistic, la ultima determinare fiind chiar inalt semnificativa statistic,
p<0.001 (test t).

Aspectul grafic al evolutiei mediei ICT la cele doud subloturi este prezentat in
figura 28.

ICT

o SREEEILT
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"
s,
3
%
%
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Figuma 28. Evdutia mediei indicelui cardiotoracic la cele doua subloturi.

In concluzie, chelarea subcutana isi dovedeste superioritatea si in ceea ce priveste
efectele asupradimensiunilor si functiei contractile ale cordului.

Aritmii cardiace
Varsta in ani
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in cadrul lotului studiat, aceste evenimente au fost reprezentate de extrasistole
supraventriculare, perioade de tahicardie ectopica supraventriculard extrasistole
ventriculare i doud episoade de tahicardie ventriculara. Acestea din urmi, evenimente
potential amenintatoare de viatd, au aparut la pacienti din sublotul 2 si au necesitat
oprirea electricd a accesului (cardioversie asincrond) la un pacient si cardioversie chimica
la un pacient.

Frecventa acestor evenimente in cadrul sublotului 1 afost dupa cum urmeaza:

e Extrasistolie supraventriculara: 2 pacienti (20%)

e Tahicardie ectopicasupraventriculard: 1 pacient (10%)

e Extrasistolie ventriculara: 1 pacient (10%)

Aceste aspecte strans legate de severitatea hemocromatozei si eficienta cheldrii
sunt prezentatepentru lotul 1 in figura 29.

60% 20%
E Ii 10%

10%

BEssvETESV BESV Bfars aritmii

Figura 29. Frecventa si tipul aritmiilor cardiace Tn sublotul 1.

In ceea ce priveste aritmiile aparute la pacientii din lotul 2, acestea au fost
urmatoarele:

e extrasistolie supraventriculara: 4 pacienti (26.66%);

e tahicardie ectopicasupraventriculara: 2 pacienti (13.33%);

e extrasistolie ventriculara: 5 pacienti (33.33%);

e tahicardie ventriculara: 2 pacienti (13.33%).
Aceste aspecte sunt prezentate in figura 30.

W
34%

13%

BEssvE TeEsv B Esv B TV E fr aaritmii

Figura 30. Frecventa si tipul artmiilor cardiace in sublotul 2.

Indicele ponderal

Ca masura generald a eficientei tratamentului, am studiat evolutia indicelui
ponderal prin mdsuri antrop ometrice din 6 in 6 luni.

Dupd doi ani de tratament, 1nsd, valorile medii ale IP au fost de 0.6981
(SE=0.0096) pentru sublotul 1 si 0.6508 (SE=0.0076) pentru sublotul 2, diferenta fiind
inalt semnificativa, at& clinic (aproape 0.05), cét si statistic, p=0.001. Reprezentarea

gafica a evolutiei mediei indicelui ponderal la cele doua grupuri studiate este prezentata
in figura31.

17



a
IP af
as
az
o
N N
& S

Figura 31. Evolutia mediei indicelui ponderal la cele doua subloturi.

In concluzie, chelarea subcutani este clinic si statistic semnificativ mai eficienta
in influentarea pozitivd a indicelui ponderal al copiilor cu talasemie majora.
Hecte adverse locale

In ceea ce priveste efectele adverse locale, acestea pot
administrarii subcutane cat si in al celei intramuscu lare.

Pentru sublotul 1, reactiile locale au aparut intr-un numar total de 1332, adica la
7.29% din totalul administrarilor.in cazul sublotului 2, efectele adverse locale inregistate
au fost prezente la 2533 de administrdri, adica la 9.25% din total.
Hecte adverse sistemice

Unul din efectele adverse sistemice intalnite pe esartionul studiat a fost afectarea
vederii la un caz (4%), detectatd la 3 ani de la Inceperea tratamentului. Au fost detectate
doud cazuri (8%) de scadere a acuitatii auditive pentru sunete de inalta frecventa.

In Roménia, la momentul actual, nu sunt disponibile alte optiuni terapeutice

Varstainani 10 cazul

(chelarea fierului cu preparate orale, transplantul medular, terapia genica).
5. Conduzii

1. Seremarcd evolutia - din punct de vedere al indicilor ponderali - mai bunad la cei
transfuzati regulat ca i aparitia complicatiilor mai putin frecventd decat la cei
transfuzati neregulat.

2. Curba de distributie a varstei de diagnostic poate sugera un diagnostic relativ
tardiv.

3. Chelarea subcutana cu desferioxamindeste mai eficientd decat cea intramusculard
din punctul de vedere al scaderii concentratiei san guine a feritinei.

4. Din punctul de vedere al modificarii sideremiei, chelarea subcutand este, de
asemenea, mai eficientda decit cea intramusculara.

5. Chelarea cu desferioxamind poate sa duca la scdderea dimensiunilor relative ale
ficatului sau la scaderearitmului de progresie a hep atome galiei.

6. In ceea ce priveste influentarea functiei contractile a cordului, chelarea subcutana

a avut o eficientd semnificativ mai mare in scaderea indicelui cardio-toracic, in
comparatie cu administrarea intramuscu lara.

7. Modificdrile acestor patru parametri au survenit in urmatoarea ordine:
feritinemie, sideremie, cardiomegalie, hepatomegalie.
8. Indicator general al starii de sanatate, indicele ponderal a avut o tendintd

semnificativ mai mare de ameliorare in sublotul cu chelare subcutana.
9. [Efectele adverse locale au fost prezente (procentual) la mai putine administrari in

cazul administririi subcutane decat la administrarea intramuscu lara.
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10. Pentru toti parametri enumeratl, chelarea subcutand a fost mai eficientd decat cea
mtramusculara.

6. Propuneri

Date fiind rezultatele prezentului studiu, consideram utile urmatoarele propuneri:

Promovarea tratamentului substitutiv regulat prin orice metoda,
superioritatea acestui tp de tratament fiind indiscutabila.

Promovarea la nivelul Casei Nationale de Asigurari de Sanatate si al
Ministerului Sanatatii Publice din Roménia a metodei de chelare
subcutand cu deferoxamina.

Renuntarea la vechea metoda de chelare pe cale intramuscul ara.
Promovarea introducerii chelarii combinate (per os si subcutane) in cadrul
Programului National pentru talasemie majora.

Continuarea eforturilor, mai ales financiare pentru introducerea in cazuri

atent selectionate a fransplantului medular ca tratament in talsemia
majord, pe termen lung costul unui transplant medular fiind mult mai mic

decat costul tratamentului substitutiv si chelator.
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