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Slatentizzazione multifattoriale di deficit di G6PD

Il deficit di G6PD ¢ il difetto enzimatico piu fragnte al mondo, presentandosi in pit di 400 mildirpersone al
mondo. L’enzima G6PD catalizza la prima reazioriadéa dei pentoso fosfati, creando antiossidiomttdamenta-
li per la protezione della cellula dagli stressidetsvi. Questa patologia geneticamente determi@ataratterizzata
da un ampio spettro di manifestazioni cliniche tsaa diversi soggetti che nello stesso pazieritesembra essere
legato al cospicuo numero di alterazioni genetiche possono determinare il deficit e alla molté@lidi fattori
scatenanti che possono indurre le crisi emolitighiehe di questa patologia. Questa € la situazitieesi € verifica-
ta nel caso che segue, soggetto consumatore ditiaugon aveva mai associato la loro ingestioneradassere.

Multifactorial induction of presentation of G6PD defect

Glucose-6-phosfate dehydrogenase (G6PD) deficienitye most common human enzyme defect, being pirese
in more than 400 million people worldwide. The G6Pixyme catalyzes the first step in the pentosspitaie
pathway, leading to antioxidants that protect cafiainst oxidative damage. This genetic diseasbdsacter-
ized by a wide spectrum of clinical manifestatiosth in different people and in the same patirgeems to
be due to the large number of genetic errors taatdetermine the defect and to the multiplicittrafgers able

to inducing the hemolytic anemia tipical of thisetse. This is what we present in the followinge caport,
subject normally eating fava beans, who had nesss@ated the ingestion with discomfort.

I ntroduzione

Il deficit di glucosio-6-fosfato deidrogenasi (GERDIl pil comune difetto enzimatico umano, si pres,
infatti, in pit di 400 milioni di persone al mondy. L'incidenza maggiore si riscontra in Africasi,
regioni mediterranee e Medio Oriente, anche sguitsedelle recenti migrazioni, la malattia é indiabi-
le con una certa frequenza in Nord America e nesipdel nord Europa [2]. In Italia € particolarneedif-
fuso nella valle del Po, in tutto il Meridione, Sicilia e soprattutto in Sardegna [3]. Le frequestimate
variano da 0.5 a 1.5 %, eccezione fra le regidaiSardegna con una frequenza media di 14% [4].
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Questa patologia e dovuta ad una mutazione del delte G6PD, che produce I'’enzima che cata-
lizza la prima reazione della via dei pentoso figfanerando NADPH+ H+, cofattore a sua volta
di diversi enzimi coinvolti nei processi di detdgsazione di specie reattive. Sono state descritte
circa 140 mutazioni diverse di questo gene, dilaumaggior parte alterazioni di singole basi,
causanti variabilita funzionale, con conseguembt®i biochimici e clinici diversi [1]. Tutto cio
rende ragione dell’lampia gamma di gravita di mastdeioni e permette di comprendere perché
talvolta la crisi emolitica arrivi a presentarsieguando vi & la compartecipazione di piu agenti
esterni [5-8]. Questa € la situazione che si éficata nel caso che segue, soggetto consumatore
di fave che non aveva mai associato la loro ingastia malessere.

Caso clinico

Descriviamo il caso di un soggetto maschio di 4@i,afi nazionalita tunisina, residente stabilmante
Italia da anni. Alcuni giorni prima del ricoverdativa la comparsa di episodio febbrile, con teraper
tura corporea superiore ai 39°C, associato a nekegeneralizzato e cefalea, per cui assumeva nime-
sulide solubile e paracetamolo per os. A distanzarch 24-36 ore il paziente lamentava astenia pro
fusa e comparivano ittero sclerale e muco-cutangieme a urine color coca-cola. Tali manifestazioni
si associavano ad episodi sincopali ripetuti. Papetersi di tali episodi, il paziente veniva clmtto
presso il PS di questo Policlinico. Qui si evidena un grave quadro di anemia emolitica (Hb 6.3
g/dl, MCV 94.5 fl, MCH 35.9 pg, LDH 2485 mU/ml, bilbina totale 6.48mg/dl, bilirubina diretta
0.56 mg/dl) associato ad importante leucocitosi (\#.30x1&mm). Veniva quindi disposto il rico-
vero. In anamnesi il soggetto presentava una pssgretoria di tossicodipendenza con droghe ingettiv
e positivita all’infezione da HCV condizionante gonadro di epatopatia cronica (analizzata istologi-
camente come di grado S, stadio 1 e gia trattatdP&s interferon alfa + ribavirina, a cadenza cili
con considerevole efficacia terapeutica). All'aorim reparto il paziente si presentava vigile, rotao,
con temperatura corporea pari a 38.5° C, cutddétein assenza di edemi declivi, allesame ohietti
cardiaco, toracico e addominale non erano presegtii patologici. Si raccoglievano quindi campioni
per emocolture seriate e, in considerazione derivaimoglobinici rilevati presso il PS, si procedev
premedicazione con metilprednisone e.v. e sucassiwtrasfusione con due unita di globuli rossi
concentrati (GRC). Il test di Coombs indiretto agsagprima di tale procedura risultava negativo. |l
paziente veniva, inoltre, sottoposto a radiogrdéa torace, risultato nella norma, e registrazidne
tracciato ECG a 12 derivazioni con rilievo di ritreimusale, normale conduzione AV e IV. Il quadro
emerso agli esami ematochimici confermava il sdéspditcondizione emolitica acuta, venivano per-
tanto richieste consulenze ematologica ed infdtiyioa e si iniziava terapia empirica con metilpred
nisone, inibitore di pompa protonica, acido folesi procedeva all'idratazione del paziente, a filin
prevenire eventuale tubulopatia secondaria ad exhoglria. Il successivo prelievo ematochimico di
controllo confermava il quadro di anemia severa edcessita di trasfusione di tre ulteriori unita d
GRC. In terza giornata i valori emoglobinici eraisaliti sino a 9 g/dl. In accordo con i collegima-
tologi e infettivologi, si pianificava liter diagstico di primo livello per chiarire I'eziologia
delllanemia emolitica. Si eseguiva quindi esameitmsogico delle urine, con risultato negativo. Si
procedeva all'esecuzione di test di Coombs direthmh’esso negativo, escludendo cosi un’ipotetica
patogenesi autoimmunitaria (pannello autoimmuratarerologico, risultato negativo, tranne che per
una positivitd maculata agli ANA di 1:160, non sfgrativa). L’eziologia virale veniva esclusa a se-
guito della negativita della sierologia per: HMBY, CMV, HSV, Parvovirus B19, Virus della rosoli-
a; e negativita dei tamponi nasali per: Virus Redprio Sinciziale, Virus Influenza A, Coronavirus,
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Rhinovirus e Metapneumoniae virus. Si escludevanm’eventuale eziologia parassitaria e batteri-
ca con l'esecuzione di sierologia per: Toxoplasnoadi, Rickettsia Conorii, Treponema Pallidum e
Mycoplasma Pneuomoniae. L'analisi morfologica dsligscio di sangue periferico escludeva la pre-
senza di Plasmodi malarici. In considerazione deldgo epatico del paziente si procedeva anche a
ricerca di crioglobulinemia, risultata negativa.pBocedeva quindi alla ricerca di forme di anemia e
molitica secondarie a difetti genetici. La malatt@lassemica veniva esclusa per la presenza
all'elettroforesi dell’Hb di normali percentuali ¢ibF e HbA2. Il risultato del dosaggio dell’attiit
enzimatica della glucosio-6-fosfato deidrogenasiltava invece al di sotto dei valori di norma (48
mU/ER, VN: 118-144 mU/ER); si poteva porre, quirdiggnosi di deficit di G6PD con crisi anemico-
emolitica, esplicitatosi a seguito di verosimiléezione virale e concomitante assunzione di faxae. D
to quest’ultimo, riconsiderato alla luce del dosaggnzimatico e mai prima d’allora segnalato dal pa
ziente come associato ad eventi avversi e peraigiferito durante la raccolta anamnestica. Il pazi

te, durante la degenza, si manteneva apireticomdizioni cliniche generali stabili; la diuresiesia
mantenuta efficace e la funzionalita renale netlema; il quadro anemico, presentatosi in migliora-
mento spontaneo, raggiungeva valori di Hb pari @/tl2il giorno della dimissione e in netta risolu-
zione appariva anche il quadro emolitico agli esamatochimici seriati.

Discussione

G6PD ¢ presente in tutte le cellule dell’'organismea, la sua concentrazione varia nei diversi tessuti
[9]. Catalizza la prima reazione della via dei psotfosfati, nella quale il glucosio viene conuerti
nel pentoso necessario nella glicolisi e per vae@zioni biosintetiche. La via dei pentoso fosfati
provvede anche a creare nicotinadenindinucleobdtatfo ridotto (NADPH), attraverso I'azione della
G6PD e della 6-fosfogluconato deidrogenasi. || NAD® sua volta & donatore di elettroni in molte
reazioni essenziali, i cui prodotti sono cruciaila protezione della cellula dallo stress ossutati
infatti € necessario per rigenerare la forma raldgl glutatione, prodotta con il consumo dellaawol
cola di NADPH stessa [10-11]. Il meccanismo chdgal’aumentata sensibilita al danno ossidativo e
quindi alla crisi emolitica non & ancora completataeconosciuto, ma sembra riconosciuto che i fe-
nomeni di degradazione ossidativa, sia delle preteitoplasmatiche (emoglobina, enzimi) che delle
componenti lipidiche e proteiche della membranansiuna delle cause scatenanti la lisi cellulaae; d
Cio si deduce l'importanza del mantenimento dilliissiologici di NADPH e GSH [12-14]. Da che |l
deficit di G6PD fu riconosciuto verso la fine degfini ‘50 come entita patologica ad oggi sono state
riconosciute piu di 400 mutazioni diverse, che nsstificano I'eterogeneita clinica e funzionale [15
L'ereditarieta del deficit GBPD mostra un tipicottean X-linked, che determina una maggiore inci-
denza nei soggetti di sesso maschile rispettosabsiemminile; i maschi, emizigoti per il gene G6PD
possono, quindi, avere un’'espressione del geneaterondeficitaria, mentre le femmine possono ave-
re un'espressione del gene normale o essere @etioziquindi mostrare un fenotipo intermedio. Nei
globuli rossi sani, I'enzima opera solo all'1-2% deo massimo potenziale, esiste, quindi, una grand
riserva funzionale, che pero si trova ridotta riebgli rossi carenti di G6DP, portando cosi alleata
teristiche fisiopatologiche della malattia [16]. b@alattia generalmente si manifesta con una severa
crisi emolitica, caratterizzata clinicamente daeas, anemia, ittero e dolore lombare [17]. Ecstat
documentato che alcune condizioni patologiche, cibd [5], IMA [6], eccessivo esercizio fisico
[7], possono facilitare il danno negli individui rcaleficit enzimatico; tuttavia anche la semplice as
sunzione di farmaci o il contatto con agenti ogsidlaome fave e infezioni [8, 18], possono determi
nare al danno ossidativo [1]. L'anemia, normalmextteta e severa, puo portare in alcuni pazienti in-
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sufficienza renale acuta come conseguenza del dadnemico o della precipitazione di emoglobinu-
ria nei tubuli renali. La diagnosi di crisi emaditi si basa sui dosaggi di: lattico-deidrogenasogp-
bina, bilirubina indiretta ed emoglobina. L'esamienmscopico morfologico del sangue periferico mo-
stra schistocitosi e reticolocitosi. La diagnosfidéva del deficit enzimatico si fonda sulla sém
dell'attivita residua attraverso l'analisi quantita spettrofotometrica della quantita di NADPH fpro
dotto dal NADP [15]. Per quanto riguarda I'anafignetica mutazionale, lo sviluppo di semplici tec-
niche molecolari, come la PCR, ha reso piu fruiljiesto tipo di indagini. Alcuni problemi possono
insorgere quando si misura I'attivita dell’enzimarahte un episodio di crisi emolitica acuta, olie-p
senza di un’elevata conta reticolocitaria, in qoahtivello dell’'enzima nei globuli rossi immatué
maggiore rispetto a quelli maturi, portando quiadalsi risultati [19]. Nel nostro iter diagnostieb-
biamo considerato le diverse possibili eziologi@emia emolitica in relazione all'anamnesi patolo-
gica remota e prossima del paziente e considertandificolta di stabilire un solo fattore causante
direttamente la crisi emolitica si € deciso di dedattivita enzimatica di G6PD. Sulla base dedqu
dro anamnestico gli agenti esogeni ossidanti clss@w aver avuto un ruolo nella genesi della crisi
emolitica sono stati: I'episodio parainfettivo, clanconseguente assunzione di farmaci antipiretici
analgesici, e la concomitante ingestione di fameltie, deve essere tenuto in considerazione che |l
dosaggio dell'attivita enzimatica e stato postftrsionale, percio i risultati ottenuti non rispeicta-

no solamente i livelli di attivita presenti nei bldi rossi del paziente, ma anche quella presegite n
cellule trasfuse. Le infezioni sono, probabilmetaesausa piu comune di crisi emolitica nelle peeso
con deficit di G6PD [20] capaci di far precipitar@elicato equilibrio biochimico dei soggetti affie
da favismo. La severita dell’emolisi dipende datirfattori, come I'uso concomitante di farmaci,tBe
del paziente e la funzionalita epatica [1]. Infiper quanto riguarda I'ingestione di fave, nonitutt
soggetti con deficit che le assumono, sviluppanaldavismo e lo stesso individuo puo presentare
reazioni imprevedibili, questo a dimostrazione'dslstenza di numerosi fattori che giocano nellie sv
luppo del disordine, inclusa la salute stessa @gkpte che ha ingerito le fave.
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