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Prefazione

In questi ultimi anni si ¢ assistito a notevoli progressi nel controllo delle
complicanze da emocromatosi secondaria nelle sindromi talassemiche.

Inoltre, la maggior sicurezza delle trasfusioni e la possibilita di utilizzare diverse
combinazioni di terapie chelanti aprono nuovi propositi scenari nel prossimo
futuro.

Questi nuovi scenari ci devono, tuttavia, far riflettere che non ¢ e non sara piu
possibile trattare tali patologie al di fuori di quelli che sono 1 criteri della
Medicina Basata sull’Evidenza.

Infatti, solo cosi potremmo ottenere risposte certe a domande ancora aperte (ad
esempio: efficacia tra trattamenti chelanti differenti; iperchelazione e cardiopatia;
etc.).

ancora oggi, le cause piu frequenti di mortalita in questa patologia, sviluppando in
questa edizione un primo aggiornamento delle Linee Guida gia pubblicate nel
2004.

Ringraziamo gli editori di tali linee guida nazionali e tutti i1 collaboratori,
sperando che tale lavoro possa servire come solida base per costruire, sempre di
piu, un edificio di certezze nella prevenzione e terapia delle sindromi
talassemiche.

Fondazione Iltaliana
“Leonardo Giambrone”
Dott.ssa Angela Iacono

So0.S5.T.E.
1l Presidente
Dr. Paolo Cianciulli

Coordinatore scientifico
Prof. Aurelio Maggio



Nome e qualifiche dei partecipanti:

Gruppo responsabile della stesura

T. Cogliandro U.O.S.C. Cardiologia, U.O.S., Centro della Cardiopatia nelle
Talassemie, Osp. S. Eugenio, Roma

G. Derchi S.C. di Cardiologia, E.O. Ospedali Galliera, Genova

L. Mancuso U.O.S.C. di Cardiologia, Laboratorio di Ecocardiografia, A.QO.
V. Cervello, Palermo

M.C. Mayer U.O.S.C. 4a Medicina Interna, A.O.R.N. A. Cardarelli, Napoli
B. Pannone U.O.S.C. 4a Medicina Interna, A.O.R.N. A. Cardarelli, Napoli
A. Pepe MRI Laboratori, Institute of Clinical Physiology, CNR, PISA

M. Pili Servizio di Cardiologia, Ospedale Regionale per le Microcitemie,
ASL N.° 8, Cagliari

P. Bina Servizio di Cardiologia, Ospedale Regionale per le Microcitemie,
ASL N.° 8, Cagliari

P. Cianciulli U.O. Talassemia, Osp. S. Eugenio, Roma

V. De Sanctis U.O. di Pediatria ed Adolescentologia, Azienda Ospedaliera
Universitaria, Arcispedale S. Anna, Ferrara

A. Maggio U.O.C. di Ematologia Il con Talassemia, A.O. V. Cervello,
Palermo

Rappresentanti delle associazioni e dei pazienti:
Angela Iacono, Fondazione Italiana “Leonardo Giambrone”



Introduzione

La beta-talassemia ¢ un disordine congenito dell’emoglobina che determina
un’anemia emolitica cronica (1). L’emolisi e ’eritropoiesi inefficace,insieme,
sono le principali cause dell’anemia che si manifesta nella talassemia. In rapporto
alla gravita si possono distinguere due forme : la talassemia major e la talassemia
intermedia. La talassemia major ¢ caratterizzata da una grave forma di anemia che
si manifesta durante 1 primi anni di vita ¢ necessita di terapia trasfusionale
continua per la sopravvivenza, mentre la talassemia intermedia presenta
un’insorgenza clinica piu tardiva che si manifesta con un’anemia moderata e non
richiede per la sopravvivenza un costante regime trasfusionale (2).

Nella talassemia major la costante terapia trasfusionale insieme con |’elevato
assorbimento gastrointestinale di ferro determinano un sovraccarico marziale che
rappresenta la principale causa di morbilita e mortalita associata a tale malattia
(3).

Le complicanze cardiache rappresentano la principale causa di morte nella
talassemia major, anche se, piu di recente, in rapporto all’introduzione della
terapia ferrochelante, si ¢ verificato un importante e progressivo incremento
dell’aspettativa di vita legato principalmente alla riduzione della mortalita per
cause cardiache (4). La cardiomiopatia legata all’accumulo di ferro ¢ lentamente
progressiva e generalmente occorrono alcune decadi perché si manifestino le
caratteristiche cliniche o strumentali della disfunzione cardiaca. I persistenti
livelli elevati di ferritina ( >2500 ng/ml ) sono associati con bassa ( 25%)
probabilita di sopravvivenza esente da malattia cardiaca (5) mentre bassi livelli
di ferritina ( <1000ng/ml ) sono associati con bassa probabilita di scompenso
cardiaco (6).

Le modifiche emodinamiche che si manifestano nei pazienti affetti da talassemia
major, quando non presentano danno d’organo legato al sovraccarico di ferro,
sono legate all’anemia cronica che determina una riduzione delle resistenze
periferiche con conseguente incremento del ritorno venoso e in definitiva della
gittata cardiaca.

La principale espressione anatomo-funzionale di questo stato emodinamico ¢
rappresentata da una dilatazione lieve o moderata delle cavita cardiache con
valori elevati o border-line della frazione d’eiezione del ventricolo destro e
sinistro (7). Quando si manifesta la disfunzione cardiaca essa ¢ generalmente
dovuta all’accumulo di ferro, anche se in alcuni casi puo essere dovuto a



miocardite virale (8). Differenti aspetti del coinvolgimento cardiaco possono
essere osservati nella cardiopatia talassemica che include: forme con
coinvolgimento di entrambi 1 ventricoli, forme con prevalente interessamento del
ventricolo sinistro e forme con prevalente interessamento del ventricolo destro
9).

In tutti questi differenti quadri clinici la dilatazione ventricolare coesiste con
riduzione della contrattilita miocardica e, nei casi con disfunzione avanzata, con
caratteristiche alterazioni di tipo restrittivo (7).

L’ipertensione polmonare si puo osservare in pazienti talassemici adulti. Anche se
¢ piu frequente nella talassemia intermedia (10) si pud osservare anche nei
pazienti affetti da talassemia major, probabilmente con maggiore frequenza in
quei pazienti che hanno ricevuto un trattamento trasfusionale e ferrochelante non
adeguato (10). L’etiologia della ipertensione polmonare rimane incerta e piu
fattori possono contribuire alla sua insorgenza. Tra questi il piu importante
sembra essere un elevato volume di flusso ematico associato all’ incremento delle
resistenze polmonari dovuto alla emosiderosi polmonare e/o conseguente alle
clevate forze di scorrimento ed alla deformazione meccanica.(11). Inoltre la
splenectomia, frequente nei pazienti talassemici , puo determinare uno stato di
ipercoagulabilita dovuto alla ridotta rimozione della piastrine dal circolo(11).
Ipotesi piu recenti suggeriscono un ruolo importante dell’emolisi cronica nella
ipertensione polmonare associata alla beta-talassemia : 1’emolisi, infatti,
desossida 1’ossido nitrico e libera arginina ,il substrato per la formazione
dell’ossido nitrico(12).

Quando nella talassemia major si manifesta una prevalente disfunzione
ventricolare destra essa puo essere conseguente ad ipertensione polmonare o, in
alcuni casi, ad una prevalente siderosi delle sezioni cardiache destre in assenza di
elevati valori di pressione polmonare (13).



METODOLOGIA E RACCOMANDAZIONI

Tutte le raccomandazioni consigliate in questo documento seguono 1 criteri
suggeriti dall’American Cardiology College (ACC) e dell’American Heart
Association (AHA):

* CLASSE I: condizioni per le quali vi ¢ documentazione e/o0 consenso che la
procedura o il trattamento ¢ utile ed efficace.

 CLASSE II: condizioni per le quali vi ¢ documentazione controversa o
divergenza di opinioni sulla utilita e/o efficacia della procedura o del trattamento.
* CLASSE IIa: il peso dell’evidenza ¢ a favore della utilita.

* CLASSE IIb: I'utilita ¢ meno ben definita.

» CLASSE III: condizioni per le quali vi ¢ documentazione che la procedura e/o il
trattamento non ¢ utile o addirittura dannosa.

I livelli di evidenza per ogni singola classe sono:

* LIVELLO A: dati derivanti da piu studi clinici randomizzati

 LIVELLO B: dati derivanti da un singolo studio randomizzato o da piu studi
non randomizzati

* LIVELLO C: suggerita dal consenso di opinioni di esperti.

Le raccomandazioni di  questo documento sono  state  basate
sull’evidenza(evidence-based), quando ¢ stato possibile. I riferimenti selezionati e
pubblicati in questo documento sono rappresentativi ma non del tutto
comprensivi. La forza dell’evidenza non corrisponde necessariamente alla forza
della raccomandazione. Un trattamento puo essere considerato controverso anche
se ¢ stato valutato in trials clinici controllati; al contrario, una forte
raccomandazione puo essere basata su anni di esperienza clinica e sostenuta solo
sulla base di dati storici o anche di nessun dato (14).

INTERESSAMENTO CARDIACO NELLA TALASSEMIA MAJOR

I pazienti affetti da talassemia major, ma senza interessamento cardiaco,



sono definiti come pazienti senza alcun sintomo e senza alcun segno strumentale
di cardiopatia, indipendentemente dalla tecnica diagnostica adoperata
(Elettrocardiogramma, Ecocardiografia, Risonanza Magnetica Nucleare (RMN)).
Quando si manifesta interessamento cardiaco si possono distinguere tre differenti
situazioni:

SIDEROSI MIOCARDICA ISOLATA: evidenza di siderosi miocardica
rilevata dalla RMN senza altri segni clinici o strumentali di cardiomiopatia.

CARDIOMIOPATIA INIZIALE: disfunzione ventricolare (vedi prossimo
paragrafo) destra e/o sinistra moderata con o senza segni di sierosi miocardica.

CARDIOMIOPATIA CONCLAMATA: definita dalla presenza di uno dei
seguenti punti:

1. anamnesi positiva per scompenso cardiaco congestizio.

2. segni o sintomi di scompenso cardiaco congestizio classe II-IV secondo la New
York Heart Association ( NYHA ).

3. disfunzione ventricolare destro e/o sinistra grave.

4. aritmie (fibrillazione atriale, flutter atriale, aritmie ventricolari ripetitive) anche
in presenza di siderosi miocardia isolata o cardiopatia lieve.

DEFINIZIONE DI DISFUNZIONE

La talassemia rappresenta un stato cronico di alta gittata determinato da un
incremento del volume ventricolare piuttosto che da un incremento della
frequenza(15). Comunque il cuore “ normale “nel talassemico spinge un
maggiore volume di sangue contro resistenze periferiche piu basse del
normale . Ci0 implica che , in assenza di disfunzione cardiaca, 1 pazienti
talassemici presentano valori piu elevati di frazione di eiezione se correlati
al soggetti normali(10,15-18).Comunque, poich¢ nella popolazione generale
una frazione d’eiezione del 50% non pud essere considerata certamente
anormale e una disfunzione lieve puo essere definita da una frazione
d’eiezione del 45%, nei pazienti talassemici una diminuzione della
contrattilita del ventricolo sinistro viene identificata da una frazione



d’eiezione minore del 55%. Per le stesse motivazioni vi proponiamo di
considerare valori di frazione d’eiezione compresi tra 55 e 60% come
valori border-line e valori compresi tra 50 e 55% come indice di lieve
disfunzione ventricolare sinistra.

Per le stesse ragioni noi riteniamo 1l valore piu basso di FE nel talassemico
normale come 1 deviazione standard ( SD ) dalla media con valori border-
line compresi tra 1 e 2 SD. Comunque 1 pazienti talassemici differiscono
dagli individui sani normali per il fatto che generalmente sono piu giovani e
con una costituzione fisica piu minuta. Per questo motivo, per cercare di
ridurre al minimo questi incovenienti, ¢ necessario comparare tali soggetti
rispetto all’eta, al sesso e apportare opportune correzioni per la costituzione
fisica mediante il calcolo della superficie corporea indicizzata. La CMR
permette queste accurate valutazioni proprio per la sua eccellente
riproducibilita in rapporto alla valutazione dei parametri di funzione
biventricolare.

1. DISFUNZIONE VENTRICOLARE SINISTRA LIEVE
» Valori “border-line” della frazione d’eiezione (FE) all’ecocardiogramma(55-
60%). Quando la RMN ¢ disponibile i range per definire una riduzione “border-
line” della FE sono i seguenti(20):
uomo 20 — 39 anni: 60,1 —55,9%
uomo 40 — 65 anni: 59,1 — 54,1% (10)
donna 20 — 39 anni: 59,1 — 54,6%
donna 40 — 65 anni: 59 — 53,8%
* Riduzione moderata della FE (50-55% all’ecocardiogramma). Una FE < 50% ¢
in ogni caso considerata patologica(21). Quando la RMN ¢ disponibile il range
per definire una riduzione moderata della FE sono 1 seguenti(20):
uomo 20 - 39 anni: 55.8 — 51.7%
uomo 40 — 65 anni: 54,1 —49.1%
donna 20 — 39 anni: 54,5 — 45.5%
donna 40 — 65 anni: 53.7 — 43.1%.
* Incremento progressivo dei valori indicizzati del diametro telediastolico del
ventricolo sinistro (valore normale all’ecocardiogramma > 32 mm/m2) e/o dei
volumi indicizzati del ventricolo sinistro (> 75 ml/m2)(21), con o senza segni di
alterazione dei parametri diastolici. Tale incremento non deve essere correlato



con I’entita dell’anemia. Quando la RMN ¢ disponibile i valori indicizzati
normali sono 1 seguenti (20):

uomo 20 — 39 anni: < 118.2 ml/m2

uomo 40 — 65 anni: < 104.7 ml/ m2

donna 20 — 39 anni: < 105.6 ml/m2

donna 40 — 65 anni: < 91,8 ml/m?2.

2. DISFUNZIONE VENTRICOLARE SINISTRA CONCLAMATA

Aumento del diametro telediastolico indicizzato del ventricolo sinistro
(>32mm/m2) con riduzione della FE<50%. Quando la RMN ¢ disponibile i range
per definire una riduzione della FE da moderata a severa sono 1 seguenti (20):
uomo 20 — 39 anni: < 51,7%

uomo 40 — 65 anni: <49.1%

donna 20 — 39 anni: <45.5%

donna 40 — 65 anni: <43.1%

In alcuni casi la disfunzione ventricolare sinistra grave pud manifestarsi con
alterata cinesi segmentaria del ventricolo sx o con un ben definito “pattern
restrittivo” con disfunzione sistolica anche se lieve.

3. DISFUNZIONE VENTRICOLARE DESTRA

Frazione di variazione delle arece del ventricolo destro < 55%. Quando ¢
disponibile, la RMN sembra offrire una migliore valutazione della disfunzione
ventricolare destra secondo 1 seguenti criteri(22):

* Disfunzione ventricolare destra iniziale : riduzione della FE del ventricolo
destro a valor1 “border-line”

uomo 20 — 65 anni: 51.4 —47.7%

donna 20 — 65 anni: 54.8 — 49.8%

» Moderata riduzione della FE del ventricolo destro:

uomo 20 — 65 anni: 47.7 —40. 3 %

donna 20 — 65 anni: 49.8 —39.8 %

* Progressivo incremento del volume telediastolico indicizzato del ventricolo
destro con normale FE. Questo incremento non deve essere correlato alla gravita
dell’anemia.

* uomo 20 — 65 anni: <114.5 ml/m2



* donna 20 — 65 anni: <102.8 ml/m2

4. IPERTENSIONE POLMONARE CON O SENZA DISFUNZIONE
VENTRICOLARE DESTRA

Jet da rigurgito tricuspidalico >3.2 m/sec o gradiente > 40mmHg con o senza
disfunzione ventricolare destra.

5. FORME A PROBABILE GENESI MIOCARDITICA

Rapida insorgenza di disfunzione ventricolare sx associata a sintomi di tipo
influenzali, alterazioni elettrocardiografiche ed aumento degli enzimi cardiaci in
pazienti in genere giovani con o senza evidenza precedente di siderosi
miocardica. La biopsia endomiocardica , in questi casi , ¢ stata proposta nel
passato con controversi risultati(23-25). Comunque, studi autoptici nella
emocromatosi idiopatica e studi effettuati mediante biopsia attraverso cateterismo
nei talassemici major suggeriscono che la biopsia miocardica ¢ una metodica
invasiva e scarsamente sensibile per la valutazione dei depositi di ferro in quanto
il ferro presenta accumulo eterogeneo e prevalentemente subepicardico(23,26)

“TIMING” DEI CONTROLLI CARDIOLOGICI (1Ia,B)

L’inizio ed il “timing” del follow-up cardiologico nei pazienti affetti da
talassemia major dipendono dalla storia della terapia trasfusionale e ferrochelante
del singolo paziente. I pazienti vanno inviati al consulente cardiologo con una
scheda riepilogativa che fornisca i1l quadro chiaro della situazione ematologica e
la  motivazione del controllo cardiologico (visita periodica, patologia
emergente...)

Possono quindi essere individuate differenti categorie:

A. PAZIENTI SENZA INTERESSAMENTO CARDIACO
* Valutazione clinica ed elettrocardiogramma ogni anno;

* Ecocardiografia ogni anno;

* ECG dinamico delle 24 ore secondo necessita cliniche;

* RMN quando disponibile



B. SIDEROSI MIOCARDICA ISOLATA

 Valutazione clinica, ECG, ecocardiografia ed ECG dinamico delle 24 ore ogni
anno se T2* (globale o del setto interventricolare) tra 10 — 20ms ed ogni sei mesi
se T2* (globale o setto interventricolare) < 10ms.

* Quando disponibile la RMN andrebbe effettuata annualmente o in caso di
necessita di variazione del trattamento ferrochelante

C. CARDIOMIOPATIA INIZIALE

* Valutazione clinica, ECG, ecocardiografia ogni sei mesi nei pazienti con
condizioni cliniche stabili

* La RMN, quando disponibile, annualmente se ¢ presente accumulo siderosico
miocardico.

D. CARDIOMIOPATIA CONCLAMATA

« Valutazione clinica, ECG, ecocardiografia e eventuali altre tecniche
diagnostiche ritenute necessarie in rapporto alla necessita cliniche e terapeutiche.
* Quando disponibile la RMN annualmente se vi ¢ documentata siderosi
miocardica.

ELETTROCARDIOGRAMMA (Ia,B)

Esistono solo alcuni studi retrospettivi e prospettici non randomizzati in rapporto
al valore prognostico della anomalie elettrocardiografiche nei pazienti con
talassemia major (13-14-15-16). Anomalie elettrocardiografiche si verificano in
oltre la meta dei pazienti ma tali variazioni sono generalmente aspecifiche (ridotta
ampiezza dei complessi, onda T negativa o bifasica, anomalie del segmento ST,
aumento dell’intervallo QT). Se si manifestano, durante il follow-up, delle
modifiche di tali anomalie elettrocardiografiche, si impone una rivalutazione
clinica e strumentale del paziente. La presenza di battiti ectopici sopraventricolari
e ventricolari isolati non ¢ indicativa di sicuro interessamento cardiaco e va
interpretata nel contesto clinico generale del paziente.

ECG DINAMICO DELLE 24 ore SEC. HOLTER (1Ib,B)



Come per I’elettrocardiogramma esistono solo pochi studi € con controversi
isultati per quanto riguarda il valore prognostico dell’ecg-dinamico (17-18). La
presenza di aritmie (fibrillazione atriale, flutter atriale, aritmie ventricolari
ripetitive) associate a disfunzione cardiaca iniziale o siderosi cardiaca
suggeriscono un progressivo danno cardiaco(31-32).

VENTRICOLOGRAFIA RADIOISOTOPICA DA SFORZO E DOPO
RIPOSO (IIb,B)

L’ angiocardioscintigrafica miocardica non ¢ superiore all’ecocardiografia nel
valutare la funzione sistolica a riposo ed il volume ventricolare sinistro ma ¢ piu
adatta per la valutazione della FE da sforzo. (33-35). Comunque questa tecnica
presenta alcuni svantaggi: elevati costi, scarsa disponibilita sul territorio, uso di
radiazioni ionizzanti.

DOSAGGIO DEL BNP (PEPTIDE NATRIURETICO) (1Ib,C)

Il dosaggio del BNP ¢ un test ematologico di basso costo, veloce, dotato di
elevata sensibilita e moderata specificita per la diagnosi di scompenso cardiaco ed
¢ utile nella valutazione di sospetta disfunzione ventricolare (valore predittivo
negativo >95%).

Comunque, poiché I’incremento del BNP pud manifestarsi anche in rapporto ad
altre condizioni non cardiache, un aumento dei livelli di tale ormone richiede
ulteriori valutazioni diagnostiche. La scarsita di dati pubblicati al riguardo nei
pazienti talassemici non suggerisce [’uso routinario di tale test in questa
popolazione.

ECOCARDIOGRAFIA (I,B)

Valutazione delle dimensioni e della funzione contrattile del ventricolo
sinistro

* Diametro telediastolico ventricolare sx indicizzato (VN <32mm/m2) (21)
Volume telediastolico ventricolare sx indicizzato (VN 35-75 ml/m2) e volume
sistolico indicizzato (VN 19 49 ml/m2) (21);

* Frazione di accorciamento (%) (VN >/=30%)



 Frazione d’eiezione valutata in apicale quattro camere mediante digitalizzazione
delle aree sistoliche e diastoliche (VN >/= 605).

Considerazioni: 1 pazienti con talassemia major presentano uno stato circolatorio
iperdinamico con valori di frazione d’eiezione e frazione d’accorciamento
normali-elevati (10). In presenza di valori border-line di frazione d’eiezione (55 —
60%) ¢ consigliabile completare la valutazione utilizzando 1 seguenti parametri:

° Escursione sistolica del piano dell’anello mitralico (MAPSE ) in Mmode (36-
38) (VN 2.4-10.5 cm/sec )

° Velocita sistolica mitralica al Tissue Doppler quando disponibile (VN>8
cm/sec) (37)

Valutazione delle dimensioni e della contrattilita del ventricolo destro

« Un ventricolo destro con un’area maggiore di 28cm2 puo indicare un
interessamento ventricolare destro (21);

* Frazione di variazione delle aree del V dx <55%. Valori al di sotto del 55%
identificano una disfunzione ventricolare destra.

In questo caso ¢ opportuno utilizzare ulteriori parametri per meglio caratterizzare
la funzione ventricolare destra:

° Escursione sistolica del piano valvolare tricuspidalico (TAPSE) in Mmode (VN
> 20cm/sec) (39);

° Velocita sistolica tricuspidalica al Tissue Doppler quando disponibile
(VN>11,5cm/sec) (40).

In presenza di insufficienza tricuspidalica ¢ possibile che si abbia una normale
frazione di variazione delle aree del ventricolo destro con un’aumentata area
diastolica. La valutazione della portata cardiaca effettuata secondo le procedure
“standard” permette di evidenziare condizioni di alta portata cardiaca. Tale
valutazione pud essere particolarmente utile nei pazienti con ipertensione
polmonare moderata o con dilatazione ventricolare.

Queste ultime infatti possono essere determinate da una elevata portata in assenza
di aumento delle resistenze polmonari.

Valutazione della pressione polmonare

La valutazione della pressione polmonare ¢ ottenuta misurando la massima
velocita (V max) del jet di rigurgito tricuspidalico. Poiche 1’elevata portata



cardiaca puo determinare elevati valori di pressione dell’arteria polmonare in
assenza di aumento delle resistenze polmonari, si possono verificare falsi positivi
di 1ipertensione polmonare nei pazienti con uno stato cronico di circolo
iperdinamico (41-42). Quindi, sebbene nella popolazione generale la V.max del
jet di rigurgito tricuspidalico ¢ considerato anormale se €3m/sec, nei pazienti
talassemici, a causa dello stato iperdinamico, si suggerisce di considerare come
“cut-oft” il valore €3,2m/sec. (11a,C).

Valutazione indiretta della pressione diastolica ventricolare sinistra

Sebbene molte anormalita del riempimento ventricolare sinistro nella talassemia
sono state descritte in precedenza(43-44) , molti studi sono risultati fallimentari
nel riconoscere il ruolo critico dell’anemizzazione cronica(7). 1 pazienti
talassemici hanno elevati valori di portata cardiaca ¢ stroke volume ¢ cio
comporta un elevato valore di velocita del flusso transmitralico e un ridotto tempo
di decelerazione(7).

Solo un ben definito “pattern” restrittivo puo essere considerato come patologico
nei pazienti talassemici major poiche tali pazienti, che presentano un’elevata
portata cardiaca, tendono a mostrare un elevato rapporto VE/VA (VE = velocita
protodiastolica dell’onda al Doppler pulsato; VA = velocita telediastolica
dell’onda al Doppler pulsato) e ridotto tempo di rilasciamento isovolumetrico
(IVR) e ridotto tempo di decelerazione (DT) anche in assenza di disfunzione
miocardica. Quando possibile ¢ utile valutare con il “Tissue Doppler Imaging”
(TDI) 1 parametri diastolici quali la velocita Em, Am, ed il rapporto Em/Am (Em
= velocita protodiastolica dell’onda al TDI; Am = velocita telediastolica dell’onda
al TDI) e correlare 1 due parametri VE — Em.

La presenza di calcificazioni sottovalvolari indicherebbe la presenza di
PseudoXantoma Elasticum o suggerisce, comunque, la necessita di ulteriori
valutazioni per confermare la diagnosi. Inoltre, non bisogna dimenticare la
possibilita di patologie cardiache non correlate con la patologia di base (es.
malattie congenite cardiache).

Risonanza magnetica nucleare cardiovascolare (I,B)



La risonanza magnetica cardiaca ¢ 1’unica tecnica per valutare in maniera non
invasiva il sovraccarico di ferro a livello cardiaco(45-47). A tutt’oggi la tecnica
T2* rappresenta il metodo piu efficace, sensibile, rapido e riproducibile per la
quantificazione del ferro a livello cardiaco ed epatico . La piu recente tecnica
“multiecho” (single breath-hold) T2* rispetto alla tecnica “singleecho™ (48-50)
ha permesso esami piu veloci e riproducibili. Cosi, usando la tecnica multiecho ¢
stato possibile estendere la valutazione del deposito di ferro cardiaco dal setto-
medio interventricolare a tutto il ventricolo sinistro (48-50). Nella pratica clinica
il valore piu basso del normale per il setto interventricolare medio (45-46) o per il
T2* globale, che rappresenta il valore medio di tutti 1 segmenti (48-49), ¢
considerato essere 20ms. Nei pazienti affetti da talassemia major la ridotta
frazione d’eiezione del ventricolo sinistro € frequentemente associata a valori
patologici di T2*(45). Comunque, pazienti con talassemia major con normale
frazione d’eiezione del ventricolo sinistro possono presentare valori sia normali
che patologici di T2*(45,48). In seguito ad aggiustamenti nel trattamento
ferrochelante, ¢ possibile assistere ad una lenta rimozione di ferro dal cuore dopo
circa un anno (50-51). La risonanza magnetica cardiaca inoltre permette di
quantificare con eccellente riproducibilita parametri morfologici e funzionali di
entrambi 1 ventricoli, quali volume, gittata cardiaca, portata cardiaca, massa e
frazione d’eiezione (52-53). Cio ¢ particolarmente utile nello studio della
funzione del ventricolo destro . La tecnica di “delayed enhancement” dopo
somministrazione di gadolinio permette di visualizzare la presenza di fibrosi
miocardica nei pazienti talassemici(53). Sebbene la risonanza magnetica cardiaca
permetta di caratterizzare 1’aspetto tissutale nella miocardite (edema e/o fibrosi)
nella fase acuta, subacuta o cronica, ulteriori studi sono necessari per validarne
I’uso diffuso nella diagnosi di miocardite .

Infine, la risonanza magnetica cardiaca, permette di quantizzare, nello stesso
esame, il sovraccarico di ferro a livello epatico (45-48).

E indispensabile che la risonanza magnetica cardiaca nei pazienti talassemici
venga effettuata presso Centri con apparecchiature e personale dedicato (54).

La risonanza magnetica cardiaca nei pazienti con talassemia major ¢
raccomandata nei seguenti casi:

a) chelazione non ottimale o sconosciuta;

b) pazienti che richiedono variazione della terapia chelante;

c) controllo periodico annuale dopo modifica di terapia chelante o in quei pazienti
nei quali ¢ stata precedentemente dimostrata sierosi miocardica;



d) valutazione preclinica dell’entita del deposito di ferro nell’organismo in caso di
trapianto di midollo o di possibile gravidanza:

e) quando parametri clinici o strumentali suggeriscono la possibilita di una
cardiopatia iniziale o conclamata.

Al momento esistono solo pochi studi prospettici (50-51) sull’uso della risonanza
magnetica cardiaca e per tale motivo non si conoscono ancora le implicazioni
prognostiche nei pazienti con talassemia major che presentano T2*<20m:s.
Comunque, benche il numero dei centri dove ¢ possibile effettuare la risonanza
magnetica cardiaca € in continuo incremento, almeno nei paesi occidentali, ad
oggi la disponibilita dell’accesso alla procedure non ¢ sufficiente a coprire le
richieste della popolazione talassemica.

PREVENZIONE E TERAPIA
Prevenzione della disfunzione cardiaca indotta dal sovraccarico di ferro

Sebbene la cardiomiopatia sia ancora la principale causa di morte nella
talassemia, 1’introduzione della terapia chelante ha drasticamente ridotto
I’incidenza della disfunzione miocardica determinando un incremento della
sopravvivenza (55-57). (I,B).

Comunque, il progressivo incremento della sopravvivenza dimostrato da
numerosi e recenti studi(55) giustifica la previsione di ulteriori miglioramenti
nelle generazioni che hanno effettuato un precoce ed efficace trattamento
ferrochelante (55-57) (I,B). L’effetto di prevenzione del danno miocardio ¢
certamente dovuto alla desferroxamina (39-40-41) (I,B).

La capacita ferrochelante della desferroxamina e del deferiprone ai dosaggi
standard (50 mg/kg per piu di 8-10 ore 75 giorni a settimana e 75mg/kg/7 giorni a
settimana rispettivamente) appare sovrapponibile dopo 1 anno di trattamento
(LA) (58-61).

In rapporto al trattamento ferrochelante con il solo L1 in due studi retrospettivi ed
in uno prospettico randomizzati 1l valore di T2* cardiaco era piu alto nel gruppo
trattato con L1 rispetto a quello trattato con DFO(48,51,62).

Una terapia che comporti la associazione o la combinazione dei due farmaci (
desferrioxamina alla dose di 40 +/- 10 mg/kg/die nell'arco di 8-24 ore, due -sei



giorni la settimana in relazione ai livelli di ferritina ,+ deferiprone 70-80
mg/Kg/die , divisi in tre dosi giornaliere ) ha dimostrato una alta capacita ferro-
chelante ( 54-57) ( IIa,B ) , con , in qualche case report ( 58-61) , regressione
dello scompenso. Comunque non c'¢ ad oggi documentazione derivante da Trials
clinici , circa la maggiore efficacia della associazione deferrioxamina +
deferiprone, rispetto alla sola deferrioxamina nella prevenzione o nel trattamento
dello scompenso dovuto a siderosi cardiaca.

Vi sono , infine, alcuni iniziali studi sulla funzione di cardioprotezione con
calcioantagonisti ( 62), con antiossidanti ( 63), e con carvedilolo ( 64 ) nella
disfunzione cardiaca da ferro. Il loro valore clinico €, comunque, ancora da
verificare .

RIEPILOGO

* Per minimizzare gli effetti tossici della terapia chelante nei pazienti affetti da
talassemia major si consiglia di iniziare il trattamento dopo almeno 20 trasfusioni.
Inoltre si raccomanda di iniziare un trattamento ferrochelante con livelli di
ferritina di circa 1000 ug/dl (valore medio di tre controlli) o con livelli di ferro
intraepatico compresi tra 3.2 — 7 mg di ferro / gr di tessuto secco (87);

e La scelta del farmaco deve essere individualizzata. Intolleranza, bassa
compliance, insorgenza di effetti collaterali e, non ultimo, la personale
valutazione del clinico o del paziente devono guidare la scelta.

 L’uso in associazione o combinazione di deferiprone e desferroxamina migliora
la chelazione, ma aumenta il rischio di effetti collaterali. (17,59,67-69);

« Il dosaggio dei singoli farmaci o della loro combinazione deve essere adeguato
al conseguimento del “target” terapeutico.

TERAPIA
Disfunzione miocardica
Le caratteristiche di insorgenza e di evoluzione della disfunzione miocardica nei

pazienti affetti da talassemia major si presentano in maniera differente rispetto
alla popolazione generale (88), e spesso la prognosi a breve termine ¢ peggiore.



Per tale motivo ¢ fondamentale prevenire e trattare la disfunzione miocardica sia
con un adeguato regime trasfusionale (Hb pretrasfusionale > 9,5 gr/dl) (89) e
ferrochelante che con farmaci cardioattivi.

Disfunzione ventricolare sinistra lieve o fase asintomatica

La terapia con ACE-inibitori ¢ raccomandata, con bassi dosaggi iniziali da
incrementare gradualmente. Tale terapia sembra prevenire la dilatazione
ventricolare sinistra e la insorgenza dei sintomi (I, B) (90). Tale terapia ¢ in
genere ben tollerata anche se la maggior parte dei pazienti sono ipotesi (I, C).
Pratica comune di alcuni centri ¢ 1’uso dei beta-bloccanti (carvedilolo) a bassi
dosaggi con la stessa indicazione (I1a, C).

Disfunzione ventricolare sinistra conclamata o scompenso cardiaco

A Terapia cardioattiva

Non esistono specifiche evidenze per 1 pazienti talassemici e per tale motivo
suggeriamo di utilizzare 1 normali protocolli suggeriti dalle Linee Guida Europee
per lo scompenso cardiaco acuto e cronico (91-92) (1, C).

Tra 1 farmaci cardioattivi € bene ricordare 1 farmaci risparmiatori di potassio per
la loro particolare azione positiva nei pazienti anemici (93).

B Trapianto cardiaco e/ o meccanismi di supporto al circolo

La scarsita di dati, solo aneddotici, non supporta la utilizzazione di tali metodiche
nella pratica clinica (94). Comunque, sebbene i1 pochi dati disponibili non sono
conclusivi per supportare un utilizzo estensivo del trapianto cardiaco nelle fasi
terminali dello scompenso cardiaco dovuto a sovraccarico marziale, tutti 1 dati
riportati confermano la possibilita di successo di questa metodica in pazienti
selezionati(95-97). In presenza di dati clinici e strumentali indicativi di
scompenso cardiaco acuto dovuto a miocardite suggeriamo di seguire le

raccomandazioni delle Linee Guida Europee per lo scompenso cardiaco (91-92)
(L,C)

C Trattamento chelante
Quando clinicamente necessario le modalita di somministrazione possono essere
le seguenti:



I Somministrazione sottocutanea continua di desferroxamina (40—-60 mg/kg/die)
(L, B);

2 In casi selezionati somministrazione continua di desferroxamina attraverso via
venosa periferica o catetere venoso centrale. Sono utilizzati dosaggi compresi tra
50 e 100 mg/kg/die(33). Comunque, il rischio della tossicita (renale, etc.) della
desferroxamina ad alti dosaggi (>60 mg/kg) ed il rischio di infezioni da catetere
venoso centrale devono essere attentamente e preventivamente valutati (I,C);

3 La terapia in associazione o combinazione di desferroxamina (40-50 mg/kg) e

deferiprone (70-80 mg/Kg) ha mostrato alcune buone evidenze nella pratica
clinica (72-75) (Ilb, C).

Ipertensione polmonare

L’incidenza e la prevalenza di ipertensione polmonare nella talassemia major ¢
minore che nella talassemia intermedia e, probabilmente, ¢ maggiore nei pazienti
con talassemia major che non sono stati adeguatamente trattati da un punto di
vista ematologico (98-99).

La terapia della ipertensione polmonare nei pazienti con talassemia major
richiede:

* Incremento della terapia trasfusionale (livelli pretrasfusionali almeno di Hb> 9,5
gr/dl) e ferrochelante (questo approccio ¢ suggerito anche per i1 pazienti con
ipertensione polmonare lieve senza sintomi)(Ila, C);

 Ossigenoterapia (I1a,C), terapia orale cronica con anticoagulanti (100) (I1a,B)
con esclusione dei pazienti con condizioni di rischio per sanguinamento (es.
pseudoxantoma elasticum).

Specifici farmaci attivi sui vasi polmonari nei pazienti con normale funzione
sistolica ventricolare sinistra (101-104) possono essere utilizzati nei pazienti in III
— IV classe NYHA. Comunque tale indicazione necessita di ulteriori e maggiori
studi clinici controllati.

Aritmie sopraventricolari e ventricolari sintomatiche

A In presenza di segni e sintomi di cardiomiopatia:

1 Si applica quanto valido per la popolazione generale tenendo presente di
privilegiare 1’uso di farmaci non inotropi-negativi o con basso effetto pro-
aritmico.



2 Considerare la possibilita di concomitanti patologie neuroendocrine ferro-
indotte che potrebbero essere la causa delle aritmie e modificare 1’effetto
farmacologico dei farmaci.

3 Utilizzo di devices antiaritmici con le medesime indicazioni della popolazione
generale (considerando poi la impossibilita di effettuazione della risonanza
magnetica cardiaca);

4 Terapia anticoagulante orale in caso di fibrillazione striale cronica.

B In assenza di segni e sintomi di cardiomiopatia:

1 Si applica quanto valido per la popolazione generale

2 Neit singoli casi puo essere ipotizzato 1’utilizzo di metodiche per la rimozione
del focus responsabile della aritmia con le medesime indicazione della
popolazione generale.
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Table 1. Left ventricular end diastolic volume (EDV) and ejection fraction (EF) by sex and age deciles
(mean) by cardiovascular magnetic resonance imaging (CMR). BSA = body surface area. SD = standard

deviation. (20).



Age (years) 20-29 30-39 40-49 50-59
EDV/BSA (ml/m2) in males SD 9.0 86 83 81 79
EF (%) in males SD 4.5 65 66 66 67
EDV/BSA (ml/m2) in females SD 8.7 82 79 76 73
EF (%) in females SD 4.6 66 66 67 68

Table 2. Right
ventricular end
diastolic volume
(EDV) and
ejection fraction
(EF) by sex and
age deciles
(mean) by

cardiovascular

magnetic resonance imaging (CMR). BSA = body surface area. SD = standard deviation (22).

Age (years) 20-29 30-39 40-49 50-59
EDV/BSA (ml/m2) in males SD 11.7 91 88 85 82
EF (%) in males SD 6.5 61 63 65 66
EDV/BSA (ml/m2) in females SD 9.4 84 80 76 72
EF (%) in females SD 6 61 63 65 67







