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La carenza di glucosic-6-fosfato deidrogenasi (G6PD) & la pil comune enzimopatia negli esseri umani. Presenta
credilarieth legata al sesso ¢ a livello molecolare corrisponde ad un gruppo elerogeneo di mutazioni la cui espressione
fenotipica la riduzione dell’ attivith enzimatica nei globuli rossi. Le manifestazioni cliniche comuni sono le crisi emolitiche
acute indotte da agenti ossidanti (farmaci, fave, infezioni) e I'ittero necnatale; raramente & presente I'anemia emolitica
cronica non sferocitica. La gravith detle complicazioni cliniche dipende da diversi fattori quali I'entita dell’insulto ossidativo,
le proprict funzionali detla variante enzimatica presente, le caratteristiche metaboliche individuali e la coesisienza di altre
patologie. Nella maggior parte dei casi il deficit di G6PD & una malattia di natura benigna, tuttavia possono essere mess)
in atto efficaci interventi di prevenzione basati sulla diagnosi precoce & su un'adeguata educazione ed informazione dei
pazienti ¢ degli operatori sanitari. Vengono descritti il ruolo metabolico della G6PD e I'effetto devastante dello stress
ossidativo sui globuli rossi in presenza del difetto enzimatico. Vengono quindi segnalati i principali fattori di emolisi con
riferimenti ad alcuni fenomeni biochimici, che sembrano essere alla base del processo emolitico, ed alle complicazioni
cliniche correlate. Sono inclusi elenchi di sostanze farmaceutiche con attivit potenzialmene emolitica.

Parole chiave: Anemia emolitica, Deficit di glucosio-6-fosfato deidrogenasi, Emolisi da farmaci, Enzimopatie
eritrocitarie, Favismo’
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Glucose-6-phosphate dehydrogenase deficiency (G6PD) is the most common enzymopathy in human beings. 1t
shows sex linked inheritance and corresponds to a widely heterogeneous group of mutations, the common phenotypical
expression being a reduction of the enzyme activity in red blood cells. The most frequent clinical manifestations of this
genetic disorder are haemolytic crises caused by an oxidative stress (oxidant drugs, fava beans, infections} and neonatal
jaundice. Chronic non spherocytic haemolytic anaemia can be rarely associated with G6PD deficiency. The severity of
the clinical picture depends on the intensity of the oxidative damage, on the biochemical properties of the variant enzyme.
on individual metabolic and genetic characteristics and finally on the presence of additional or preexisting pathology. The
common types of G6PD deficiency are of benign nature, however most clinical manifestations can be prevented by the
early diagnosis and an adequate information and education of patients, physicians and other health workers. The
metabolic role of GEPD and the wasting effect of the oxidative stress in GOPD deficient erythrocytes are described. The
most important causes of clinically significant hyperhaemolysis are reviewed pointing out some biochernical features
which seem to be relevant in the haemolytic mechanism and the related clinical complications. Pharmaceutical substances
with established and doubtfal haemotytic power are listed.

Key words: Drug induced haemolysis, Erythrocyte enzymopathies, Favism, Glucose-6-phosphate dehydrogenase
deficiency, Haemolytic anaemia
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INTRODUZIONE

11 deficit di glucosio-6-fosfato deidrogenasi (G6PD) & una malattia genetica, con
ereditarieta legata al sesso, che presenta un considerevole tasso di prevalenza nei paesi
mediterranei.

La manifestazione clinica pit comune & I’anemia emolitica acuta a carattere episodico;

_frequentemente si osserva anche Viftero neonatale, ma solo raramente !’anemia

emolitica cronica non sferiocitica (AECNS).

La principale causa di emolisi, in presenza del deficit di G6PD, ¢ lo stress ossidativo;
di conseguenza esistono particolari fattori di rischio come I’etd neonatale, le gravi
malattie infettive, ie terapie con farmaci ossidanti ¢ I’ingestione di fave.

La gravitd del quadro clinico ¢ variabile e dipende sia dall’entitd del danno ossidativo
che daile caratteristiche metaboliche ¢ genetiche individuali. Sembra dimostrato che le
situazioni pil gravi corrispondano' alla presenza di varianti molecolari dell’enzima con
gravi difetti funzionali ¢/o una marcata riduzione dell’attivitd enzimatica, come accade,
per esempio, per la G6PD Mediterranea e per alcune varianti rare associate ad AECNS.
Generalmente il deficit di G6PD & una malattia di natura benigna tuttavia & importante
mettere in atto adeguate misure preventive che possono ridurre drasticamente gli episodi
clinicamente rilevanti. In particolare sarebbe importante sviluppare i servizi diagnostici
e migliorare I'informazione dei medici e dei pazienti sui fattori di rischio. In
riferimento a questi ultimi bisogna considerare che i maggiori problemi si pongono per
le terapie farmacologiche. Come viene messo in evidenza in questo rapporto non
esistono ancora dati conclusivi sulla effettiva tossicita di alcuni farmaci (tab.1 € 2), ¢ di
conseguenza, nei singoli casi, ¢ fondamentale una attenta valutazione del medico

curante.



MECCANISMI DI EMOL1S1

Ruolo metabolico della glucosio-6-fos{ato deidrogenasi

La G6PD catalizza la prima reazione del ciclo dei pentosofosfati nella quale il glucosio-
6-fosfato (GO6P) ¢ ossidato a fosfogluconolattone;  contemporancamente 1
nicotinadenindinucleotide fosfato (NADP) viene trasformato in
nicotinadenindinucleotide fosfato ridotto (NADPH). La G6PD ¢ un enzima
citoplasmatico ubiquitaric ma ¢ d’importanza fondamentale nei globuli rossi, dove il
ciclo dei pentosofosfati & 1’unica fonte di produzione del NADPH.

Questo metabolita & essenziale nella catena di reazioni che proteggono i globuli rossi
dagli ossidanti, poiché agisce come substrato della giutatione reduttasi (GSSGR) e come
attivatore della catalasi (fig. 1). Mediante la GSSGR, il NADPH ¢ l‘ltilizzato per la
rigenerazione del glutatione ridotto (GSH) e dei gruppi sulfidrilici (-SH) delle proteine;
il GSH viene a sua volta utilizzato come substrato della glutatione perossidasi (GSHPx)
per eliminare il perossido di idrogeno (H;0,). Nei globuli rossi & presente anche una
notevole quantitd di catalasi che lega il NADPH come attivatore, ma la sua azione
detossificante si esplica solo a concentrazioni elevate di H,0;.

Il glucosio che attraversa la membrana cellulare ¢ metabolizzato, alternativamente,
mediante il ciclo glicolitico ed il ciclo dei pentosofosfati; il flusso metabolico attraverso
le due vie & soggetto ad un forte sistema di regolazione le cui principali componenti
sono il pH endocellulare, le concentrazioni di fosfati inorganici, di 2,3 difosfoglicerato
(2,3 DPG) ¢ di adenosintrifosfato (ATP), ma soprattutto il rapporto fra le concentrazioni
di NADPH e NADP. La costante di Michaelis-Menten (Kn ) della
G6PD per il NADP ¢ molto bassa, da2 a4 p moli/L. mentre il NADPH agisce come
forte inibitore parzialmente competitivo. Pertanto il rapporto NADPH/NADP ¢ il
principale sistema endocellulare di autoregolazione. In condizioni stazionarie il rapporto
& molto elevato e la G6PD & quasi totalmente inibita. Illciclo dei pentosi utilizza di
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conseguenza meno del 10% del glucosio assunto attraverso la membrana, ma questo
non significa che sia una via metabolica di minore importanza; anzi il suo ruolo ¢
determinato proprio dalla sua caratteristica di riserva potenziale di NADPH, regolata in

funzione delle necessitd metaboliche. In presenza di uno stress ossidativo, in seguito
alla deplezione di NADPH, viene rimossa Yinibizione della G6PD ¢ la velocita del ciclo
dei pentosi pud aumentare piil di 10 volte (1-6).

Ruolo del danno ossidative nel processo emolitico.

La marcata flessibilita del ciclo dei pentosi corrisponde ad una particolare esigenza dei
globuli rossi di resistere al danno ossidativo i cui bersagli principali sono I’emoglobina
e le componenti proteiche ¢ lipidiche della membrana; contemporancamente vengono
ossidati i gruppi sulfidrilici di alcune proteine citoplasmatiche di natura enzimatica con
la conseguenza di una parziale inattivazione.

11 danno ossidativo ¢ dovuto a radicali liberi di varia natura ed alle forme atiive
dell’ossigeno, specialmente 1’anione superossido ed il perossido di idrogeno, Ja cuw
formazione & mediata dall’emoglobina (fig.2). Infatti nel processo di ossigenazione -
deossigenazione una piccola quota (1-2%) di emoglobina (Fe™) viene trasformata in
metemoglobina (Fe™ ) in seguito al trasferimento di un elettrone dal ferro all’ossigeno
con formazione di superossido (O2). L’anione superossido, per azione della
superossidodismutasi (SOD), da poi origine al perossido d’idrogeno che viene
climinato atiraverso due vie alternative: a) la degradazione in ossigeno ed acqua ad
opera della catalasi 0 della GSHPx; b) il ciclo di Haber-Weiss nel quale viene
trasformato in ione ossidrile e radicale ossidrilico (reazione di Fenton) mentre lo ione
superossido ¢ trasformato in ossigeno. 11 radicale ossidrilico & altamente tossico € pud
attaccare i lipidi di membrana innescando la produzione di altri radicali liberi ed
idroperossidi in un processo di propagazione delle reazioni ossidative.
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L’alta tensione di ossigeno e la concentrazione dell’emoglobina favoriscono dunque,
nell’eritrocita, la formazione delle specie attive dell’ossigeno ed aumentano il rischio di
danno ossidativo che pud manifestarsi a livello sia strutturale che funzionale.

Ampie evidenze sperimentali indicano che la denaturazione ossidativa & la componente
pill importante nel processo di invecchiamento e di lisi cellulare (7-9).

Le membrane senescenti o sottoposte a stress ossidativo presentano una diminuzione di
gruppi sulfidrilici ed un aumento di metionina solfossido, considerati prove
dell’ossidazione primaria delle proteine di membrana. Si verifica noltre un incremento
delle sostanze reattive all’acido tiobarbiturico, prevalentemente malonildialdeide,
indicative della perossidazione lipidica .

Studi pili recenti hanno dimostrato che la membrana eritrocitaria, in presenza di agenti
ossidanti, va incontro ad un processo di denaturazione progressiva con danni funzionali
¢ strutturali delle principali componenti proteiche (8,9). In una prima fase si osservano
alterazioni della struttura sopramolecolare della spettrina, che ¢ la componente
principale dello scheletro proteico della membrana, nonché delle sue interazioni con
altre proteine (10,11). Successivamente si verificano fenomeni di denaturazione spinta
della spettrina stessa ¢ di altre proteine sia scheletriche che transmembranarie con
accumulo di prodotti di degradazione proteolitica e di polimeri ad alto peso molecolare
dovuti alla formazione di legami crociati fra proteine denaturate (10-12).

L’azione degli ossidanti sull’emoglobina si esplica a due livelli, sul ferro del gruppo
eme, provocando la formazione di metemoglobina, e sui gruppi —~SH della globina che
possono formare disolfuri misti con il glutatione libero citoplasmatico o ponti disolfuro
con altre molecole proteiche.

In condizioni normali questi fenomeni sono completamente reversibili poiché la
metemoglobina viene continuamente ridotta mediante il nicotinadenindinucleotide
ridotto (NADH), proveniente dalla glicolisi, ¢ la NADH-metemoglobina reduttasi;
contemporaneamente i gruppi -SH vengono rigenerati a spese del GSH formato dalla
GSSGR che ¢ NADPH dipendente (fig. 2). Quando le riserve di GSH sono insufficienti
e specialmente quando I’ossidazione raggiunge gruppi sulfidrilici sommersi la struttura

terziaria e quaternaria della molecola emoglobinica viene destabilizzata e si innesca un
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processo di denaturazione caratterizzato dalla formazione di emicromi & di precipitati, in
alcuni casi visibili al microscopio (corpi di Heinz), che si legano alle proteine di
membrana, specialmmtié alla proteina transmembranaria banda 3 (13).

Questi fenomeni di denaturazione ossidativa si presentano, almeno in parte, anche
durante I’invecchiamento degli eritrociti normali e sono la causa di alterazioni delle
proprietd reologiche, immunologiche e morfologiche che precedono il sequestro
splenico e la lisi cellulare (8,9,13).

I globuli rossi carenti di G6PD non sono in grado di rispondere adeguatamente allo
stress ossidativo rigenerando i livelli normali di NADPH e GSH. Di conseguenza il
processo di denaturazione ossidativa & amplificato rispetto alle -cellule normali e,
specialmente in presenza di ossidanti esogeni, si verifica la lisi precoce degli eritrociti in

circolo, talvolta in properzioni massicce (1-4,14).

DEFICIT D1 G6PD .

Basi molecolari e distribuzione geografica

La carenza di G6PD é il difetto enzimatico pili comune negli esseri umani. Presenta
ereditarietd legata al sesso poiché il gene codificante & costituito da un segmento di
DNA di 100 Kb (13 esoni e 12 introni), situato nella regione distaie del braccio lungo
del cromosoma X(g28). Le mutazioni si manifestano, generalmente, con una riduzione
dell’attivitd enzimatica nei globuli rossi, molto marcata nei maschi emizigoti e nelle
femmine omozigoti, intermedia nelle femmine eterozigoti.

A livello molecolare il difetto presenta una notevole eterogeneita. I primi studi sono
datati intorno al 1960 e fino ad oggi sono state descritte circa 450 varianti con diverse

caratteristiche biochimiche (attivita massima in vitro, termostabilitd, mobilita



elettroforetica, pH ottimale, affinita per il substrato, costante di inibizione da NADPH)
(1-4).

In seguito alla definizione della struttura primaria del gene (15) € stato anche possibile
identificare le mutazioni geniche e ne sono state individuate circa 100, per la maggior
parte puntiformi (1-4 ).

Non sono note delezioni di ampie sequenze nucleotidiche che potrebbero causare la
completa inattivazione del gene, probabilmente incompatibile con la vita.

Tl deficit di G6PD ¢ stato osservato in tutti i continenti; la fequenza media dei portatori
di uno o due geni anomali (emi, etero ed omozigoti) nel mondo & 7,5% ma il tasso ¢
molto variabile in diverse aree geografiche, da 35% in alcune regioni africane a 0,1% in
Giappone e nei paesi nordeuropei (16). Le frequenze medie pil elevate si trovano in
Africa, nei paesi mediterranei e mediorientali, nel sud est asiatico ed in Oceania. Nelle
Americhe il difetto si ¢ diffuso, in epoche relativamente recenti, a seguito delle
migrazioni. Sembra ormai dimostrato che il difetto genetico sia stato selezionato
dall’infestazione malarica in diverse aree geografiche dove alcune varianti presentano
frequenze polimorfiche. Le pit comuni varianti polimorfiche sono la G6PD A’ in
Africa, nelle Americhe € nelle Indie Occidentali; la G6PD Mediterranea in tutto ii
bacino del Mediterraneo. I valori di frequenza delle mutazioni in diverse popolazioni

sono riportati in precedenti rassegne (1-4).

Fisiopatelogia ¢ manifestazioni cliniche

La manifestazione clinica comune del difetto di G6PD & 1’anemia emolitica episodica,
raramente si osserva AECNS.

La gravita dei sintomi clinici & correlata a diversi fattori; i principali sono il livello di
attivita enzimatica nei globuli rossi circolanti € la concentrazione dell’agente ossidante.
1l livello di attivita enzimatica & determinato sia dall’assetto genico della cellula che

dalle proprieta biochimiche della variante enzimatica preseﬁt'e.



Nei maschi emizigoti e nelle femmine omozigoti, dove ¢ presente soltanto il gene
anomalo, si verifica, come gia detto in precedenza, una riduzione marcata dell’attivita
enzimatica che detenn;ina, durante tutta la vita, una predisposizione a manifestazioni
cliniche di varia gravita. Nelle femmine eterozigoti invece la presenza contemporanea
del gene mutato e di quello normale determina un deficit enzimatico piu lieve ed il
rischio di malattia emolitica & molto limitato.

Le anomalie biochimiche della variante enzimatica, collegate a modificazioni di
sequenza e¢ di arrangiamento sterico della molecola proteica, possono determinare,
d’altra parte, un deficit di grado variabile sia dei valori di base dell’attivita, allo stato
stazionario, sia della capacita regolativa dell’eritrocita in presenza di agenti ossidanti.
Generalmente, la riduzione dell’attivitd specifica o della stabilitd della variante
enzimatica corrispondono a deficit dei valori di base. Aitri difetti funzionali, come la
riduzione dell’affinitd per il G6P o P'aumento della suscettibilita all’inibizione da
NADPH, sono invece strettamente collegati alla regolazione dell’attivita enzimatica ¢
contribuiscono nel determinare la gravita deil’emolisi.

In relazione alla gravita delle manifestazioni cliniche le varianti della G6PD sono state
classificate in 4 gruppi: I) AECNS, II) deficit grave, III} deficit intermedio, IV} deficit
lieve o assente (1).

Nelle classi II, ITI ,IV sono incluse, nell’ordine, varianti con livelli crescenti di attivita
enzimatica misurabile nell’emolizzato a cui corrispondono livelli decrescenti di rischio
clinico; per l¢ varianti della IV classe il rischio & nullo. Nella classe si trovano invece
varianti rare, associate allo stato clinico piu grave, per le quali non gsiste una
correlazione significativa tra I’attivita enzimatica misurabile in vitro € le manifestazioni
cliniche. In alcuni casi di AECNS, infatti, P’attivitd residua della G6PD puo essere
anche intorno al 20% del normale mentre nella classe I si trovano generalmente valon
di attivita enzimatica inferiori al 10 %. (1). Probabilmente le varianti della I classe
corrispondono a particolari mutazioni geniche che comportano gravi alterazioni
funzionali a livello della stabilita dell’enzima in vivo o della sua suscettibilita
all’inibizione da NADPH.
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Gli studi sulle correlazioni fra le caratteristiche funzionali delle varianti enzimatiche ¢ la
gravita della malattia emolitica, non hanno dato comunque spiegazioni conclusive
poich¢ intervengono altri fattori sia endogeni che esogeni. Un aspetto peculiare delie
crisi emolitiche & che esse sono erratiche ¢ nello stesso paziente possono verificarsi, in
momenti diversi, reazioni diverse di fronte alle stesse cause di stress. Di conseguenza e
evidente che se a livello interindividuale la variabilia della malattia & dovuta, almeno in
parte, all’eterogeneitd molecolare delle varianti enzimatiche, a livello intraindividuale
esiste un effetto determinante di fattori metabolici o ambientali.

La maggior parte dei soggetti con deficit di G6PD della 1l e ITi classe, in condizioni
normali, non presenta sintomi clinici. 1 globuli rossi hanno una morfologia normale ed
una sopravvivenza media normale o lievemente diminuita (90-100 giorni). Pertanto al
difetto enzimatico corrisponde un lieve stato emolitico, nella maggior parte dei casi
perfettamente compensato.

Questo stato di latenza della malattia & dovuto aila forte capacita regolativa della cellula
nei confronti del ciclo dei pentosi ed al fatto che nessuna variante enzimatica conosciuta
& completamente inattiva; in fase stazionaria anche livelli di attivita molto bassi possono
garantire la sopravvivenza cellulare.

In presenza di uno stress ossidativo possono invece verificarsi crisi emolitiche di
gravita variabile, da una lieve o modesta anemia, a carattere transitorio, alle forme pi
gravi ( sono riportati casi con valori di Hb minori di 4,0 g/L), con progressione rapida,
accompagnate da astenia, ittero marcato, dolori addominali ed emissione di urine scure
che segnalano emoglobinuria dovuta ad un'eievata quota di emolisi intravasale. La

complicazione clinica pilt grave nell’adulto & I'insufficenza renale acuta che

probabilmente si instaura solo in presenza di un danno renale subclinico preesistente. In

alcuni casi & necessario ricorrere alla terapia trasfusionale ma spesso la fase acuta tende
a risolversi spontaneamente. All’inizio della crisi emolitica, infatti, vengono distrutti i
globuli rossi piti vecchi con attivita enzimatica molto bassa, mentre in seguito i globuli
. rossi giovani, che entrano via via in circolo, possono sopravyivere, specialmente dopo
aver elimilia:tto I’agente ossidante. I! rischio di morte si presenta raramente se il deficit du

G6PD non & combinato con altre patologie che possono aggravare i sintomi clinici.

i vl
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A livello ematologico si osserva anemia normocitica normocromica ma lo striscio di
sangue mette in evidenza anisocitosi, policromasia e cellule con anomalie pecuhari
come la distribuzione nen omogenea dell’emogiobina e I’adesione di lembi opposti
della membrana, probabilmente per la formazione di legami crociati. Le colorazioni
sopravitali rivelano la presenza di numerosi corpi di Heinz, adesi alia membrana, che
sono il prodotto finale di denaturazione dell’emoglobina. Essi appaiono precocemente
in presenza di.uno stress ossidativo ma tendono a scomparire entro 24 ore dall’inizio
della crisi emolitica poiché vengono asportati dalla milza, insieme a frammenti di
membrana. Generalmente sono presenti metemoglobinemia, emoglobina libera nel
plasma ed aumento det granulociti.

Nei soggetti con AECNS che rappresentano, come gia detto, i casi pit gravi di deficit di -
G6PD, alla malattia cronica si aggiunge un rischio particolarmente elevato di emolisi
acuta provocata da agenti esogeni. Gli individui affetti sono invariabilmente maschi €
I’esordio della malattia cronica si verifica aila nascita. La gravita dell’anemia & molto
variabile ed in alcuni casi i pazienti possono essere trasfusione-dipendenti.

Tra le manifestazioni cliniche del deficit di G6PD, oltre emolisi acuta episodica ¢
PAECNS, viene comunemente annoverata l'iperbilirubinemia neonatale. Questa
condizione pud manifestarsi fra il 2° ed il 3° giomno di vita ed ¢ caratterizzata da uno
stato itterico di grado variabile, nella maggior parte dei casi con anemia lieve o assente.
Considerato il rischio di ittero nucleare, & stata segnalata dall’Organizzazione Mondiale
delia Sanitd (OMS) come grave complicazione clinica del deficit di GO6PD (16).
L’insorgenza e la gravita dell’ittero neonatale possono dipendere da diversi fatton,
come le caratteristiche della variante molecolare di G6PD, I’alimentazione della madre
e del neonato, il livello plasmatico di vitamina E nel neonato. E' probabile che le cause
dirette dell’aumento deila bilirubinemia siano una lieve diminuzione  della
sopravvivenza eritrocitaria dovuta al deficit di G6PD ed un insufficiente catabolismo
della bilirubina a livello epatico, che & caratteristico deil’eta neonatale. Non sono stati
raccolti dati conclusivi sulla frequenza dei casi di ittero per diverse varianti molecolari
della G6PD e, d’altra parte, la scarsa rilevanza dell’ anemia, in questa condizione clinica,

fa supporre che |'immaturita epatica sia il fattore piu importante.
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Cause di stress ossidativo e sviluppo delle crisi emolitiche

Le cause piu frequenti di crisi emolitiche sono I'ingestione di fave, le infezioni acute e
la somministrazione di alcuni farmaci ed altre sostanze chimiche con azione ossidante.
E’ probabile che anche la chetoacidosi diabetica possa scatenare episodi acuti ( 1-4).
Fave.- 1l favismo ¢ una malattia gia conosciuta in tempi molto antichi, tanto & vero
che in un aforisma di Ippocrate si raccomandava di evitare le fave ¢ gia un secolo
prima, presso la scuola di Pitagora, veniva addirittura sconsigliato di attraversare i
campi di fave. Tuttavia i primi riferimenti al favismo come entitd clinica definita,
probabilmente a carattere familiare, risalgono al 19° secolo.
La possibilita che si scateni una crisi emolitica dopo il contatto con le piante di fave o
I’inalazione del polline & molto controversa ma 1’ingestione delle fave & certamente una
causa di emolisi acuta, tradizionalmente denominata favismo ittero-emoglobinurico.
Il deficit di G6PD € una causa necessaria ma non sufficiente delle crisi fabiche poiché
non tutti gli individui carenti vanno incontro a crisi emolitiche, probabilmente solo il
25-30% dei casi. D’altra parte uno stesso individuo puo¢ dimostrare una sensibilita alle
fave molto variabile in epoche diverse della sua vita. Come gia detto nel paragrafo
precedente, a variabilita e ’erraticitd sono dovute sia alle caratteristiche funzionali
delle vanianti enzzmatiche che all’intervento di fattori genetici o metabolici che possono
svolgere un’azione protettiva. La maggior parte degli episodi di favismo sono stati
segnalati in individui con deficit enzimatico grave associato alla presenza di varianti
della IT classe, soprattutto la Mediterranea, ed in alcuni soggetti con la variante A (1-4).
Le crisi fabiche possono verificarsi a tutte le eta ma piu spesso nei bambini.
Poche ore dopo I’ingestione di fave si osserva imritabilitd o sonnolenza. Entro 24-48 ore
st sviluppa la febbre, spesso con nausea, dolori addominali e raramente vomito. Il
primo sintomo specifico tuttavia ¢ I’emissione di urine moltp scure che si verifica
generalmente entro le prime 24 ore. Allo stesso tempo compare I'ittero. Altri sintomi

costanti sono il pallore e la tachicardia. Le alterazioni del quadro ematologico sono
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essenzialmente quelle descritte nel paragrafo precedente, caratteristiche delle crisi
emolitiche da stress ossidativo di varia natura.

[l decorso clinico della;"crisi dipende dalla sua gravita, soprattutto dalla proporzione di
globuli rossi distrutti. In presenza di anemia grave ¢ di ipotensione & necessario ricorrere
alla trasfusione di sangue. Le crisi pill lievi di regola si risolvono spontaneamente.

I meccanismo di emolisi non & completamente conosciuto anche se sono stati
individuati diversi componenti delle fave con potenziale azione tossica, la vicina, la
convicina, I’ascorbato e la L-DOPA. Le sostanze pid dannose sono la vicina e la
convicina, B-glucosidi della pirimidina, che nell’intestino, mediante 1a B-glucosidasi,
vengono trasformati nei rispettivi agliconi, la divicina e I’isouramile. Questi composti
vanno incontro ad autossidazione e formano radicali liberi che a loro volta provocano la
produzione di specie attive dell’ossigeno ¢ 1’ossidazione del GSH.

Sebbene non siano noti tutti i fattori che determinano I’insorgere di una crisi fabica &
interessante segnalarne alcuni di ovvia importanza. In primo luogo la quantita di fave
ingerite in rapporto alla massa corporea che probabilmente spiega I’clevata frequenza di
favismo nei bambini. Un altro fattore & il trattamento delle fave; quelle fresche sono piu
dannose di quelle cotte, surgelate o in scatola. Infine potrebbe essere importante il
livello di maturazione poiché le fave poco mature contengono livelli pit elevati di
glucosidi. Come gi detto ¢ poco probabile che le crisi fabiche siano scatenate soltanto
dail’inalazione del polline. Inoltre sembra di poter escludere un effetto emolitico di altri
legumi. Sono stati descritti in Italia casi di intolleranza ai piselli ma non & stato
accertato che si trattasse di crisi emolitiche (1).

Infezioni.- Le infezioni, almeno queile batteriche, potrebbero provocare emolisi a
causa del rilascio di perossidi durante il processo di fagocitosi da parte dei granulociti.
Quest'ipotesi ¢ molto convincente ma non pué essere applicata al caso dell’epatite
virale in cui ¢ documentato che possono svilupparsi crisi emolitiche (1-4,16).

Farmaci.- L’emolisi da farmaci & la complicazione clinica del difetto di G6PD
osservata per prima ¢ fino ad oggi meglio conosciuta (1-4,16-19). Nel 1956 Paul

Carson e colleghi hanno dimostrato che in alcuni soggetti sensibili alla primachina, un
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farmaco antimalarico di largo impiego, era presente il difetto ereditario di G6PD (20).
All’epoca era il primo esempio di deficit enzimatico individuato come causa di anemia
emolitica. In seguito molti altri farmaci, oltre alla primachina, sono stati messi in
relazione allo sviluppo di crisi emolitiche.

Le crisi hanno inizio generalmente dopo 1-2 giomi, o anche pili, dalla prima
somministrazione del farmaco. Rispetto alle crisi fabiche presentano uno sviluppo piu
lento , ma la sintomatologia ed il decorso clinico sono molto simili. La gravita delle
manifestazioni cliniche, anche in questo caso, & molto variabile e pud dipendere dal
dosaggio del farmaco, dalla variante molecolare del difetto enzimatico, da
caratteristiche genetiche o metaboliche individuali e dalla coesistenza di altre patologie.
In presenza di varianti enzimatiche della I classe, come la G6PD Mediterranea, si
hanno manifestazioni cliniche gravi. In questi casi infatti il deficit enzimatico &€ molto
marcato anche negh entrociti circolanti piit giovani e la crisi si risolve lentamente, dopo
la sospensione del farmaco; in alcuni casi € necessario ricorrere alla terapia
trasfusionale.

Alle varianti della III classe , come la G6PD A", caratterizzate da deficit parziale di
attivitd enzimatica, corrisponde un rischio clinico minore; il deficit enzimatico negli
eritrociti giovani ¢ lieve e le crisi emolitiche nella maggior parte dei casi si risolvono
spontaneamente ed in tempi pid brevi. Le vananti della I classe, associate ad AECNS,
determinano le condizioni di rischio piu elevato, indipendentemente dai valoni di
attivita enzimatica misurabili in vitro.

farmaci ¢ probabile che i piii importanti siano ’efficienza dei sistemi di escrezione dei
farmaci e dei loro metaboliti e 1’attivita del midollo osseo nel ricostituire la popolazione
eritrocitaria.

D’altra parte le patologie concomitanti di maggior rilievo potrebbero essere i processi
infettivi e I'insufficienza renale che amplificano, rispettivamente, 1’emolisi ed i tempi di
escrezione.

L’elenco dei farmaci segnalati come emolitici o a rischio € in continua evoluzione non

solo per I'inserimento di sostanze farmacologicamente attive di nuova produzione ma



15

anche grazie alla revisione critica dei dati clinici ¢ di1 laboratorio riportati dagli autori
(17).

Alcune sostanze, a cui era stato attribuito un effetto emolitico, dopo uno studio pit
attento sono state considerate probabilmente innocue (17). In alcuni casi, infatti, non
erano disponibili dati clinici che dimostrassero inequivocabilmente la presenza di crisi
emolitiche; talvolta si faceva riferimento a segnalaziont uniche o a carattere aneddotico
non documentate con pubblicazioni scientifiche. Infine per alcuni farmaci impiegati nel
trattamento di malattic infettive rimane il dubbio sulla reale entitad della loro azione
emolitica poiché bisogna considerare 1’effetto concomitante del processo infettivo in
atto,

In realta & molto difficile accertare i rapporti di causa-effetto fra la sommministrazione
di un farmaco e ’emolisi (3,16). [ dati piu validi si possono ottenere mediante ricerche
cliniche sulla sopravvivenza entrocitaria (ertrociti marcati con *'Cr). Tuttavia anche i
risultati di questi studi possono essere di dubbia interpretazione per due ordini di motivi.
Una riduzione modesta della vita media eritrocitaria, sebbene apprezzabile con °'Cr,
pud non avere rilevanza clinica. D’altra parte ’effetto tossico emolitico de1 farmaci ¢
strettamente legato all’efficienza individuale dei sistemi di escrezione ed al tipo della
variante molecolare di G6PD; pertanto gli studi dovrebbero riguardare classi di soggetti
ben caratterizzati per questi aspetti. Inoltre bisogna considerare i problemi etici legati a
questo tipo di sperimentazioni. Infatti esiste una quota di nischio sia negli studi su
individui carenti che si sottopongono volontariamente al trattamento con un farmaco,
sia nell’osservazione di eritrociti carenti di G6PD, marcati con ' Cr, e trasfusi in
individui normali trattati con il farmaco.

Sono stati anche proposti due test in  vitro basati sulla stabilita del glutatione in
eritrociti carenti € sull’attivita del ciclo dei pentoso-fosfati in eritrociti normali dopo
trattamento con un farmaco (16). Questi test, sebbene non tengano conto di tutte le
vanabili individuali, sembrano molto promettenti, oltre che eticamente accettabili, e
dovrebbero essere perfezionati per il controllo dei farmaci a rischio pnma

dell’immissione in commercio.
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Sulla base di un’accurata analisi dei dati clinici e di laboratorio fino ad oggi disponibili
sono state proposte nella letteratura scientifica liste di farmaci classificati secondo
diverse categorie di rischio (1-4,16-19) .

Alcune sostanze altamente tossiche presentano inconfutabilmente attivita emolitica e
sono vietate a tutti i soggetti carenti di G6PD, indipendentemente dalla variante
molecolare presente.

Altre, con tossicitd moderata, vengono considerate a rischio elevato soltanto per i
portatori  delle varianti enzimatiche con attivitd molto bassa come la G6PD
Mediterranea ed altre varianti comuni in Medio Oriente ed in Asia .

Infine, molte sostanze alle quali viene attribuito un rischio bassc o dubbio sono vietate
per precauzione soltanto ai pazienti con AECNS ; per gli altri soggetti con deficit di
G6PD ne ¢ consentito ’uso in caso di effettiva necessita, se possibile a dosaggio
ridotto, € sempre sotto la sorveglianza del medico curante.

Nella tabella 1 sono elencate le sostanze appartenenti ai primi due gruppi, nella tabella 2
quelle con attivita emolitica lieve o dubbia. Alcune sostanze a rischio moderato per le
qual diversi autori danno valutazioni discordanti sono inserite in ambedue le tabelle
con i riferimenti bibliografici specifici. Tutte le sostanze elencate nelle tabelle vengono
identificate con il numero di registrazione del Chemical Abstract Service (N. CAS) ¢
con le denominazioni riconosciute dall’lOMS (International Nonproprietary Names-
INN) (21) ¢ dalla Commissione delle Comunita Europee (European Inventory of
Existing Chemical Substances-EINECS) (22).

CONCLUSIONI

Il deficit di G6PD ¢ una malattia emolitica nella maggior parte dei casi di natura
benigna. La malattia emolitica acuta, a carattere episodico, scatenata da uno stress
ossidativo, € sempre pil grave nei soggetti portatori di varianti molecolari con attivita

enzimatica fortemente ridotta, come la G6PD Mediterranea . In questi pazienti le crisi
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emolitiche da farmaci stentano a risolversi spontaneamente se non viene eseguita
immediatamente l1a diagnosi e se non viene sospeso il farmaco con azione tossica.
Analogamente gli episedi di favismo possono essere molto gravi, specialmente nei
bambini. L’ittero neonatale pud essere facilmente risolto con la fototerapia ma ¢
importante che il neonato venga seguito in una struttura ospedaliera adeguata. Nei ran
casi di AECNS le complicazioni pitt frequenti sono i calcoli biliari ¢ ’aggravamento in
seguito alla somministrazione di farmaci. Generalmente le complicazioni cliniche del
deficit di G6PD possono essere prevenute con la diagnosi precoce e con una adeguata
informazione dei pazienti e dei medici curanti.

I programmi di prevenzione pertanto dovrebbero comprendere: i) I’individuazione dei
maschi emizigoti e delle femmine omozigoti per la prevenzione delle crisi emolitiche
acute; ii) I’individuazione delle femmine eterozigoti, almeno nelle famiglie a nischio, ed
il controllo alla nascita dei loro figli maschi per garantire il trattamento precoce dell’
ittero neonatale; iii) !'identificazione, ove poséibile, della variante molecolare nei
soggetti con deficit enzimatico accertato; iv) I’¢liminazione delle fave dalla dieta di tutti
i carenti di G6PD ed eventualmente la vendita delle fave in contenitori chiusi; v) il
divieto di trasfondere in pazienti con deficit di G6PD , nel corso di una crisi emolitica,
unitd di sangue o di emazie concentrate con la stessa carenza enzimatica; vi) la
raccomandazione a tutti i soggetti carenti di G6PD di non assumere farmaci senza
prescrizione del medico; vii) ’obbligo per le ditte produttrici di segnalare il potenziale
effetto emolitico dei farmaci nell’etichetta ¢ nel foglio illustrativo; viii) la formazione ¢
’aggiornamento degli operatori sanitari.

In riferimento alla diagnosi effettuata a scopo preventivo bisogna considerare che la
natura benigna della malattia non giustifica Iattuazione di programmi di screening
estesi a tutta la popolazione, fatta eccezione per le aree geografiche con tasso di
prevalenza superiore al 3% (16).

Sarebbe invece opportuno sottoporre ai test per la G6PD i) tutti i soggetti appartenenti
a famiglie in cui il difetto genetico & stato gia accertato, ii} 1 pazienti ricoverati in
ospedale, specialmente in previsione di gravi interventi chirurgici o di terapie con

farmaci potenzialmente emolitici, iii} le coppie che richiedono la procreazione assistita,



iv}) i pazienti da sottoporre a trapianto di midollo osseo ed i loro donatori, v) le donne in
gravidanza ed i figli delle madri portatrici, vi) altri soggetti esposti a particolart rischi.
per esempio nell’ambiente di lavoro.

Per quanto riguarda 1'effetto tossico dei farmaci si presenta una situazione piuttosto
complessa ¢ le indicazioni date nella letteratura scientifica non sono pienamente
concordanti.

Fatto salvo un gruppo di sostanze altamente tossiche, vietate in ogni caso a tutti i carenti
di G6PD, per le altre sostanze con tossicitd modesta esistono posizioni diversificate.
L’OMS e L. Luzzatto (2,16), assumendo una posizione restrittiva, includono in un'unica
lista i farmaci da evitare con tossicita elevata ed intermedia (tab.1). Altri auton (3,18)
invece distinguono un gruppo di farmaci ad alto rischio vietati a tutti 1 carenti di G6PD
ed un secondo gruppo, a rischio basso o dubbio, decisamente sconsigliati soltanto nei
casi di AECNS (tab.2).

Gli elenchi di farmaci ed altre sostanze chimiche con attivita emolitica, proposti n
questo rapporto (tab. 1 ¢ 2), potrebbero rappresentare un riferimento utile sia per i
medici che per le ditte farmaceutiche; i numeri CAS ed i nomi INN ed EINECS

utilizzati negli elenchi consentono V’identificazione univoca di tutte le sostanze.
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