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Misiunea Asociatiei Persoanelor cu
Talasemie Majora este de a sustine
drepturile pacientilor cu talasemie,
prin acces la tratamente noi si
asistenta sociala si de a contribui la
crearea unei comunitati.

Mai multe detalii pe
www.talasemia.ro.
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Coalitia Organizatiilor Pacientilor
cu Afectiuni Cronice din Romania

Coalitia Organizatiilor Pacientilor cu
Afectiuni Cronice din Roménia
este o organizatie umbrela cu
18 memobri, asociatii si federatii

reprezentand pacientii cronici din
intreaga tara.

Mai multe detalii pe
WWW.COPac.ro.
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Ghidul pacientului cu talasemie
majora reprezinta o piatra de hotar
importanta in ingrijirea centrata pe
pacient.

Acest ghid este inspirat de
ghidurile elaborate de Federatia
Internationala de Talasemie si este
rezultatul colaborarii intre membrii
APTM si personalul medical.

De-a lungul anilor, comunitatea
pacientilor cu talasemie majora

a trebuit s& faca fata multor
provocari: lipsa pentru mult timp

a tratamentului chelator de fier,
lipsa pompetelor injectomat pentru
administrarea chelatorului, lipsa
consumabilelor medicale, numarul
mic de donatori de sénge si, implicit,
cantitate insuficientd de sange.

In ultimii ani au fost inregistrate
progrese semnificative in
tratamentul si monitorizarea
pacientilor cu talasemie majora
care au permis copiilor, tinerilor

si adultilor cu talasemie majora sa
participe pe deplin la scoalg, sport si
alte activitati.

Speram sincer ca acest ghid va
oferi informatii utile in ingrijirea
pacientului cu talasemie atat
personalului medical, cat si
pacientilor si familiilor lor.

RADU GANESCU,
PRESEDINTELE
ASOCIATIEI
PERSOANELOR
CU TALASEMIE
MAJORA Sl
COPAC

Sunt Radu si am talasemie majora
de cdnd ma stiu. Parintii mei m-au
dus la medic la cateva luni dupa
ce m-am nascut, avand probleme
cu anemia si o paloare a pielii.
Diagnosticul a venit repede si
dur: talasemie majora. Medicii
le-au dat parintilor mei o speranta
de viatd de 9 ani. Si iata-ma acum
la peste 40 de ani...

Drumul nu a fost usor, au fost multe
obstacole, insa acum pot spune ca
sunt un om obisnuit, am o familie si
o viata implinitd, dar si agitata.

Le recomand cu caldura tuturor
sa fie activi si s& se considere
oameni normali.

Sunt implicat ca presedinte in
activitatea Asociatiei Persoanelor
cu Talasemie Major3, pe care am
fondat-o in 2005 si a Coalitiei
Organizatiilor Pacientilor cu
Afectiuni Cronice din Roméania -
COPAC.

Am pornit acest demers din
dorinta ca pacientii cu talasemie
sa aiba informatii de la sursa, bine
documentate si structurate.

Atét acest ghid, cat si site-ul
www.talasemia.ro contin
informatii utile provenite de la
medicii specialisti.




GHIDUL PACIENTULUI CU

Talasemia majora, denumitd si Anemia Mediteraneana, s-a crezut ca
este limitata la o regiune, de-a lungul Marii Mediterane, de unde si numele
de Anemia Mediteraneana sau Talasemie (thalassa - anemia) - derivat din
grecescul ,thalassa” insemnand mare - anemia produsa de-a lungul marii, a
Marii Mediterane.

Boala este numita si anemia Cooley, dupa Thomas Cooley, un pediatru
american, care impreuna cu Dr.Perl Lee, a descris pentru prima data aspectele
clinice caracteristice ale boli in anul 1927, studiind pacienti de origine italiana.

Talasemia majora, forma cea mai severa a talasemiei, este principalul
subiect al acestui ghid.

Afectiunea este caracteristica regiunilor temperate ale lumii. Totusi, prin
procesul de migratie a populatiei, talasemia s-a raspandit in multe parti ale
globului unde anterior nu era prezenta. in particular, tarile nordice precum
Marea Britanie, SUA, Canada si Germania au acum un numar semnificativ de
cazuri datorat imigrantilor din sudul Europei si din Asia.

Hemoglobina este un tip de proteina aflata in hematii, functia principala
fiind de a transporta oxigenul oriunde este necesar in organism. Productia si
sinteza de hemoglobina (Hb) este controlata de o serie de gene, genele a de
pe cromozomul 16 si genele B, y si © de pe cromozomul 11.

Defectul care produce B talasemia majord se afld in genele care
controleaza producerea lanturilor B ale globinei, parte a hemoglobinei.

Ca rezultat al acestui defect genetic nu se produce nici un lant B sau se
produce intr-o cantitate foarte mica, |dsand celulele rosii doar cu un singur
tip de lant, lantul a. Acest dezechilibru impiedica formarea unei hemoglobine
normale, care necesitd atat prezenta de lanturi a, cét si B pentru o functionare
adecvata. Producerea de globule rosii, proces denumit eritropoieza (din
grecescul erithra = celule rosii si poesis = productie) este sever afectata.

Daca organismul nu are globule rosii suficientincarcate cu hemoglobina
nu poate transporta suficient oxigen catre tesuturi, iar acest lucru duce la:

e incetinirea sau oprirea cresterii copilului,

e paloare,

® slabiciune,

e dificultati in respiratie, mai ales in conditii de efort.

Defectul genei responsabile pentru producerea lanturilor B ale
hemoglobinei este cauzat de o modificare a unei portiuni a genei.

Au fost identificate peste 200 tipuri de mutatii diferite ce pot afecta
functionarea normala a genelor B globinei. In timpul mutatiei sinteza globinei



poate fi afectatd intr-un grad mai mare sau mai mic, producdnd o forma
medie sau severa a talasemiei. Anumite mutatii au un efect moderat (++) sau
semnificativ (8+) in producerea lanturilor B, in timp ce altele (Bo) impiedica
producerea.

In B talasemie, in functie de modificarea mostenita de la parinti, apar
urmatoarele posibilitati:

Bo/Bo - talasemie majora

B+/B+ - talasemie majora

B++/B++ - talasemie intermedia
B+/B++ - talasemie majora / talasemie intermedia

Toate aceste forme se asociazd cu o anemie severa dependent3 de
transfuzii pe toata durata vietii.

In cazul in care se mosteneste doar de la unul dintre parinti defectul
genei, copilul va fi doar purtator, la fel ca si parintele de la care a mostenit.
Aceasta forma este talasemia minora, exprimata doar printr-o anemie usoara,
ce nu necesita transfuzii.




| CUM SE PUNE DIAGNOSTICUL?

Diagnosticul de laborator include:

® Hemoleucograma completa

® Frotiul de sdnge periferic

® Electroforeza de hemoglobina

e Testare geneticd (in cazul Tn care testele antericare nu clarifica
diagnosticul - se face examenul ADN, pentru identificarea mutatiei).
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Apar suspiciuni de talasemie in caz de istoric familial de talasemie

sau hemoleucograma sugestiva la unul dintre parteneri.

De aceea, inainte de orice sarcing, ambii parteneri trebuie investigati
(electroforeza de hemoglobina). Daca ambii partenerii au talasemie minora,
n cazul unei sarcini, exista urmatoarele posibilitati:

23% 50% 25%,

un copil cu purtator de talasemie
talasemie (talasemie minora)
majora

N >

neafectat

SFAT GENETIC
Toti pacientii cu forme minore trebuie sfatuiti sa-si investigheze fratii,
surorile, parintii in scopul depistarilor purtatorilor de tara.

Diagnosticul talasemiei majore, de obicei este stabilit in primele luni de
viata, cel mai adesea sub varsta de 2 ani.

In cazul in care ambii parteneri sunt purtatori de tara de talasemie, este
indicat ca identificarea mutatiilor de talasemie s se faca inainte de conceptie.

In functie de varsta sarcinii cu risc se fac urmétoarele investigatii:
* Biopsie de vilozitati coriale - in saptamana 10-12 de sarcina.
e Amniocenteza - in al ll-lea trimestru de sarcina.
® Cordonocenteza - dupa saptamana 18 de sarcina,

analizeaza sangele fetal din cordonul ombilical).

In functie de rezultatul acestor investigatii, corelate cu mutatiile
identificate, parintii pot decide in legatura cu viitorul sarcinii.



I TRANSFUZIILE DE SANGE

Transfuziile constituie tratamentul esential in talasemia majora. Acestea
se fac la un interval intre 2 si 6 saptamani, in functie de nivelul hemoglobinei.
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Transfuziile de sange se fac pe durata intregii viefi
si ncep dupd punerea diagnosticului bolii

Decizia se bazeaza pe criterii clare:

® anemie severa cu

¢ indiferent de nivelul

hemoglobina mai mica de hemoglobinei, daca pe examenul

79g/dl la doua prezentari

clinic evidentiaza modificari faciale,

succesive intr-un interval de deformari osoase, incetinirea

cel putin 2 saptamani

cresterii, hepatosplenomegalie.

Scopul transfuziilor sanguine in talasemia majora este stabilirea unui
regim sigur si eficient, minimizand in acelasi timp povara unei terapii cronice

asupra vietii de zi cu zi.

Transfuziile sunt
esentiale pentru mai

® normalizarea
ritmului de crestere
si dezvoltare pentru
copii si adolescenti,

° mentinerea unui nivel
al hemoglobinei
suficient de mare;

* controlul
spenomegaliei si
hipersplenismului
(aceste aspecte vor
fi tratate la capitolul
complicatii),

e desfasurarea
activitatilor normale
pe perioada adulta.

multe aspecte ale vietii:
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Principala complicatie adusa de transfuziiile de sdnge este accumularea
in organism a unor cantitdti mari de fier, in special in inim3, ficat, pancreas,
spling, glande endocrine.

Corpul uman nu poate elimina singur surplusul de fier. De aceea, este
necesar tratamentul chelator (in prezent medicamentos).

| COMPONENTE SANGUINE
UTILIZATE, SPECIFICATIILE, VOLUMUL
SI RITMUL TRANSFUZIONAL

Pentru siguranta primitorului de transfuzii, mai ales a primitorului cronic,
politransfuzat, cu talasemie majord, donatorii de componente sanguine trebuie
atent selectionati. Donarea trebuie sa fie benevold, neremuneratd, periodic3,
“donatori fidelizati"”.

La fiecare donare, existd acelasi examen:
o chestionar,
* examen de laborator pentru identificarea agentilor infectiosi ce pot

fi transmisi prin transfuzi (virusuri hepatitice B si C, HIV, HTLYV, sifilis).

Pentru pacientii cu talasemie majora se foloseste concentratul eritrocitar
deleucocitat in depdrtarea leucocitelor (celulelor albe),
indepartand reactiile adverse tip febra-frison.
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Solutiile anticoagulante si nutritive au rolul de a impiedica coagularea
séngelui recoltat si a mentine viabilitatea si metabolismul eritrocitelor.

Acestea contin:
e citrat de sodiu,
* dextroza,

® 3denin3,

o fosfat.

In functie de solutiile nutritive folosite, concentratele eritrocitare au
termene de valabilitate de péna la 42 zile.



Recomandarea pentru pacientii cu talasemie majora este transfuzarea
de componente proaspete, nu mai vechi de 15 zile.

Se recomanda transfuzarea a 10-15ml/kgc concentrat eritrocitar
deleucocitat la interval de 2-4 saptamaéni. Acest regim transfuzional permite
cresterea si dezvoltarea normalad in copilarie si desfasurarea activitatilor pe
perioada adulta.

Inainte de transfuzie, se realizeazd o proba de compatibilitate:
* testarea eritrocitelor provenite din unitatile care urmeaza a fi

transfuzate;

Toti pacientii cu talasemie majora ar trebui transfuzati cu componente
eritrocitare compatibile atat in sistemul ABO si Rh D, cét si in alte sisteme cu
importanta in transfuzie, Rh extins (C, ¢, E, e) si Kell.

Aparitia anticorpilor anti-eritrocitari, asa numita aloimunizare, este o
complicatie intalnita in terapia transfuzionala cronica. In momentul in care este
identificata specificitatea acelui anticorp, vor fi transfuzate doar componente
carora le lipseste antigenul corespondent (de exemplu, dacd un pacient
a dezvoltat anticorpi anti-E nu va fi transfuzat niciodatda cu un component
eritrocitar care are antigenul E).

Desi transfuzia are beneficii clare, aceasta procedura aduce si riscuri:
frison, febra - pot fi reduse prin utilizarea de componente eritrocitare
deleucocitate
* reactii alergice (eruptii, eritem, urticarie, soc anafilactic)
* hemoliza acuta intravasculara (distrugerea globulelor rosii) extrem de
rara, apare in cazul incompatibilitatii de grup OAB
hemocromatoza posttransfuzionald - organismul absoarbe si
stocheaza prea mult fier
* transmiterea de infectii virale (de exemplu: hepatita B, C, HIV, HTLV)
reactii transfuzionale intérziate, datorate aparitiei unor anticorpi
antieritrocitari (nedetectat la momentul transfuziei), care pot produce icter,
scaderea hemoglobinei dupa 5-10 zile de la transfuzie.
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Transfuziile aduc un surplus important de fier, ceea ce duce la o
supraincarcare a organismului.

Un adult sanadtos depoziteaza in mod normal aproape 4g de fier in
organism, din care 3g suntfolosite pentru a produce hemoglobina in eritrocite,
Tmg se elimina prin urina.

In cazul talasemiei, organismul incearcé s& compenseze anemia servera
prin absorbtia intestinald a fierului: 2-5 g/an comparativ cu 0,0015 g la o
persoana sanatoasa.

Absorbtia crescuta de fier poate fi redusa prin mentinerea unor niveluri
bune de hemoglobina pentru pacienti.

ESTE IMPORTANT CA:

*Pacientii sa primeasca transfuzii
regulate; \

eNivelului de hemoglobina sa fie
peste 9g/dl (pretransfuzional).

ESENTIAL

Pacientii trebuie
sa urmeze tratamentul chelator.
In Romania, tratamentul
chelator de fier este asigurat
prin Programul National de
Tratament al Talasemiei, derulat
de Casa Nationala de Asigurari de
Sanatate.

— r/




Tratamentul chelator este adaptat pentru fiecare pacient. De aceea,
monitorizarea supraincarcarii cu fier trebuie sa fie permanent si se face prin:
Feritinasericase coreleazd cu depozitele generale defierale organismului;
¢ |dentifica tendintele crescatoare/ descrescatoare.
¢ Nivelurile normale de feritind din sdnge (sau feritina serica) sunt:
o pana la 250 pg/l pentru barbati;
ointre 10-120 pg/l pentru femei.
* Concentratia hepatica de fier (LIC) se realizeaza prin:
- punctia biopsie hepatica,
- metode imagistice (RMN).
Valorile normale ale LIC sunt situate in jurul valorii de 1.8mg/g .

Organismul nu are modalitati eficiente de eliminare a fierului, singura
modalitate de indepartare a excesului de fier este folosirea compusilor numiti
chelatori de fier (leaga fierul). Acestia formeazd compusi cu fierul si pot fi
excretati din organism prin urina si/sau scaun.

Exista mai multe tratamente chelatoare:

* Primul chelator de fier a aparut in anii 1960,
A fost introdus pe piata la inceputul anilor 1970 pentru tratamentul
talasemiei majore.

® DFO actioneaza printr-un proces lent prin care se leaga (cheleaza)
fierul pentru a forma o substantd numita ferrioxamina care se elimina
apoi din organism.
Pacientii ar trebui sa inceapa tratamentul cu DFO doar dupa ce si-au
inceput terapia transfuzionala regulata.

* Mod de administrare subcutanat sau intravenos.

® Pentru ca DFO este rapid eliminat din sange (timp de injumatatire de
5-10 minute), medicamentul trebuie administratincet, de-a lungul unei
mari perioade de timp, pentru a mentine o concentratie constanta in
sange cat mai mult timp posibil.
DFO este administrat cu ajutorul unei pompe speciale care infuzeaza
lent medicamentul sub piele 8-12 ore.
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REACTII ADVERSE

¢ Reactii locale cutanate la locul osoase (scheletale), scurtarea
de injectie - mancarime, roseata, disproportionata a trunchiului si
inflamare, noduli, durere si bratelor,
discomfort, :

e Aceste ultime trei reactii sunt in
general asociate cu doze mari
de DFO in cazul pacientilor mai

* probleme oculare, tineri si a celor cu feritine serice
* incetinirea cresterii si modificari scazute.

¢ alergii severe pana la anafilaxie,
¢ probleme auditive - ototoxicitate,

Cele mai mari probleme legate de tratamentul cu DFO sunt cele
legate de: * compliantd, * aderenta la schema terapeutica indicata de medic.
Tratamentul este dificil, consumator de timp, dureros si costisitor - si trebuie
urmat tot timpul vietii.

e Aprobat din 2006 de Agentia Europeana a Medicamentului si cea
americana;

 Prima linie de terapie a supraincarcarii posttransfuzionale cu fier,

e Formula originala de chelator cu administrare orald sub forma de
tablete dispersabile.

© DFX este un chelator activ cu administrare oral3, foarte selectiv pentru
fier; compus care leaga cu afinitate mare si favorizeaza eliminarea in principal
in scaun.

® Doza de start si de intretinere este de 14 mg/kgc/zi, iar pentru pacientii
cu incarcari severe de 21 pana la 28mg/kgc/zi.




DEFERIPRONE - L1 - FERRIPROX- KELFER - (DFP)

® Prima data inregistrat in 1995 in India, pentru pacientii care nu pot
folosi DFO datorita toxicitatii sau a lipsei compliantei.

e Datorita dimensiunilor sale mici, DFP este repede absorbit in stomac si
atinge concentratii mari in sénge la 45-60 minute dupa ce este inghitit.

e Rata mult mai mare de eliminare din sdnge decét DFO (5-6 ore de la

digestie)

REACTII ADVERSE:

e Scaderea numarului de leucocite,
n special a neutrofilelor, care joaca
un rol important in protejarea
organismului impotriva infectiilor,

e dureri si edeme articulare,

ar fi greata, stare de voma, diaree,
ameteli si dureri abdominale,

o deficitul de zinc,

e toxicitatea hepatica - nivelele
crescute ale testelor hepatice

¢ probleme gastrointestinale cum

functionale.

| PROBLEMELE MEDICALE ASOCIATE

Pacientii cu talasemie majora pot dezvolta de-a lungul vietii mai multe
complicatii, legate in principal de acumularea de fier la nivelul inimii, ficatului,

pancreasului, glandelor endocrine.

COMPLICATII CARDIACE

Complicatiile cardiace au

drept cauze:

© anemia cronica;

e supraincarcarea cu fier,

° splenectomia (operatia
care elimina splina),

e deficiente in alimentatie,
afectiuni pulmonare, etc.

Pacientii pot prezenta cateva

simptome, precum:

® oboseald,

* respiratie cu dificultate la efort
(dispnee),

e dureri toracice,

* palpitatii la efort sau in repaus,

° umflaturi ale picioarelor.

Pentru pacientii care nu au primit sénge prin transfuzii sau nu au facut
suficiente transfuzii, complicatiile cardiace sunt principala cauzad de deces in

prima parte a vietii.

Complicatii cardiace apar si la pacientii care primesc regulat transfuzii

dar au o complianta redusa la tratamentul chelator recomandat.
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Splenectomia poate fi factor de risc pentru aparitia de
tromboze intravasculare si hipertensiune pulmonara.

Ce se poate face pentru a gestiona complicatiile cardiace:
Mentinerea nivelului hemoglobinei pretransfuzional la
10-11 g/dl. pentru buna oxigenare a muschiului cardiac.

* In scopul evitarii suprasolicitarii cardiace este reco-
mandat ca pacientii sa primeasca periodic cantitati mici de con-
centrat eritrocitar.

In cazul insuficientei cardiace, un diuretic poate fi
administrat la fiecare transfuzie, la prescriptia medicului.

* Pacientii cu afectare cardiaca si niveluri mari de incarcare
cu fier ar trebui sa urmeze un program chelator intensiv.

Monitorizarea cardiaca
Un control cardiologic complet se impune cel putin odata
pe an, iar daca exista probleme la 3-6 luni.
Printre testele recomandate se numara:
e controlul clinic si anamneza cu descrierea fiecarui
simptom,
e radiografie toracica,
EKG continuat cu un test de efort, :
* monitorizare Holter (EKG pe 24 ore),
ecografie cardiaca,
e evaluare RMN T2 (utild pentru a vedea gradul de
incarcare cu fier la nivelul inimii si ficatului).
Medicul va decide de care dintre aceste testari este
nevoie.
Prima evaluare de acest gen este recomandata dupa 7-10
ani de la prima transfuzie si repetata la fiecare 1-2 ani.

SPLENOMEGALIE. HIPERSPLENISM HEMATOLOGIC. SPLENECTOMIE

Splina este un organ relativ mic cu un rol important in functia de aparare
a organismului. Tn cazul talasemiei, splina are rolul de sintezd a celulelor
sanguine rosii, in efortul de corectare a anemiei.

Ca rezultat, splina se mareste din ce in ce mai mult. Adesea, cresterea
ei este asociata cu marirea abdomenului.

Inefortul de afacefata cererilorcrescute, splinadevine adesea hiperactiv
- situatie denumita hipersplenism, distrugand si hematiile normale primite
de pacient prin transfuzia de sédnge. Ea poate distruge si alte componente
anguine, cum sunt leucocitele si trombocitele. De aceea, in momentul in care
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se confirma c3 splina functioneazad in mod daunator, ea trebuie indepartata
chirurgical.

Se recomanda a fi indepartata doar dupa varsta de 5 ani.

Indepartarea splinei creste riscul de infectie la pacientii si de accea este
nevoie de masuri de prevenire:

e imunizare prin utilizarea de vaccin antipneumococic, antimeningococic
si antihaemophilus influenza.

Tn mod normal vaccinarea incepe cu doua siptiamani inaintea inter-
ventiei chirurgicale si se repeta dupa interventie in functie de recomandari.

e Administrarea unor antibiotice.

Educatie pentru parinti a detecta primele semne ale unei posibile

infectii.
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Atentie la cresterea numarului de trombocite. O crestere a numarului
de trombocite se poate produce dupa splenectomie - in jurul valorii de
800.000/mm3. Tn aceste conditii trbuie administratd o doz& de 50-100 mg
aspirind/zi pana la normalizatea numarului de trombocite.

COMPLICATII ENDOCRINE

Glandele endocrine sunt vulnerabile la efectele toxice ale excesului de
fier depozitat in celulele lor, care interfereaza cu producerea de hormoni.

Tulburarile endocrine includ tulburari de crestere si pubertate intarziata,
diabet, hipotiroidism, hipoparatiroidism si la adulti afectarea functiei sexuale.

Tulburéri de cregtere

Aproximativ 30-50% dintre pacientii cu talasemie majora au tulburari de
crestere ce pot fi datorate unui numar de factori:

® anemia cronica,

® splina hiperactiva,

e supraincarcarea cu fier,

e toxicitatea chelatorului de fier,

e deficitul hormonului de crestere si rezistenta la actiunea acestuia,

* predispozitia genetica,

e tulburarile nutritionale;

® stresul emotional.

Tratamentul tulburarilor de crestere depinde de cauza acestora. Pentru
diagnostic sunt necesare controale clinice regulate si teste de laborator din
copilarie pana la adolescenta.

Pubertatea intarziata si hipogonadismul sunt cele mai comune compli-
catii endocrinologice raportate.

Pubertatea intarziata este definitd ca absenta completd a dezvoltarii
sexuale si anume marirea sanilor la fete pana la varsta de 13 ani si cresterea
dimensiunilor testiculelor la baieti pana la 14 ani.

Daca semnele de pubertate nu au aparut pana la 16 ani - pacientul
este diagnosticat cu hipogonadism - la baieti testiculele si penisul ramén de
dimensiuni mici, in timp ce la fete nu se dezvolta sanii si nu apare ciclul menstrual
(amenoree primara). Aceste conditii cauzeaza adesea un stres psihic important.

Tratamentul efectiv al pubertatii intarziate depinde de cauza si este
personalizat.

Tratamentul chelator adecvat este important in prevenirea acestor
complicatii. In plus, sunt prescrise - testosteron la baieti si estrogen la fete, in
copul promovarii unei cresterii lineare si cresterea organelor sexuale.



Hipotiroidism

Pacientii cu hipotiroidism primar pot avea extremitatile reci, somnolenta
si crestere in greutate. Problemele severe ale tiroidei cauzate de depozite de
fier pot afecta si functia cardiaca. Totusi, nu intotdeauna afectarea este insotita
de semne clinice. De aceea, pentru un bun diagnostic, sunt necesare teste de
laborator regulate (TSH, T3, T4), efectuate anual, dupa véarsta de 10 ani.

Daca testele de laborator confirma prezenta hipotiroidismului (crestere
TSH cu nivel normal sau scazut T4), atunci se administreaza tratament.

Hipoparatiroidism

Nivelurile modificate de calciu si fosfor produc o serie de simptome
clinice. Nivelurile scazute de calciu pot cauza furnicaturi si intepaturi in maini si
picioare, uneori crampe si spasme musculare. Simptomele si afectarea cardiaca
pot aparea tarziu. De aceea, sunt importante investigatiile de laborator ale
nivelului calciului seric, fosforului si parathormonului.

Administrarea terapeutica de calciu si vitamina D corecteaza anomaliile
metabolice.

Diabetul zaharat

Supraincarcarea cu fier tulbura si balanta glucozei, producéand diabetul
astfel incat glucoza nu poate patrunde in celule pentru a-i asigura energia
necesara functionarii.

Aproape jumatate dintre pacientii cu talasemie majora sufera de
intoleranta la glucoza, in timp ce 10-30% dintre ei dezvolta diabet zaharat.

Pacientii cu forme medii de diabet nu au manifestari clinice si pot fi
diagnosticati numai prin teste de laborator.

Pacientii in stadiu de rezistenta la insulina necesita o monitorizare atenta.

Intoleranta la glucoza si diabetul zaharat sunt diagnosticate prin masurarea
nivelului sanguin al glucozei la diferite momente, inainte si dupa masa.

Testul de toleranta la glucoza ar trebui efectuat anual la toti pacientii
peste varsta de 10 ani. In formele severe productia de insulina este serios
afectata si pacientii au nevoie de administrarea subcutanata de insulina zilnic,
pentru normalizarea nivelului glicemiei.

Osteoporoza
Oasele subtiri si fragile sunt probleme comune pacientilor cu talasemie

majora. Este un rezultat al mai multor factori: anemia, hiperactivitatea medu-
lara, niveluri reduse de calciu in alimentatie, cresterea nivelului fierului in oase,
deficitul nutritional, pubertatea intérziata sau hipogonadismul si alte probleme
endocrine asociate.

Pacientii cu afectare osoasa adesea nu pot desfasura activitatea fizica si
pot avea deformari severe la nivelul membrelor si fracturi severe.
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Afectiunile osoase trebuie prevenite prin transfuzii de sdnge regulate, o
buna chelare, tratamentul endocrinopatiilor si exercitii regulate.

In scopul prevenirii instalarii osteoporozei pacientii cu osteopenie sunt
sfatuiti sa urmeze o dieta bogata n calciu si supliment de vitamina D, precum
si exercitii fizice regulate. In plus, pacientii diagnosticati cu hipogonadism ar
trebui sa primeasca hormoni sexuali pentru a preveni aparitia osteoporozei.

Fertilitatea si reproducerea

Femeile cu talasemie pot duce o sarcina la termen. Inainte de con-
ceptie, este nevoie de o evaluare clinica si paraclinica. Daca au un ciclu
menstrual normal pot concepe spontan. Pentru cele care sufera de amenoree
primara sau secundard va fi nevoie de un tratament hormonal in scopul
stimularii producerii ovulului si inducerea ovulatiei. Barbatii talasemici cu
azoospermie raspund adesea la o combinatie de hormoni administrati pe
parcursul unui an.




Pe perioada sarcinii sunt recomandate o serie de masuri:

Gravidele trebuie transfuzate mai des, cu volume mici,
n scopul mentinerii hemoglobinei la nivele optime

Functia cardiaca trebuie monitorizata

Este nevoie de monitorizare pentru depistarea
aparitiei diabetului sau a altor endocrinopatii

Multi pacienti care au primit tratament de fertilizare au reusit in ultimii
ani s3 aiba copii sénatosi. In cuplurile in care ambii parinti au talasemie majora
si isi doresc un copil sanatos, sperma sau ovulul unui
donator sanatos poate fi utilizatd in procedura de
fertilizare, care este completata in laborator, iar apoi
ovulul fertilizat este introdus in uter.

Tratamentul si urmarirea acestor pacienti
implicd o cooperare intre medici de mai multe
specialitati - hematolog, cardiolog, endocrinolog si
ginecolog.

INFECTII IN TALASEMIE

Pacientii cu talasemie majora au un risc ridicat
de a face infectii din cauza asocierii mai multor factori,
cum sunt anemia, splenectonomia, supraincarcarea
cu fier si transfuziile sanguine.

Infectiile asociate cu transfuzia

Sangele transfuzat este o sursa recunoscutd de
infectii: virusurile hepatitice B si C, HIV 1 si 2, HTLV
care pot cauza infectii cronice grave.

Imbunatétirea serviciilor de transfuzie sanguin3,
programele de vaccinare, screening-ul donatorilor
de sénge au facut ca in zilele noastre transmiterea
acestor patogeni sa fie un eveniment rar. Au ramas
nsa pacientii care au inceput demult transfuziile si
care au primit odata cu séngele siinfectiile mentionate
mai sus.
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Infectiile cu virusurile hepatitice B si/sau C pot agrava mult boala
hepatica legata de incarcarea cu fier, comuna acestor pacienti.

Infectia cu virusul hepatitei B (HBV)

Conform datelor publicate, intre 2 si 35% din pacientii cu talasemie
majora din intreaga lume sunt purtatori de hepatita B, iar intre 20 si 90% au
probe de laborator care indica faptul ca au fost infectati la un moment dat
(infectie trecuta).

Dupa confirmarea diagnosticului, pacientul trebuie testat pentru HVB.
Testul trebuie repetat anual. Este benefic ca pacientii sa fie vaccinati.

Tratamentul trebuie Tnceput de medicul curant in colaborare cu medicul
specialist in boli hepatice.

Infectia cu virusul hepatitei C (HCV)

HCV duce la infectii cronice, pe toata durata vietii, la peste 80% din
pacientii infectati. Testarea trebuie realizata la donatorii de sénge.

* Cu toate acestea, HCV are o lunga perioada de incubare - adica, odata
ce se afla in sénge, virusul poate fi infectios o lunga perioada de timp, dar nu
poate fi detectat o perioad& prin mijloacele de testare (anticorpi). In timpul
aceste perioade sangele poate fi transfuzat si pacientul poate fi infectat.

Aceasta infectie este una din cauzele majore ale bolilor hepatice cronice
grave la acesti pacienti. Tratamentele noi au redus semnificativ bolile hepatice
grave, cum este ciroza.

Este important ca toti pacientii cu talasemie majora infectati cu HCV sa
primeasca tratament chelator de fier corespunzator si sa fie supusi anual unor
teste de laborator pentru HCV.

Coexistenta virusurilor HCV si HBV, care e frecventa la pacientii cu



talasemie majora poate contribui semnificativ la o progresie mult mai rapida a
bolilor hepatice grave.

Infectia cu virusul imunodeficientei umane (HIV)

Ca si in cazul HBV si HCV, prevenirea transmiterii HIV prin sdnge implica
testarile atente de laborator pentru donatorii de sdnge precum si servicii de
transfuzie sanguina de calitate.

Transmiterea HIV pe alte cdi poate fi redusa semnificativ prin evitarea
partenerilor multipli si a sexului neprotejat.

Infectia cu HTLV

Infectia cu HTLV se transmite pe cale sexuala, prin transmitere sanguina
si prin aldptare. Cele mai multe infectii sunt asimptomatice. Atat HTLV tip |, cat
si HTLV tip Il infecteaza preferential limfocitele. Dupa infectia initiald, virusul nu
dispare complet, ci raméne in organism intr-o forma inactiva (latenta).

Infectia HTLV se poate asocia cu leucemii si limfoame, dar si afectiuni
neurodegenerative, ca parapareza spastica sau ataxia.

Contaminarea bacteriana

Pe 1anga virusuri, alte microorganisme, cum sunt bacteriile si parazitii,
pot trai si se pot inmulti in sénge, infectand pacientii care au suferit transfuzii.
Rata de contaminare bacteriana a sédngelui este de 50-250 ori mai mare decét
cea cauzata de virusuri. Adesea, astfel de contaminari apar in mod simplu si
pot fi usor evitate. De exemplu, o sursa uzuald de contaminare este igiena
precard, cand pielea donatorului nu este suficient de bine dezinfectata inainte
de punctionare. In momentul in care acul strapunge pielea, el antreneaza in
migcare si bacteriile de la suprafata acesteia, ducéndu-le in sdngele colecta
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Talasemia majora nu este usor de gestionat, atat din perspectiva
medicald, transfuziile, tratamentele, cat mai ales implicatile emotionale
considerabile.

De modul in care pacientul si familia ajung s& inteleaga si sa
“interactioneze” cu boala si cu tratamentul, depinde calitatea vietii. Fara o
intelegere si o acceptare a situatiei si a implicatiilor, dificultatile legate de
transfuzii si de terapia chelatoare nu vor fi depésite, vor fi privite ca o povarg, iar
situatia va fi tot mai grea. Nerespectarea tratamentului din cauza ca este prea
dificil va aduce la complicatii ale bolii. Echipa medicala are un rol importantin
acest proces si va recomandam sa le adresati intrebarile referitor la lucrurile
care nu va sunt clare, sa le exprimati temerile si indoielile pe care le aveti.

Pentru un copil este greu de inteles si acceptat de ce el trebuie sa
mearga Tn mod repetat la transfuzii, s stea nemiscat, s3 nu facd aceleasi
"pozne” cu ceilalti copii pentru ca parintilor le este frica sa pateasca ceva. Sau
sd nu mearga la gradinita sau la scoald cu ceilalti copii. Sau sa le fie afectatad
cresterea. SAFIE DIFERITI DE CEILALTI.

lar aceste lucruri le afecteaza atét viata lor, cat si a parintilor.

Uneori, provocarea si dificultdtile creaza si caractere puternice si
capabile sa se descurce n situatii grele.

Pe de altd parte, pacientul experimenteaza si alte sentimente pozitive,
cum ar fi curajul si simtul provocarii si al rabdarii, care il ajutd sa se maturizeze
mai rapid si sa devina mai creativ, mai puternic, mai rabdator si increzator.

Sentimente similare negative si pozitive apar si in cazul parintilor, care,
mai mult, se pot simti responsabili sau vinovati pentru boala copilului lor.
Majoritatea sunt in stare de soc la momentul diagnosticarii. Sunt nepregatiti
pentru ingrijirea intensiva la domiciliu a copilului lor, ceea ce constituie o parte
esentiald a prognosticului pe termen lung.

Ca o consecinta a stigmatului social asociat talasemiei si altor boli
genetice ereditare, multi parinti nu doresc sa discute despre diagnostic cu alte
persoane, mentindndu-| secret chiar si fatd de membrii apropiati ai familiei.

Este nevoie de rabdare si de acceptare a perioadei de mahnire a
parintilor si a micilor pacienti, pdna cand emotiile negative puternice se
domolesc. Boala si tratamentul devin o parte integranta a vietii de zi cu zi.
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e Parintii au nevoie si de de ajutor pentru ca la randul lor sa isi sprijine
copiii sa inteleaga ce este boala, de ce este nevoie de tratament si

¢ Adolesecenta este foarte dificila, cand tinerii sunt in special vulnerabili
cu negocierea tranzitiei dificile de la tinerete la maturitate.

Este adesea momentul cand perspectiva unei intregi vieti
petrecute cu managementul talasemiei devine evidenta,

e Este si momentul in care pacientul are nevoie sa recunoasca
faptul ca are puterea sa controleze calitatea vietii sale.
Poate fi si rebeliunea impotriva unui comportament impus,
absolut normala in randul adolescentilor cu talasemie.
Ajunsi la maturitate, pacientii sunt in fata unor noi provocari:
continuarea educatiei, posibilitatea intemeierii unei familii,
toate in contextul tratamentului periodic.
La unii pacienti, dificultatea sau imposibilitatea de a deveni
parinte.

e Sprijinul din partea familiei, comunicarea cu alti pacienti,
participarea la grupuri de suport, ajutorul unui psiholog - toate
ajuta.

| TRANSPLANTUL MEDULAR

Transplantul de celule stem hematopoietice este singura terapie curativa
pentru pacientii cu talasemie majora. Procedura poate avea mare succes, dar
are si riscuri. Beneficiile si riscurile trebuie astfel atent analizate.

CAZURILE CU CEA MAI MARE RATA DE SUCCES

Pentru cele mai bune rezultate, celulele stem hematopoietice ar trebui
recoltate de la frate sau sora, perfect compatibili cu primitorul. In prezent, rata
de success poate atinge 80-90%.

Succesul acestei proceduri si supravietuirea fara evenimente post-
transplant depind de identificarea corecta si incadrarea in clasele de risc a
pacientilor eligibili.

Factorii de risc:

e supraincarcarea cu fier si controlul terapiei chelatoare,

® hepatomegalia,

e gradul de fibroza hepatica.

Pe baza acestor factori, pacientii sunt clasificati in 3 clase de risc, fiecare
cu o rata diferitd de succes.




Riscul poate fi minimizat si prin identificarea unui donator cat mai
compatibil cu primitorul.

Limitarile acestei proceduri terapeutice sunt legate de:

e disponibilitatea unui donator compatibil (din familie sau din bazele
internationale),

e starea pacientului primitor,

* reactiile post-transplant de boala grefa contra gazda GVHD.

Primul transplant din Romania la un pacient cu talasemie majora a
fost realizat cu succes in anul 2010 la Institutul Clinic Fundeni, Clinica de

Hematologie si Transplant Medular, pentru o fetitd de 7 ani din judetul
Dolj, donator fiind sora.

Terapia genica prin aditie de gena reprezinta introducerea unei copii
functionale a genei B globinei in celulele stem hematopoietice recoltate in
prealabil de la pacientul primitor. S-a obtinut astfel o productie normala de
hemoglobina si independenta fata de transfuzii sanguine.

Transferul genei se face prin intermediul unui vector viral, cercetarile
concentrandu-se pe identificarea celui mai potrivit vector care sa poata asigura
stabilitatea expresiei genice pe termen lung.

Primul produs de terapie genica a fost autorizat de Agentia Europeana
a Medicamentului pentru pacientii cu talasemie majora in 2019. Este vorba de
Zynteglo, produs folosit pentru pacientii cu varste peste 12 ani, eligibili pentru
transplant, dar pentru care nu s-a putut identifica donator compatibil.

Etapele procedurii cuprind:

e colectare de celule stem hematopoietice de la pacientul primitor prin
tehnica aferezei,

e prelucrarea celulelor stem folosind un vector viral (un lentivirus) care
poarta secventa genica de interes, procedeu numit transductie,

® pregatirea pacientului primitor prin sedinte de chimioterapie pentru a
putea accepta celulele modificate,

e reinfuzarea celulelor modificate la pacientul primitor.

Terapia genica prin editare genica este cea mai revolutionara des-
coperire stiintifica din ultimii ani. Reprezinta modificarea prin reparare cu mare
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exactitate in locul defectului genic. Se realizeaza cu ajutorul unor enzime care
tintesc specific secventa de AND. Practic, taie si inlocuiesc lanturile defecte.
Aceasta terapie este in faza de studiu clinic.

Au fost prezentate recent date bazate pe tehnologia CRISPR/ Cas9,
anume CTX001, celulele stem hematopoietice fiind manipulate genetic
pentru a produce nivele crescute de hemoglobina fetald. Este o forma de
hemoglobina prezenta in mod natural in perioada intrauterina si la nastere,
care poate transporta normal oxigenul in tesuturi.

Agenti de maturare eritroidp LUSPATERCEPT

* Primul si singurul agent de maturare eritroida aprobat de Agentia
Europeana a Medicamentului si cea americana,

e Actioneaza asupra ultimilor precursori din linia eritrocitara,

* Are ca efect reducerea necesarului transfuzional al pacientilor cu talasemie
majora dependenti de transfuzii,

® Au fost realizate 3 faze ale studiului clinic;

* Se administreaza sub forma injectiilor subcutanate o data la 21 zile, dozele
ajustandu-se in functie de raspunsul terapeutic si de aparitia si severitatea
reactiilor adverse.
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