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Editoriale

La talassemia venne descritta per la prima volta nel 1925 daThomas
Cooley (da cui anche il nome di “morbo di Cooley”) e Pearl Lee proprio in
ragazzi italiani che presentavano una grave forma di anemia associata a sple-
nomegalia ed ad alterazioni della struttura scheletrica. Per questo motivo
guesta anemia venne individuata anche con i termini di “talassemia “e “ane-
mia mediterranea”. In realta il secondo termine é fuorviante in quanto la
malattia & presente non solo nel bacino mediterraneo ma anche in numerose
regioni tropicali, sino ad arrivare alla Cina ed alla Malesia. Gli studi genetici
hanno tuttavia potuto dimostrare che I’origine di questa malattia, in regioni
cosi lontane, é indipendente.

Esaminando la situazione italiana, in Sardegna viene registrata la preva-
lenza maggiore di portatori sani, che si accompagna ad un rischio maggiore
di trovare delle coppie a rischio.

Sebbene originariamente molti e troppi sforzi siano stati fatti per trattare
la malattia, rispetto ai programmi di prevenzione, la progressiva diffusione
dei programmi di screening e di diagnosi prenatale ha permesso una dram-
matica riduzione della frequenza con la quale oggi nascono bambini affetti
dalla malattia in Italia ed in altri Paesi quali la Grecia. Tuttavia, questa con-
quista non e ancora stata condivisa da altri Paesi per colpevoli responsabilita,
non solo, politiche.

Parlare quindi di talassemia in Italia, comporta I’esigenza di coinvolgere
guei gruppi che in prima persona si sono interessati del problema sia dal
punto di vista della ricerca che assistenziale. E non sono pochi, anche in
Sardegna. Abbiamo invitato il Prof. Masala, ed il Suo gruppo, per I'originale
percorso che lo ha portato, partendo dallo studio delle alterazioni endocrine,
ad interessarsi piu in generale di questi malati come “internista”. La com-
plessita di questa malattia richiede infatti competenze “plurispecialistiche”
che superano quelle strettamente ematologiche per estendersi alla cardiolo-
gia, all’epatologia, all’immunologia, alla neurologia, alla psicologia, all’en-
docrinologia e tante altre che implicano una visione completa ed integrata di
un malato che altrimenti corre il rischio di venir frammentato dai vari spe-
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cialisti. Questo ritengo sia anche uno dei principali meriti dell’attivita i que-
sto gruppo che presento con vero piacere anche per la ultraventennale ami-
cizia che ci lega.

La dott.ssa Maria Maddalena Atzeni ha conseguito la Laurea in Medicina
e Chirurgia presso I’'Universita degli Studi di Sassari. Dopo aver frequenta-
to il “Corso di Perfezionamento in diagnostica delle Malattie del metaboli-
smo e prospettive terapeutiche” presso I'Istituto di Clinica Medica
dell’Universita di Sassari si e trasferita a Chicago presso la Lipoprotein
Study Unit dell’Universita, diretta dal professor A. M. Scanu interessandosi
delle anomalie genetiche della popolazione sarda affetta da NIDDM. Ha
conseguito quindi la specializzazione in Endocrinologia e Malattie del
Ricambio presso I’'Universita degli Studi di Sassari discutendo la tesi dal tito-
lo: “Funzione endocrina nella b-talassemia”. Attualmente frequenta I’Istituto
di Patologia Medica occupandosi dell’ambulatorio di Endocrinologia e del
laboratorio ad esso collegato.

Il Prof. Antonio Masala ha conseguito la Laurea in Medicina e Chirurgia
presso I'Universita degli Studi di Sassari e la Specializzazione in Medicina
Costituzionalistica ed Endocrinologia presso I'Universita degli Studi di
Genova. Medico interno con compiti assistenziali presso I'lstituto di
Patologia Medica é stato successivamente Contrattista presso la Cattedra di
Medicina Costituzionale ed Endocrinologia, dell'Universita di Sassari, quin-
di presso la Cattedra di Semeiotica Medica 2 dell'Universita di Sassari, della
Semeiotica Medica R dell'Universita di Genova, dell’lstituto di Patologia
Medica dell'Universita di Sassari. Ricercatore confermato ¢ stato chiamato a
ricoprire I'incarico di Professore associato di Medicina Interna presso
I’Istituto di Patologia Medica. Il Prof. Masala ha ricoperto numerosi incarichi
di insegnamento presso le Universita di Sassari, Genova ed Udine. Nel corso
della Sua lunga ed intensa attivita di ricerca scientifica, che lo ha portato a
pubblicare oltre 220 lavori a stampa, la maggior parte dei quali sono pubbli-
cati su riviste a diffusione internazionale, comunicazioni ed abstracts a con-
gressi nazionali ed internazionali, si e interessato degli aspetti endocrini in
corso di carcinoma della mammella, del controllo neuroendocrino della
secrezione di prolattina, della terapia farmacologica degli adenomi GH e
PRLsecernenti, dell’ontogenesi del controllo endocrino nel neonato, del trat-
tamento farmacologico dei disturbi della crescita nei GH carenti, della fun-
zione endocrina dei pazienti affetti da talassemia e successivamente dei
pazienti sottoposti a trapianto di midollo. Infatti la maggior parte dei
pazienti affetti da b-talassemia omozigote del Nord-Sardegna vengono se-
guiti presso il Centro sia dal punto di vista endocrinologico che internistico.

Sergio Rassu
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Introduzione

Le talassemie sono un gruppo eterogeneo di anemie a carattere ereditario
autosomico recessivo causate da diverse mutazioni a carico dei geni delle
catene proteiche (le globine) dell’emoglobina. A causa di questa mutazione
puo essere totalmente assente o fortemente ridotta la sintesi della catena glo-
binica corrispondente. In altri casi invece il difetto genico puo determinare la
formazione di una catena globinica instabile o con scarsa affinita per le cate-
ne complementari. Il risultato finale € comunque simile e cioé un squilibrio
nei normali rapporti di sintesi dell’emoglobina, con presenza all’interno del-
I’eritroblasto di grandi quantita di catene libere e nel globulo rosso maturo di
una minore quantita di emoglobina. Le diverse sindromi che si vengono a
creare vengono distinte sulla base della catena globinica la cui sintesi viene
alterata. In tal modo la sintesi della catena a ¢ ridotta nella a-talassemia, la
catena b nella b-talassemia, la sintesi di d e b nella d/b -talassemia, e cosi via.

Generalita

Epidemiologia

Le b-talassemie sono diffuse soprattutto nelle popolazioni di origine
mediterranea, africana e asiatica, situata in una fascia tropicale e subtropica-
le estesa dal Mediterraneo al sud-est Asiatico (Fig. 1). E’ noto che la diffusio-
ne di tipo endemico della talassemia in queste zone ¢ collegato alla analoga
diffusione della malaria, grazie all’effetto protettivo indotto dalla eterozigosi
per tale patologia nei confronti del Plasmodium Falciparum (1). In Italia la
prevalenza dei portatori sani di b-talassemia varia tra il 2,4% del Lazio, il 5-
8% della Puglia, il 7-8% della Sicilia e il 12,9% della Sardegna. Si puo calcola-
re che su una popolazione di circa 55 milioni di abitanti vi siano in Italia circa
3 milioni di b -talassemici, la maggioranza dei quali sono eterozigoti cioé
“portatori sani”.

La Sardegna € una delle regioni italiane a piu alto rischio per I'elevato
numero di portatori sani (300.000 circa) su una popolazione di circa 1,6 milio-
ni. In pratica un sardo ogni otto si calcola sia microcitemico. Risulta di con-
seguenza piu facile piuttosto che altrove che si formi una coppia a rischio;
secondo le ultime statistiche & a rischio una coppia su settanta. | soggetti
affetti da b-talassemia major che attualmente vivono in Sardegna sono circa
1600 con un rapporto di 1/100.000 abitanti
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Figura 1. Rappresentazione schematica delle aree di maggior diffusione delle
talassemie nel mondo. Si pud osservare come i paesi del bacino mediterra -
neo, siano quasi tutti interessati da questa patologia.

Genetica

Le b-talassemie sono la conseguenza di una alterazione della sintesi della
catena b che pud essere completamente assente (bO talassemia) o ridotta (b~
talassemia). Le alterazioni geniche in grado di determinare una sindrome b-
talassemica possono verificarsi a qualsiasi livello della sintesi delle catene
globiniche. Queste possono interessare la fase di trascrizione, la formazione
del’mRNA, la traslocazione del’mRNA maturo o I'integrita post-traslazio-
nale della catena polipeptidica. La maggior parte delle forme di b-talassemia
sono dovute a mutazioni puntiformi di una o piu basi della sequenza genica
presente sul cromosoma 11 (2). Sono state determinate 5 0 6 mutazioni che da
sole giustificano pit del 90% dei casi di b-talassemia (3, 4).

Fisiopatologia

L’emoglobina (Hb) possiede una struttura complessa formata da frazioni
proteiche ad alto peso molecolare, le globine, e da una porzione non protei-
ca a basso peso molecolare, il gruppo Eme. Le globine sono a loro volta com-
poste da 4 catene polipeptidiche uguali a coppia legate ciascuna ad un Eme
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e distinte in catene a (141 residui aminoacidici) e catene non-a (146 residui
aminoacidici). Nell’individuo adulto sono normalmente presenti tre tipi dif-
ferenti di emoglobina: I'HbA (a: b2) che costituisce circa il 98%, 'HbA: (a.d:)
che corrisponde a circa il 2% e I'HbF (a:@) che & propria della vita intrauteri-
na ed é presente solo in tracce nella vita adulta. Tutte queste forme di emo-
globina hanno in comune la catena a mentre varia la catena non-a ed ¢ spe-
cifica della emoglobina corrispondente: la catena b per la HbA, la catena d
per la HbA, e la catena g per la HbF. Il marcatore biochimico della b -talas-
semia ¢ la ridotta 0 mancata sintesi della catena b della HbA. Poiché la sinte-
si di HbA ¢ notevolmente ridotta o assente i globuli rossi sono ipocromici e
microcitici. La sintesi della catena g e parzialmente riattivata e questo com-
porta un incremento della HbF (5). Comunque queste catene g non sono
gquantitativamente in grado di sopperire alla produzione delle catene b man-
canti. Negli individui omozigoti viene prodotto poco o nulla HbA, con un
notevole sbilanciamento del rapporto fra le catene a e b. Questo comporta un
accumulo delle catene a vista la limitata capacita del globulo rosso di attiva-
re la proteolisi (Fig. 2). L’accumulo di catene a che precipitano in aggregati
all’interno del globulo rosso causa un danno ossidativi alle membrane cellu-
lari con distruzione e/o sviluppo anomalo degli eritroblasti all’interno del
midollo osseo (Eritropoiesi Inefficace). In tal modo solo pochi proeritroblasti
sono in grado di andare incontro a maturazione completa ed essere quindi
immessi nel torrente circolatorio come eritrociti i quali, fra I’altro, a causa del-
I’'anomala maturazione presentano nel loro interno numerose inclusioni cito-
plasmatiche. Queste cellule anomale vengono prematuramente rimosse dal
torrente circolatorio dalle cellule reticoloendoteliali della milza, del fegato e
del midollo osseo, determinando una condizione di anemia emolitica croni-
ca. Lo stato anemico stimola la sintesi di eritropoietina nel tentativo di indur-
re una iperplasia eritroide compensatoria. La notevole espansione midollare
e in grado di produrre solo un numero limitato di nuovi elementi cellulari
maturi, mentre causa un notevole aumento dei progenitori eritroidi immatu-
ri che vanno incontro ad arresto maturativo nello stadio di reticolocita a
causa dell’accumulo di a globine. In alcuni casi I’eritropoiesi & cosi marcata
che si formano aree di tessuto eritropoietico extramidollare nel torace, nel-
I’'addome o nella pelvi. La massiva espansione del midollo osseo ha notevo-
li effetti negativi sulla crescita, lo sviluppo e la funzione di numerosi organi
e sistemi. Inoltre come conseguenza dell’anemia emolitica si sviluppa una
notevole splenomegalia e puo svilupparsi una insufficienza cardiaca conge-
stizia.
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Eccesso di catene a

l

Danno ossidativo
a carico delle membrane

GLOBULI ROSSI MIDOLLO OSSEO
ERITROPOIESI
EMOLISI INEFFICACE
ANEMIA

S N

Incrementata sintesi di
Eritropoietina

Emotrasfusioni

Iperplasia

. Sovraccarico marziale
Midollare

Figura 2. Meccanismo fisiopatogenetico della b-talassemia. Le catene a glo -
biniche in eccesso all’interno degli elementi eritroidi immaturi precipitano

in aggregati che sono causa di stress ossidativi a carico delle membrane cel -
lulari. Questo porta a morte precoce gli eritroblasti all’interno del Midollo

Osseo (Eritropoiesi Inefficace). | pochi Globuli Rossi che vengono immessi

in circolo vengono rapidamente rimossi per emolisi. Questo comporta una

ipersecrezione di Eritropoietina e quindi iperplasia midollare che é causa

delle deformita scheletriche tipiche e necessita di emotrasfusione con il con -
seguente sovraccarico marziale.
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Quadri clinici

Il fenotipo clinico dellab-talassemia varia dal quadro asintomatico e com-
pletamente silente del portatore sano a quello del malato grave di “ Anemia
Mediterranea”. Sono riconoscibili tre quadri clinici che comprendono la mag-
gioranza dei casi:

1. Talassemia minor o Microcitemia o trait talassemico: indica la condi-
zione asintomatica del portatore eterozigote dell’anomalia genetica. E’ dovu
ta alla presenza di una mutazione presente su un cromosoma associata ad un
gene normale per la catena b sull’altro cromosoma. E’ caratterizzato da mi-
crocitosi ed ipocromia con lieve 0 minima anemia.

2. Talassemia intermedia: indica il quadro clinico meno grave di quello
classico nel quale si verifica un quadro anemico per il quale non € generalmen-
te necessario una terapia trasfusionale. E’ generalmente dovuta alla trasmissio-
ne di due mutazioni diverse sui due alleli di cui una lieve e una piu grave.

3. Talassemia major o Anemia Mediterranea o Morbo di Cooley: indica un
guadro clinico molto grave e rapidamente mortale in assenza di cure. E’
dovuta alla presenza di una grave mutazione su entrambi gli alleli del cro-
mosoma 11. Come conseguenza della diminuita formazione di HbA, i globu-
li rossi circolanti sono piccoli e ipocromici. L’accumulo di catene b-globiniche
libere porta alla deposizione di aggregati all’interno dei globuli rossi.

Si ritiene che in tutta Italia oggigiorno vi siano circa 5.500 malati viventi
affetti da b-talassemia major, per la maggior parte concentrati nelle aree
“microcitemiche”. Senza le campagne di prevenzione attuate, si € calcolato
che I'incidenza sarebbe di almeno 400 nuovi casi ogni anno (6).

Il decorso naturale della malattia con i quadri clinici conseguenti fanno
ormai parte della storia. Dagli inizi degli anni ‘50 il quadro clinico, il decor-
so e la sopravvivenza dei malati sono cambiati, grazie all’utilizzo di terapie
sempre piu efficaci. | malati hanno infatti in quel periodo cominciato ad esse-
re trasfusi periodicamente (7) anche se inizialmente cio avveniva solo quan-
do I'aggravamento dell’anemia metteva in pericolo la loro vita. In questo
periodo venne introdotta anche la pratica della splenectomia in quei pazien-
ti nei quali si aveva un voluminosa splenomegalia e/o un forte fabbisogno di
sangue. In seguito, negli anni ‘60, si ebbe I'introduzione dei farmaci ferro che-
lanti che hanno la funzione di sottrarre all’organismo il ferro che veniva accu-
mulato in seguito alle emotrasfusioni. Con la regolare applicazione di questa
terapia, la sopravvivenza dei malati si & fatto progressivamente sempre piu
lunga. Questo ha portato all’osservazione di manifestazioni cliniche prima
mai osservate. | bambini affetti da b-talassemia, grazie alla protezione prena-
tale data dalla HbF, nascono liberi da anemia. Le manifestazioni cliniche nor-
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malmente insorgono nel secondo semestre di vita. La diagnosi € comunque
sempre posta entro il secondo anno di vita. Le caratteristiche di presentazio-
ne sono in genere pallore, irritabilita, ritardo di crescita, gonfiore addomina-
le conseguente alla epato-splenomegalia ed ittero. Generalmente le alterazio-
ni scheletriche e facciali tipiche della patologia intervengono piu avanti nel
tempo. Nella pre-adolescenza si osserva un rallentamento della crescita con
ritardo o assenza della fase di passaggio allo stato puberale. In seguito si
manifestano complicanze d’organo differenti o malattie intercorrenti che
possono compromettere la qualita di vita dei pazienti e richiedono, ciascuna,
specifiche terapie. | pazienti non trattati vanno incontro a morte nell’infanzia
o nella prima adolescenza come conseguenza della grave anemia. Uno studio
retrospettivo italiano ha dimostrato che se non viene impostata una terapia
la morte in genere avviene nei primi 5 anni di vita (8).

Epatopatia
Il fegato e sicuramente assieme al cuore, I'organo piti compromesso nei

pazienti talassemici. La patogenesi € multifattoriale e i fattori predominanti
sono il sovraccarico marziale e le infezioni virali che vengono contratte con
le emotrasfusioni. Un quadro variabile per gravita di epatopatia si riscontra
nel 90% dei pazienti gia dopo i 15 anni di eta. Nei 2/3 dei pazienti con b-
talassemia major il quadro istopatologico in fase iniziale si caratterizza per
una siderosi diffusa, soprattutto se la terapia ferro-chelante non & eseguita
correttamente, cui segue fibrosi degli spazi portali, formazioni di ponti che
delimitano pseudolobuli e, col passare degli anni un quadro di cirrosi emo-
cromatosica (9). Nei restanti pazienti il quadro & quello di una epatite croni-
ca attiva o di una epatite cronica persistente. Il coinvolgimento epatico ¢ la
causa di morte in circa il 30-40%dei pazienti talassemici. Da cio si deduce
I'importanza di una terapia ferrochelante intensa e tempestiva al fine di pre-
venire o almeno limitare I'entita del danno epatico. Inoltre la maggior parte
dei pazienti talassemici con oltre 10-15 anni di eta, mostra positivita anticor-
pale per i virus dell’epatite. Prima di questo periodo infatti non venivano
attuati sistematicamente gli esami di screening per la ricerca del’HBV e
dell’HCV negli emoderivati. Studi epidemiologici riportano, in Italia, una
positivita anticorpale contro il virus B nel 34% dei casi mentre circa il 6% pre-
senta positivita per il solo antigene (10). La positivita per HCV ¢ invece molto
piu frequente essendo dimostrabile in circa il 70% dei pazienti politrasfusi
(11). Il danno epatico cosi instauratosi puo in alcuni casi essere aggravato
dalla stasi conseguente a scompenso cardiaco o dalla colelitiasi presente
nell’80% dei malati come conseguenza della colestasi. Per tale motivo € utile
un monitoraggio con i comuni test di laboratorio di funzionalita epatica
(transaminasi, gGT, bilirubinemia, fosfatasi alcalina) al fine di avere indica-
zioni precoci sulla evoluzione della epatopatia.
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Cardiopatia
La disfunzione miocardia ¢ la principale causa di morte nei pazienti talas-

semici. Anche la cardiopatia riconosce una genesi multifattoriale: & causata
da anemia, siderosi ed infezioni (12). In passato, quando le emotrasfusioni
non venivano praticate, I'anemia con conseguente degenerazione grassa
della massa muscolare cardiaca, era la causa principale di morte. Oggi con
I'introduzione di regolari regimi trasfusionali il danno cardiaco da anemia e
notevolmente ridotto, ma € comparsa la complicanza legata all’emosiderosi
cardiaca che puo determinare gravi lesioni degenerative delle fibre muscola-
ri. La miocardiopatia da accumulo marziale si sviluppa molto lentamente ed
in maniera progressiva. Le sue manifestazioni cliniche si osservano quando
I’'accumulo di ferro ¢ tale da compromettere la funzionalita cardiaca. Questo
spiega il motivo per cui questa patologia si manifesta generalmente frai 10 e
i 20 anni di eta. Clinicamente si possono distinguere due forme principali di
cardiopatia. Una con interessamento delle sezioni destre con importante
componente dilatativa, insufficienza tricuspidale e ipertensione polmonare
ed una caratterizzata da interessamento primitivo delle sezioni cardiache
sinistre con ridotta compliance del ventricolo sinistro, spesso grave insuffi-
cienza mitralica e ridotta cinesi parietale globale. La loro insorgenza dipende
in parte dalla prevalenza dei due principali fattori patogenetici: I'anemia
sembra influire maggiormente sul ventricolo destro mentre I’'emocromatosi
su quello sinistro. Nella fase avanzata lo scompenso diviene biventricolare
ma caratteristicamente si osserva una quasi totale assenza di segni di stasi
polmonare mentre & presente fegato da stasi.

Possono insorgere aritmie di vario grado, in genere extrasistoli sopraven-
tricolari o crisi di tachicardia parossistica sopraventricolare anche in caso di
condizioni cardiache apparentemente buone. Recenti studi hanno identifica-
to un altro fattore in grado di determinare I'insorgenza di cardiopatia (13). Si
& osservato infatti che in pazienti con miocarditi acute si aveva nel 27% dei
casi la comparsa di scompenso cardiaco sinistro entro tre anni dalle manife-
stazioni cliniche. Si ritiene ci0 sia dovuto ad un aumentato tropismo virale
per il tessuto miocardio nel quale siano presenti depositi di ferro. Una peri-
cardite sierosa, legata quasi certamente all’emosiderosi era molto frequente
in passato mentre oggi é fortunatamente rara.

Malattie infettive

Gravi infezioni virali e batteriche spesso ad andamento fulminante, erano
molto frequenti in passato soprattutto nei pazienti splenectomizzati. Gli
agenti patogeni piu frequenti erano il Diplococcus Pneumoniae, I'Haemo-
philus Influenziae e la Neisseria Meningitidis. Grazie alla pratica delle vacci-
nazione obbligatorie contro gli agenti patogeni batterici prima della splenec-
tomia, queste si sono ridotte notevolmente. Numerosi dati riportati in lette-
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ratura segnalano nei pazienti b-talassemici una alterata immunita cellulare
ed umorale (14, 15, 16). L’epatite da HBV ¢ oggigiorno poco frequente men-
tre lo era notevolmente in passato. Si presentava in genere come episodio
acuto con ittero marcato. Nell’'ultimo decennio & invece in aumento I'inci-
denza di epatite da HCV, che da sola ¢ la causa di circa 1'80% delle epatiti
post-trasfusionali. Clinicamente questa infezione decorre il piu delle volte in
forma silente o si manifesta per lo piu con lievi episodi di subittero con
aumento di breve durata dei valori di transaminasi. Con le emotrasfusioni e
anche aumentato notevolmente il numero dei casi di infezioni da HIV (17).
Altra malattia infettiva abbastanza frequente nei talassemici & I’infezione da
Yersinia Enterocolitica. Nei pazienti affetti da b-talassemia questa infezione
si sviluppa con estrema violenza. Se il paziente ha in atto una terapia ferro-
chelante con desferrioxamina (DFX) e I'infezione non viene prontamente dia-
gnosticata, questa puo essere letale. La gravita della malattia € correlata con
la siderosi e in particolare con la terapia ferrochelante. Questo microrgani-
smo utilizza infatti, come molti altri, il ferro come importante fattore di cre-
scita e per poterlo utilizzare sfrutta I'attivita della DFX presente nell’organi-
smo del paziente talassemico. La DFX cedendo il ferro ai batteri ne favorisce
la crescita e quindi lo sviluppo di una grave sepsi (18,19). La sintomatologia
€ quella di una malattia acuta che inizia con febbre di tipo settico, diarrea,
dolori addominali, comparsa di tumefazione dolente in fossa iliaca destra
(20). Questa sintomatologia puo essere talmente intense da simulare un qua-
dro di addome acuto con conseguente intervento operatorio urgente in realta
non necessario.

Alte manifestazioni cliniche

1. Apparato respiratorio: La funzione polmonare puo essere compromes-
sa in questi pazienti. Si puo presentare con i caratteri sia delle sindromi
ostruttutive, con riduzione del volume espiratorio, sia delle sindromi restrit-
tive, con riduzione della capacita polmonare totale. Queste sindromi sono
solitamente asintomatiche e presentano patogenesi diversa: da siderosi pol-
monare (21) ad alveolite allergica causata dalla desferrioxamina (22).

2. Manifestazioni neurologiche: In passato € stata descritta in diversi paesi
una grave sindrome spesso ad esito mortale caratterizzata da ipertensione
arteriosa, convulsioni, trombosi cerebrale e coma ad insorgenza improvvisa
subito dopo una trasfusione o a distanza di qualche giorno da essa (23, 24, 25).

3. Manifestazioni trombotiche e disturbi della coagulazione: Una ricerca
multicentrica su 683 malati ha indicato una frequenza del 3,95% di compli-
canze tromboemboliche a vari livelli (cerebrale, polmonare, venosa profonda
e carico degli arti inferiori) (26). Ulteriori indagini hanno confermato una
riduzione della proteina C, un aumento della produzione intravascolare di
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trombina con ridotta produzione di plasmina (27, 28). Sembra avere un ruolo
nella patogenesi di eventi tromboembolici anche la positivita per anticorpi
antifosfolipidi evidenziata nell’81% di questi pazienti (29). Attualmente
comungque il rischio trombotico é fortemente ridotto o quasi assente in mala-
ti ben trasfusi.

4. Masse eritropoietiche extramidollari: Oramai € una complicanza rara
nel talassemico ben trasfuso.

Terapia

La b-talassemia major non trattata € costantemente fatale. | mezzi tera-
peutici oggi a nostra disposizione hanno contribuito a determinare non solo
il prolungamento e il miglioramento della qualita di vita dei pazienti ma
anche ad eliminare o quasi le manifestazioni un tempo tipiche della malattia.

Emotrasfusioni

Le emotrasfusioni rappresentano storicamente il primo approccio tera-
peutico alla b-talassemia. Prima degli anni '60 venivano praticate solo sal-
tuariamente, quando la grave anemia poneva il malato in pericolo di vita. In
seguito diversi studi dimostrarono che un livello costante di Hb di circa 9
g/dl migliorava la crescita e riduceva le deformazioni cranio-facciali tipiche
(30, 31). Dalla fine degli anni ’60 si utilizzo il cosiddetto Regime di Iper
trasfusione che voleva i valori di Hb pretrasfusionali superiori a 9.5 g/dl (30,
32) e agli inizi degli anni 80 un regime ancora piu severo (la supertrasfusione)
che portava il livello di Hb pretrasfusione a non meno di 11.5-12 g/dl, al fine
di ottenere una totale soppressione della attivita midollare (33). Consi-
derando i danni gravi conseguenti all’eccessivo apporto di ferro, & stato pro-
posto dall’OMS un protocollo trasfusionale che fissa il livello di Hb pretra-
sfusionale fra 9.5 e 10 g/dl (34). Nel malato affetto da b-talassemia le emo-
trasfusioni non rappresentano semplicemente il mezzo terapeutico atto a
ridurre la condizione di cronica anemia ma sono in grado di intervenire sulle
principali manifestazioni cliniche della malattia modificando la loro stessa
patogenesi. Il mantenimento di un livello di Hb di 9 g/dl assicura al pazien-
te crescita e sviluppo regolari, determina una marcata riduzione dell’assorbi-
mento intestinale di ferro e della epatosplenomegalia. Aspetto principale e
pit importante &€ comunque la riduzione dell’attivita midollare poiché ridu-
ce la produzione di eritropoietina e di conseguenza I’eritropoiesi inefficace. Il
piu lento rilascio in circolo di globuli rossi alterati comporta un piu lento
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incremento volumetrico della milza con ritardata insorgenza dell’iperspleni-
smo (30). Il regime trasfusionale che negli anni '60 si limitava a mantenere i
livelli medi di Hb attorno a 9 g/dl, nonostante avesse determinato un miglio-
ramento notevole del decorso della malattia, si dimostro insufficiente ad eli-
minare le conseguenze della eritropoiesi inefficace.

Il momento d’inizio della terapia trasfusionale é solitamente verso la meta
o la fine del primo anno di vita. Se 'anemia non & molto grave viene solita-
mente seguito un periodo di osservazione durante il quale si valutano le con-
dizioni generali del bambino e i livelli medi di Hb.

I malati sottoposti a terapia trasfusionale cronica possono con maggiore
facilita contrarre malattie infettive come I'epatite B e C, I'infezione da
Citomegalovirus (CMV) e da HIV. Le infezioni da HBV sono ormai rare da
quando é stata introdotta la vaccinazione obbligatoria per tutti i pazienti
talassemici dal momento in cui iniziano la terapia trasfusionale. Piu frequen-
ti sono le infezioni da HCV e HIV. Il CMV viene in genere trasmesso tramite
i leucociti e generalmente provoca una infezione subclinica. In alcuni pazien-
ti talassemici politrasfusi sono stati descritti casi di malattia emolitica
autoimmune con conseguente riduzione della sopravvivenza media dei glo-
buli rossi infusi e conseguenza maggiore accumulo di ferro. Alla base di tale
manifestazione vi sarebbe una alterazione di base dell'immunita cellulare ed
umorale piu volte descritta in pazienti con b-talassemia.

Splenectomia
| pazienti affetti da b-talassemia vanno incontro inevitabilmente ad iper-

splenismo, cioe incremento notevole della attivita emocataretica della milza,
con conseguente splenomegalia piu 0 meno marcata. L’ottimizzazione del
trattamento trasfusionale e la maggiore attenzione clinica ha, negli ultimi
anni, reso meno grave questo problema. In alcuni pazienti, in genere dopo i
10 anni di eta, I'ipersplenismo pud essere talmente marcato da richiedere I'a-
sportazione chirurgica della milza. La splenectomia, un tempo pratica tera-
peutica molto utilizzata, diviene oggi necessaria solo quando il fabbisogno
ematico diviene superiore a 1,5 volte quello di un controllo con le stesse
caratteristiche cliniche ma gia splenectomizzato, quando la splenomegalia e
tale da determinare compressione locale e dolore e quando risulta presente
una marcata leucopenia e piastrinopenia conseguente all’ipersplenismo. La
splenectomia deve essere preceduta e seguita da una attenta profilassi anti-
batterica e virale a causa della maggiore facilita con cui compaiono le infe-
zioni nei pazienti splenectomizzati.

Terapia Ferrochelante
E’ essenziale per il controllo della b-talassemia; associata alla terapia tra-
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sfusionale ha consentito un prolungamento della vita media di questi malati
favorendone nel contempo un notevole miglioramento in termini di qualita
di vita. L’accumulo di ferro nei pazienti b-talassemici dipende direttamente
dal numero di trasfusioni praticate e dalla eta del paziente. La emosiderosi
da trasfusione ¢ la causa principale di mortalita e morbilita nei pazienti talas-
semici. Negli anni ’50 la sopravvivenza media dei malati era di soli 11-12
anni. La terapia trasfusionale ha assicurato ai malati buone condizioni di vita
ma per un periodo di tempo relativamente breve allorché comparivano gli
effetti della siderosi. L’utilizzo di un farmaco ferro-chelante ha consentito in
parte di risolvere questo problema prolungando ulteriormente la sopravvi-
venza media. Regimi trasfusionali atti a mantenere i livelli emoglobinici
medi attorno a 9 g/dl causano un progressivo accumulo di ferro. A 12-13
anni un adolescente sottoposto ad emotrasfusioni ma non a terapia ferroche-
lante, si calcola abbia gia un carico di ferro totale di 30-40 g. In passato, prima
cioé dell’introduzione della terapia ferro-chelante, questa era infatti I'eta
media in cui avveniva la gran parte dei decessi.

Il ferro in eccesso si deposita inizialmente a livello delle cellule del siste-
ma reticolo-endoteliale poi nel parenchima dei vari organi. Nel fegato dei
pazienti trasfusi i primi segni istologici di accumulo di ferro si evidenziano
dopo circa due anni dall’inizio della terapia (35). Le biopsie rivelano la pre-
senza di ferro nelle cellule del Kupfer, nelle cellule epatiche e nei lisosomi:
segue un aumento delle fibre collagene e il danno si aggrava fino alla com-
parsa di un quadro istologico di cirrosi. Nel miocardio oltre alla siderosi com-
paiono aree di degenerazione con tessuto di granulazione in sostituzione del
tessuto necrotico. Nel midollo osseo il ferro si deposita sia nelle cellule del
sistema reticolo-endoteliale sia in quelle eritropoietiche. Il fegato ed il midol-
lo osseo sono dotati di intensa attivita rigenerativa per cui possono accumu-
lare grandi quantita di ferro senza dare segni clinici di disfunzione: il cuore
non avendo questa capacita subisce immediatamente i danni ossidativi da
parte del ferro in eccesso. Il primo indice di sovraccarico marziale & un
aumento della ferritina sierica che & tuttora il migliore e piu utilizzato mar-
catore del sovraccarico marziale. Nel soggetto sano la ferritina é costituita per
I’80% da ferritina glicosilata. Nei pazienti politrasfusi € invece composta per
la maggior parte da ferritina non glicosilata: questa deriva direttamente dal
citosol delle cellule parenchimali cariche di ferro, soprattutto quelle epatiche
(36, 37). Non esiste comunque un rapporto lineare tra livelli di ferritina e
quantita di ferro depositate; la ferritina infatti pud risultare falsamente
aumentata anche in caso di iperpiressia, processi infettivi o inflammatori
acuti, iperemolisi cronica o anche per la stessa eritropoiesi inefficace (38).

1. Desferrioxamina: Il farmaco ferro chelante piu utilizzato per la sua
comprovata efficacia & la Desferrioxamina (DFX). E in grado sia di ridurre il
sovraccarico marziale gia presente che di ritardare la sua comparsa in pazien-
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ti regolarmente sottoposti a terapia. La DFX € un sideroforo naturale isolato
dalle colture di Streptomices pilosus. Ha alta affinita per il ferro ferrico (3)
con il quale si combina con rapporto molare 1:1. Un grammo di farmaco lega
circa 8,5 mg di ferro. L’assorbimento intestinale di DFX & bassa. L’emivita pla-
smatica € di 6 minuti circa. Quando somministrata per via endovenosa si
ritrova in alte concentrazioni nella bile e nel cervello mentre poco se ne trova
nei polmoni e nei globuli rossi. I meccanismi d’azione del DFX non sono
completamente noti. E noto che non sottrae ferro all’Hb né alle altre struttu-
re proteiche delle quali il ferro & costituente essenziale, ma chela il ferro costi-
tuente la quota libera o in transito tra transferrina e ferritina e soprattutto dal
deposito epatico. La DFX penetra nelle cellule e si combina con il ferro labile
intracellulare per formare la “ferroxamina”. Questa e estremamente stabile e
resistente alla degradazione enzimatica. E distribuita nella spazio extracellu-
lare ed & incapace di penetrare nelle cellule; il 98% della ferroxamina viene
eliminata con le urine entro 3 giorni dalla sua formazione. L’eliminazione di
ferro avviene per via fecale e urinaria. E stato dimostrato che il ferro elimi-
nato per via fecale proviene direttamente dalla cellula epatica, dove verreb-
be chelato ed escreto attraverso I’emuntorio biliare. La quota urinaria pro-
verrebbe invece dal ferro libero non transferrinico liberato dalle cellule del
sistema reticolo-endoteliale (39). La terapia ferro-chelante viene iniziata in
genere non prima del secondo anno di vita e comunque solo dopo un certo
numero di emotrasfusioni e, in generale, quando i livelli di ferritina sono
superiori a 1000 ng/ml. In eta precoce infatti, soprattutto se I'accumulo di
ferro non € ancora marcato, la DFX non svolge a pieno il suo effetto ferro-
chelante ed é anzi nociva in quanto ¢ in grado di svolgere azione chelante
anche su altri oligoelementi come lo zinco, essenziale per il regolare proces-
so di crescita (40). La dose standard per i bambini che iniziano il trattamento
ferrochelante & di 20 mg/kg. Nel mantenimento la dose usata e di 50-60
mg/kg; somministrata in genere per sei giorni la settimana per via sottocu-
tanea lenta per 8-10 ore, durante le ore notturne. Nei malati con grave accu-
mulo marziale o con scarsa compliance alla terapia iniettiva sottocutanea si
puo integrare con cicli di somministrazione endovenosa di DFX. Un sommi-
nistrazione endovenosa lenta del farmaco in occasione delle emotrasfusioni
puo essere utile per chelare il ferro liberato dalle emazia trasfuse (41). La tera-
pia ferrochelante con DFX é in grado di determinare un notevole migliora-
mento della crescita e dello sviluppo puberale nei pazienti piu giovani.
L’efficacia della terapia ferro chelante deve essere attentamente tenuta sotto
controllo in ogni paziente. Questo puo facilmente essere eseguito con il
dosaggio della ferritina sierica. Questa infatti, nonostante possa risultare piu
elevata in concomitanza con episodi flogistici acuti, & un ottimo indice del
carico marziale del paziente. Il controllo della terapia con DFX deve com-
portare anche la ricerca di eventuali effetti tossici. L’effetto collaterale piu fre-
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qguentemente osservato ma fortunatamente anche ben poco grave é l'irrita-
zione locale nella zona di iniezione. Gli effetti collaterali piu gravi fino ad ora
descritti interessano prevalentemente la capacita funzionale del sistema visi-
vo e auditivo. Per tale motivo tutti i pazienti che eseguono terapia con DFX
dovrebbero essere sottoposti a periodici controlli sia della vista che dell’'udi-
to. Questi danni sono comunque dose dipendenti e possono migliorare con
la riduzione o la sospensione del farmaco.

2. Deferiprone (L:): La terapia ferrochelante tradizionale con infusione
sottocutanea lenta spesso incontra una bassa compliance da parte dei pazien-
ti soprattutto in fase adolescenziale. Per questi pazienti a soprattutto per
coloro i quali hanno sviluppato intolleranza alla DFX, sono oggi disponibili
dei farmaci somministrabili per os. Tra questi il piu efficace si € dimostrato il
Deferiprone o L: in grado di legare il ferro mediante complessi idrosolubili
3:1 (42). Questa molecola agisce sia sottraendo ferro dalla ferritina, dalla
emosiderina e dalla transferrina che chelando la quota libera. A parita di dose
puo indurre una eliminazione urinaria di ferro inferiore al DFX mentre non
e in grado di intervenire sulla sua escrezione fecale. La ferritina si riduce solo
lievemente durante la terapia se i valori iniziali non sono superiori a 500
ng/ml. 1l farmaco somministrato per os a dosi di 50/100 mg/die ha un rapi-
do assorbimento, con emivita di circa 22 minuti ed escrezione essenzialmen-
te urinaria. Circa il 75% del farmaco viene eliminato entro 6 ore dalla som-
ministrazione. Questo comporta perd che una patologia a carico del rene
possa determinare un accumulo del farmaco (43). La quota non escreta con le
urine potrebbe essere eliminata con le feci, anche se questa via di eliminazio-
ne & discussa, o escreta in forma libera o legata al ferro attraverso la bile. Il
farmaco a livello epatico segue due vie metaboliche una parte di esso chela il
ferro e viene eliminato con la bile. Il resto viene sottoposto a glicuronizza-
zione ed escreto attraverso il torrente circolatorio. La molecola cosi ottenuta
non é piu in grado di chelare il ferro e viene quindi escreta come tale con le
urine. In esperimenti condotti su animali non sono stati segnalati importanti
effetti collaterali negativi. Sono stati segnalati nell’'uomo alcuni effetti negati-
vi quali artralgie e piu di rado neutropenia o agranulocitosi (44). Studi recen-
ti hanno inoltre dimostrato che I’'uso prolungato del deferiprone puo causa-
re fibrosi epatica progressiva e transitorio aumento dei valori di transamina-
si. La causa di tale effetto non € ancora nota. In Italia € da tempo in corso un
programma di somministrazione controllata del farmaco al fine di fornire
una esatta valutazione della sua efficacia.

Trapianto di midollo osseo (BMT)

E’ la prima e fino ad ora unica terapia in grado di portare ad una guari-
gione definitiva ad un paziente b-talassemico. | fattori presi in considerazio-
ne nei protocolli di trapianto per valutare la possibilita di sopravvivenza e la
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guarigione dei malati sono la presenza di epatomegalia notevole con quadro

istologico di fibrosi portale e grave siderosi epatica, conseguente ad insuffi-

ciente o tardiva terapia ferro-chelante. Con questi criteri & possibile contrad-

distinguere tre gruppi di pazienti per classe di rischio (45):

- Classe I: Pazienti senza epatomegalia né fibrosi portale né eccessivo
sovraccarico marziale

- Classe 1l: Pazienti che presentano solo uno dei fattori negativi citati

- Classe IlI: Pazienti nei quali sono presenti tutti i fattori di rischio negativi

Nelle prime casistiche del 1990 i pazienti facenti parte della Classe | rag-
giungevano quasi il 100% dei casi di guarigione completa mentre per quelli
della Classe Il le possibilita di guarigione erano del 60% (46). Attualmente la
probabilita di sopravvivenza, di sopravvivenza libera da malattia e di riget-
to sono rispettivamente del 95%, 90% e 5% per i pazienti includibili in classe
I; del 85%, 81% e 4% per quelli compresi in classe 11 e del 78%, 54% e 33% per
quelli in classe Il (47). Generalmente vengono sottoposti a trapianti pazienti
in eta infantile, ancora il fase prepubere, ma grazie all’affinamento della tec-
nica e all’esperienza accumulata negli anni € ora possibile eseguire un tra-
pianto di midollo osseo anche su pazienti non piu in eta pediatrica. Questi
pazienti in genere hanno una lunga storia di terapia ferrochelante il pit delle
volte irregolare che li inseriva sempre in classe Ill. Per essi la probabilita di
sopravvivenza, di sopravvivenza libera da malattia e di rigetto sono del 66%,
63% e 4% (47).

Il protocollo terapeutico pre-impianto prevede I'uso di farmaci come il
Busulfano (14 mg/kg in 4 giorni) e la Ciclofosfamide (200 mg/kg in 4 giorni)
al fine di indurre una aplasia midollare completa e creare cosi il terreno idea-
le per I'impianto delle nuove cellule da trapiantare. In genere viene anche
utilizzata la Ciclosporina come immunosoppressore per cercare di prevenire
la GVHD alla dose di 5 mg/kg/die per via endovenosa i 2 giorni prima del
trapianto e poi alla dose di 3 mg/kg/die da sola o in associazione con
Ciclofosfamide o Methotrexate. Dopo I'intervento la terapia viene continua-
ta a lungo per os alla dose di 12,5 mg/kg/die. Si utilizza midollo osseo per-
fettamente compatile, donato da un fratello che presenti gli stessi loci HLA
A, B C e DR e che alla coltura mista linfocitaria donatore-ricevente non dia
reazioni. Esiste circa un 30-40% di pazienti talassemici nei quali il trapianto,
non puo essere praticato non avendo la disponibilita di un donatore compa-
tibile per i loci HLA. In questi casi si sta provando un trapianto da donatore
familiare non-HLA identico (mismatch) oppure da donatore HLA-identico
non familiare.

Subito dopo I'intervento il paziente viene sottoposto a terapia antibiotica,
emotrasfusioni e somministrazione di lg aspecifiche (48). In genere viene
anche associata terapia con eritropoietina per ridurre il fabbisogno trasfusio-
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nale di emazie e piastrine (49). La produzione endogena di eritropoietina e
infatti temporaneamente ridotta a causa della tossicita renale della
Ciclosporina.

Dopo il trapianto la grave immunosoppressione, I’'anemia e la neutrope-
nia successiva alla terapia di preparazione obbliga all’isolamento del pazien-
te in un ambiente sterile e ad una intensa terapia antibiotica. La normalizza-
zione del quadro immunitario, con formazione di anticorpi specifici, richie-
de un periodo di 12-18 mesi.

L'utilizzazione di farmaci chemioterapici ed immunosoppressori ad alte
dosi causa la comparsa di numerosi effetti collaterali che sono sia conse-
guenza diretta dei farmaci che secondari alla immunodeficienza da essi
indotta. Le complicanze precoci sono dovute soprattutto all’effetto tossico
diretto sui tessuti dell’ospite e possono includere mucosite orofaringee, sin-
drome veno-occlusive epatiche e cistiti emorragiche. Le complicanze infetti-
ve sono molto frequenti e possono avere genesi batterica, virale o micotica.
Tra queste molto pericolose in quanto frequentemente fatali, sono le polmo-
niti interstiziali conseguenti ad infezioni da CMV, Pneumaocistis Carinii, virus
Respiratorio Sinciziale o miceti. La polmonite interstiziale da CMV é la piu
frequente rappresentando da sola circa il 50% dei casi. L’infezione da CMV &
molto frequente nella popolazione generale e nei talassemici. In genere si
presenta in maniera asintomatica e si evidenzia solo per la sieropositivita
anticorpale. Il principale fattore di rischio in pazienti sottoposti a trapianto ¢
rappresentato dalla sieropositivita del ricevente (50, 51). In questi casi si
imposta una terapia profilattica con antivirali da iniziare prima del trapian-
to. In caso di ricevente siero negativo oltre alla profilassi € importante
impiantare sempre elementi cellulari da donatori siero-negativi al fine di
limitare il rischio. Clinicamente si presenta come polmonite interstiziale asso-
ciata a febbre ed ipossia grave spesso mortale se non prontamente ricono-
sciuta e trattata a causa dello stato di immunosopressione totale in cui si
trova il paziente nel periodo subito successivo al trapianto.

La GVHD (Graft Versus Host Disease) si manifesta solitamente 1-3 mesi
dopo il trapianto e puo interessare la cute, il fegato ed il tratto intestinale. A
livello cutaneo si pud manifestare in forme diverse che variano da una lieve
dermatite maculopapulosa, fino alla necrosi epidermica tossica nei casi piu
gravi. In corso di GVHD si puo verificare una epatite colestatica general-
mente non associata ad alterazioni della funzione epatocellulare. | sintomi a
carico del tratto gastrointestinale sono nausea, vomito ed anoressia se viene
interessato in prevalenza la parte superiore del tratto oppure grave diarrea
secretoria con disidratazione e malassorbimento se interessa ileo e/o colon.
Alla base della GVHD vi € una iperattivita da parte dei linfociti T del donato-
re che non riconoscono alcuni alleli di istocompatibilita del ricevente e contro
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essi organizzano una risposta immune. Non é noto contro quali antigeni si
sviluppi questa risposta anomala, ma € probabile si tratti di antigeni minori.

Terapia Genica
E’ un nuovo approccio terapeutico alle malattie genetiche. Lo scopo di

guesta nuova terapia ¢ quello di inserire all’interno di alcune cellule del
paziente un gene normale in sostituzione di uno alterato. Il trasferimento del
gene all’interno della cellula bersaglio avviene grazie all’uso di virus vettori
nel cui corredo genico é stata introdotta la sequenza genica da impiantare. |
vettori virali sono dotati di meccanismi enzimatici che consentono I'introdu-
zione di questo frammento di DNA nella cellula. Questo tipo di terapia €
pero ancora di difficile applicazione nelle emoglobinopatie. | tentativi messi
in atto fino ad ora si basano sulla sostituzione del gene b o sulla stimolazio-
ne del gene ghormalmente soppresso alla nascita. La sostituzione del gene b
all’interno delle cellule staminali del Midollo Emopoietico é in grado di por-
tare alla formazione di normali catene HbA per la sufficiente produzione di
normali catene b. La stimolazione dei geni g comporta invece I'inibizione
della sequenza genica che viene attivata alla nascita che ne impedisce la nor-
male espressione. In questo modo si ha la produzione di HbF in quantita tali
da correggere la anemia cronica.

Funzione endocrina

Compromissione delle ghiandole endocrine in corso di b-talassemia
omozigote

Come accennato precedentemente il miglioramento e la razionalizzazione
del trattamento ferro-chelante con desferioxamina o deferiprone, il regime
trasfusionale oggi adeguato e le altre terapie di supporto hanno incrementa-
to significativamente le aspettative di vita del paziente talassemico. E’ inoltre
possibile la guarigione, attualmente grazie al trapianto di midollo 0sseo e, in
un futuro probabilmente non lontano, con la terapia genica. Malgrado questi
notevoli progressi nella gestione del paziente talassemico la compromissione
del sistema endocrino in corso di talassemia € un dato piuttosto frequente e
ben conosciuto e, con cardiopatia ed epatopatia rappresenta spesso un pro-
blema aggiuntivo che in alcuni casi e in grado di mettere a rischio il benesse-
re o la stessa vita del paziente. Alterazioni del sistema endocrino sono state
da tempo descritte, e vengono anche attualmente riportate in questi pazienti
con notevole frequenza. Come vedremo queste alterazioni possono essere
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spesso indotte, o peggiorate, dalla stessa terapia trasfusionale o ferro-chelan-
te e, paradossalmente, anche dal trapianto di midollo osseo.

Virtualmente tutte le ghiandole endocrine possono essere compromesse
portando a quadri clinici di ipogonadismo, mancato sviluppo puberale, ipo-
tiroidismo, compromissione della crescita staturale, ipoparatiroidismo, ipo-
corticosurrenalismo, diabete. E’ inoltre spesso presente osteopenia od osteo-
porosi (52, 53, 54, 55, 56, 57, 58, 59, 60, 61, 62, 63, 64). Uno studio collaborati-
vo che coinvolge molti centri italiani ed una recente review della letteratura
indicano percentuali piuttosto elevate di compromissione endocrina in corso
di b-talassemia omozigote (63, 64): ritardato o assente sviluppo puberale nel
50-100% dei pazienti studiati, amenorrea primaria nel 50%, secondaria nel
20%, deficit di secrezione di ormone della crescita (GH) nel 20%, ipotiroidi-
smo nel 6%, diabete mellito nel 5%, ipoparatiroidiamo nel 3-4% dei pazienti.
Molto piu raro appare I'ipocorticosurrenalismo presente nel 0,1% dei casi
studiati. Come appare evidente da questi dati la compromissione endocrina
in questi pazienti puo rappresentare spesso un serio problema sia il paziente
che per il medico.

Patogenesi dell’endocrinopatia
La maggior parte delle alterazioni endocrine riscontrabili nei pazienti
talassemici possono essere ricondotte al sovraccarico di ferro (Tabella 1).

SOVRACCARICO DI FERRO aumentata formazione di radicali liberi

disordini enzimatici
perossidazione dei lipidi

ANEMIACRONICA

IPOSSIATISSUTALE

EPATOPATIA T
Infezioni virali

Emosiderosi
CARENTE STATO NUTRIZIONALE

Tabella 1. Fattori implicati nella patogenesi dell’endocrinopatia in corso di
b-talassemia omozigote.
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Le emotrasfusioni, come abbiamo visto, rappresentano assieme alla som-
ministrazione di ferro-chelanti, il cardine della terapia in corso di talassemia.
Cio comporta pero un sovraccarico di ferro, evidenziato dai livelli di ferriti-
na elevati riscontrabili molto spesso in questi pazienti e non sempre control-
labili in modo ottimale con la terapia ferro-chelante. Molti degli studi sulle
alterazioni endocrine in corso di b-talassemia puntano il dito sulle correla-
zioni esistenti tra livelli elevati di ferritina, superiori ai 1000-1500 ng/ml rite-
nuti ottimali, e danno endocrino (63, 64). Il dato istologico di danno tissutale
in pazienti con elevati livelli di ferritina e d’altronde da tempo noto (54, 65,
66, 67). Inoltre, recenti studi condotti con I'impiego della risonanza magneti-
ca sull’encefalo di pazienti talassemici hanno chiaramente evidenziato la pre-
senza di alterazioni strutturali dell’ipofisi legate al deposito di ferro (68). I
sovraccarico di ferro porta al danno tissutale probabilmente aumentando la
formazione di radicali liberi e la perossidazione dei lipidi (69, 70) con conse-
guenti alterazioni di alcune strutture cellulari. La suscettibilita individuale al
sovraccarico di ferro (71) e la capacita delle cellule di essere piti 0 meno sen-
sibili all’effetto di questo metallo (72) possono almeno in parte spiegare la
discrepanza esistente tra livelli di ferritina ed alterazione della funzione
endocrina riscontrabile in molti pazienti.

Oltre al sovraccarico di ferro ed al conseguente danno tissutale altri fatto-
ri giocano un ruolo spesso non secondario nella genesi delle alterazioni en-
docrine nella talassemia. L’anemia cronica con conseguente ipossia tissutale,
riscontrabile purtroppo ancora oggi in alcuni Paesi ove la trasfusioni vengo-
no praticate solo saltuariamente €& di per se in grado di indurre alterazioni
endocrine spesso sovrapponibili a quelle riscontrabili nei soggetti politrasfu-
si (54, 55, 73).

Anche I’epatopatia secondaria al sovraccarico di ferro o legata ad epatiti
croniche da infezione virale, spesso contratte con le trasfusioni, & in grado,
soprattutto quando in fase avanzata, di modificare profondamente la funzio-
ne endocrina sia attraverso alterazioni del metabolismo epatico degli ormo-
ni, sia modificando il controllo aminergico ipotalamico che presiede alla neu-
roregolazione della funzione ipofisaria (74, 75), sia con la ridotta secrezione
di ormoni, come la IGF-I (insulin-like growth factor 1) indispensabile per
mediare alcune azioni del GH e prodotta direttamente dal fegato. Bisogna
inoltre ricordare che anche la carente sintesi proteica, spesso grave in corso di
epatopatia e la conseguente malnutrizione sono in grado di incidere sulla sin-
tesi ormonale. Inoltre, possibili alterazioni endocrine, soprattutto a livello
pancreatico e paratiroideo, potrebbero essere mediate da disordini enzimati-
ci indotti dal sovraccarico di ferro (72, 76).

Piu complessa appare invece la patogenesi del ritardo di crescita statura-
le, presente come vedremo in una buona percentuale di pazienti con talasse-
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mia a che concorre a compromettere ulteriormente I'altezza finale raggiungi-
bile in questa malattia. L’anemia cronica, I'ipersplenismo, il deficit di zinco
legato alla terapia ferro-chelante con desferrioxamina, il possibile effetto tos-
sico di questo farmaco sull’osso, la compromissione epatica con ridotta for-
mazione di IGF-I, I'alterata secrezione di GH, altre endocrinopatie associate
e la presenza di livelli elevati di emoglobina libera possono da soli o in asso-
ciazione tra loro, portare ad una grave compromissione della crescita statu-
rale (77, 78, 79, 80). Per quanto riguarda il possibile effetto negativo della
desferrioxamina € da segnalare il dato che questo farmaco pud indurre
displasia ossea e grave deficit di sviluppo staturale, anche se esistono diffe-
renze nella suscettibilita individuale alla desferrioxamina che possono spie-
gare le differenze osservabili tra paziente e paziente (81, 82, 83).

Funzione tiroidea

Come accennato nel paragrafo introduttivo alle alterazioni endocrine in
corso di b-talassemia omozigote, la funzione tiroidea e riportata essere com-
promessa nel 6% circa dei casi studiati (63, 64). Bisogna pero ricordare che in
alcuni studi la funzione tiroidea € stata descritta come normale in questi
pazienti mentre altri studi indicavano compromissione dell’asse ipofisi-tiroi-
de con quadri di ipotiroidismo primario subclinico correlabile con gli elevati
livelli di ferritina (56, 84, 85, 56). E’ rilevante notare che alterazioni della fun-
zione endocrina in generale e tiroidea in particolare sono state descritte
anche in pazienti che non ricevevano regolare terapia trasfusionale né tera-
pia ferro chelante (73). Cavallo e collaboratori (87) in uno studio condotto su
11 pazienti riportano una funzione tiroidea normale anche se erano presenti
ridotti livelli di T3 ed un modesto incremento della risposta di TSH al TRH.
Questi autori, inoltre, non mettono in rilievo alcuna correlazione con i livelli
di ferritina. E’ interessante notare che uno studio condotto su pazienti con
emocromatosi idiopatica riporta una funzione tiroidea normale in presenza
di alterazioni significative della funzione anteipofisaria (88). Al contrario,
una chiara correlazione con gli elevati livelli di ferritina viene riportata in
altre ricerche (64, 89). In uno studio longitudinale da noi condotto su 204
pazienti del nord Sardegna affetti da b-talassemia omozigote ¢ stata rilevata
una condizione di ipotiroidismo primario nel 26% dei pazienti studiati con
una netta prevalenza per i soggetti di sesso femminile con rapporto di 2,5:1
(90). Estendendo lo studio a 283 pazienti il riscontro di ipotiroidismo prima-
rio € risultato essere del 30%. In entrambi gli studi non & stata evidenziata
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una chiara correlazione con i livelli di ferritina. Bisogna pero ricordare che la
Sardegna € una regione con un’alta incidenza di patologie tiroidee e con
numerose aree di carenza di iodio. Questo puo aver incrementato in manie-
ra significativa la percentuale di pazienti affetti da ipotiroidismo rispetto a
studi condotti in altre regioni o su diverse etnie. Anche caratteristiche gene-
tiche e razziali possono quindi giocare un ruolo nel determinare il quadro di
compromissione tiroidea in questa malattia. Da non dimenticare inoltre la
possibilita di riscontrare in corso di b-talassemia, soprattutto nei casi con
grave epatopatia o grave compromissione dello stato nutrizionale, quadri di
sindrome a bassa T3 (low T3 syndrome) spesso riscontrabili in patologie non
tiroidee che portino a grave compromissione dello stato generale (91).
Frequente inoltre la possibilita che farmaci come I’'amiodarone, spesso impie-
gato per trattare la cardiopatia talassemica, possa scatenare un quadro di ipo-
tiroidismo o far precipitare una condizione di ipotiroidismo sub-clinico (92).

La terapia dell’ipotiroidismo si basa sull’impiego della tiroxina. La dose
iniziale deve essere bassa, 25 ng al di per os da incrementare nel corso delle
settimane sino a raggiungere una normalizzazione dei livelli di TSH. Nel
paziente talassemico con cardiopatia I'uso di questo farmaco richiede un
attento monitoraggio della dose e degli eventuali sintomi (extrasistolia, arit-
mia) che spesso possono insorgere in questi pazienti durante I’'adeguamento
della dose di tiroxina. In alcuni casi € da prendere in considerazione I'uso
della triiodotironina per os sfruttando la caratteristica della sua breve emivi-
ta. L’ipotiroidismo subclinico viene nel nostro centro trattato di routine, non
abbiamo infatti mai riscontrato una normalizzazione dei livelli di TSH con-
seguente a migliorata compliance con la terapia ferro-chelante.

Crescita staturale e secrezione di GH (ormone della
crescita)

Bisogna ricordare che la crescita staturale, e quindi I’altezza definitiva che
un individuo puo raggiungere, & anch’essa in parte legata a caratteristiche
genetiche e razziali (bassa statura costituzionale, altezza dei genitori, diffe-
renze tra le varie popolazioni) ed al buon funzionamento dell’organismo in
toto. Questo permette una crescita staturale regolare durante il periodo
infantile e pre-puberale, seguita da un’evidente accelerazione durante il
periodo puberale legata all’azione degli steroidi surrenalici e gonadici.
Anemia, malnutrizione, tossicita a livello cartilagineo ed osseo della desfer-
rioxamina, carenza di zinco, ipersplenismo, livelli elevati di emoglobina libe-
ra, epatopatia, sovraccarico di ferro, endocrinopatie possono compromettere
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la crescita staturale del paziente talassemico durante il periodo infantile e
pre-puberale (Tabella 2). La presenza di eventuali alterazioni delle ghiando-
le surrenaliche e soprattutto I'ipogonadismo con ritardato o assente sviluppo
puberale presente nel 50-100% dei pazienti talassemici compromette ulte-
riormente lo sviluppo staturale (63, 64, 93). Nel paziente in cui il trattamento
e stato ottimizzato la crescita staturale puo essere normale sino al periodo
pre-puberale (93). E’ inoltre da ricordare che la correzione del sovraccarico di
ferro con una adeguata terapia ferro-chelante si & dimostrata in grado di
ripristinare la crescita in questi pazienti (94). Come abbiamo precedentemen-
te accennato, la patogenesi della ridotta secrezione di GH nel paziente talas-
semico e complessa, multifattoriale ed ancora non completamente chiarita
(Fig. 3). Per quanto riguarda la secrezione di GH i dati della letteratura sono
Spesso ottenuti su gruppi ristretti di pazienti trattati con protocolli trasfusio-

ANEMIACRONICA
CARENTE STATO NUTRIZIONALE
IPERSPLENISMO

ELEVATI LIVELLI DI EMOGLOBINA
LIBERA

SOVRACCARICO DI FERRO

TOSSICITA” DADESFERRIOXAMINA
con displasia ossea

DEFICIT DI ZINCO
RESISTENZAALGH a livello osseo

RIDOTTA SECREZIONE DI IGF-I
(grave epatopatia)

MALATTIAOSSEA Ritardato o assente
sviluppo puberale

ALTRE ENDOCRINOPATIE o
Ipotiroidismo

Tabella 2. Vengono riepilogate le cause che possono, da sole o in concorso tra
loro, portare ad una compromissione della crescita staturale in corso di b-
talassemia omozigote.
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IPOTALAMO
GHRH (+)
SOMATOSTATINA (-)

IPOFISI
GH

FEGATO
IGF-1
(Insulin-like Growth Factor 1

CARTILAGINE

Figura 3. Rappresentazione schematica del controllo ipotalamico della
secrezione del GH e di parte degli effetti di questo ormone sul controllo della
crescita.

nali e di terapia ferro-chelante a volte enormemente differenti. Cio porta a
risultati spesso discordanti tra loro. Sono stati infatti riportati dati che indi-
cano nel paziente talassemico la presenza di una normale secrezione di GH,
la presenza di una ridotta secrezione, quadri di deficit completo (GHD), alte-
razioni ipotalamiche, sindromi da resistenza parziale al GH (GHIS), livelli
normali o ridotti di IGF-1 (56, 62, 63, 64, 95, 96, 97, 98). Il deficit parziale o
totale della secrezione di GH € riportato nel 20% circa dei pazienti (63, 64). Il
risultato finale, indipendentemente dal livello del difetto, é rappresentato
dal non raggiungimento in periodo pre-puberale o puberale di una statura
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adeguata. Dati da noi ottenuti su un vasto campione di pazienti del nord-
Sardegna indicano che una condizione di GHD ¢é presente nel 12% dei
pazienti esaminati. Si tratta in ogni caso di una percentuale inferiore rispetto
a quella riportata da altri gruppi ma estremamente elevata in rapporto alla
frequenza di GHD nel bambino non talassemico.

La patogenesi della bassa statura €, come abbiamo descritto, multifatto-
riale. L’ottimizzazione del regime trasfusionale e della terapia ferro-chelante
e la prevenzione dell’epatopatia rappresentano la miglior terapia per questo
problema. Questo & per0 purtroppo utopistico in molti pazienti. Tutti i
pazienti con talassemia che presentino riduzione nella velocita di crescita
devono essere scrupolosamente controllati per un eventuale deficit di secre-
zione di GH e/o ridotta sintesi di IGF-1 (Fig. 4).

La disponibilita di ormone della crescita ricombinante (recGH) permette
attualmente di trattare questi pazienti anche per lunghi periodi senza rile-
vanti effetti collaterali e con un ripristino della velocita di crescita staturale.
Il farmaco viene somministrato per via sottocutanea alla dose media di 0,2
mg/Kg di peso corporeo alla settimana. E’ necessario un attento controllo cli-
nico ed un monitoraggio periodico dei comuni parametri biochimici (glice-
mia, transaminasi, funzione tiroidea etc.) (Tabella 3).

Ipoparatiroidismo

L'ipoparatiroidismo & una complicanza endocrina relativamente frequen-
te ma spesso trascurata in corso di b-talassemia. La patogenesi € sempre
riconducibile alla deposizione di ferro a livello ghiandolare e, probabilmen-
te, anche ad alterazioni enzimatiche legate al sovraccarico di ferro (72, 76).
Uno studio multicentrico condotto su un totale di 1861 pazienti italiani affet-
ti da b-talassemia omozigote riporta un‘incidenza di ipoparatiroidismo pari
al 3,6% (63). Studi del nostro gruppo, condotti su pazienti del Nord-
Sardegna, confermano questi dati avendo ritrovato un deficit di secrezione di
PTH nel 3,3% di un totale di 121 pazienti studiati (99). Questa percentuale €
rimasta immutata quando lo studio & stato esteso ad oltre 280 pazienti.

Dati della letteratura indicano che spesso € presente nel paziente talasse-
mico un duplice difetto interessante sia la secrezione di PTH che la sintesi di
Vitamina D (100). Altri dati, ottenuti su un numero ristretto di pazienti, sem-
brano indicare un preesistente deficit di vitamina D seguito nel corso degli
anni da un deficit di secrezione di PTH che porta a ridotta formazione di la-
25(0OH)2 vitamina D3 con conseguente aggravamento dei sintomi e altera-
zioni nella mineralizzazione dell’osso (101). Una ridotta secrezione di PTH
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Figura 4. Curva di crescita di un paziente di sesso maschile affetto da b ta -
lassemia omozigote. Si puo osservare una crescita staturale normale sino al 4°
anno di vita. Il paziente ha poi sviluppato una GHD (deficit di secrezione di
ormone della crescita).
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IPOTIROIDISMO Levotiroxina sodica Dose iniziale
25nmg/die da incrementare sino a
normalizzazione del TSH
Triiodotironina: 20-60 ng/die (emivita
breve)

DEFICIT DI SECREZIONE DI GH recGH 0,2mg/Kg /7gg in almeno 3 som-
ministrazioni

IPOPARATIROIDISMO Calcio carbonato 0,5 -3 g /die +
la25(0OH)2vit.D3  0,25- 0,50 ng/die
Preparazioni di calcio (600-1200 mg) +
colecalciferolo (400-800 U)

IPOCORTICOSURRENALISMO cortisone 10-37,5 mg/die + eventuale
9afluoroidrocortisone (0,1 mg 2-7 volte
alla settimana)

DIABETE dieta a contenuto glucidico controllato
Insulinoterapia

Tabella 3. Schemi terapeutici per il trattamento delle complicanze endocrine
nella b-talassemia.

con conseguenti alterazioni nella sintesi di vitamina D3 e ridotto assorbi-
mento del calcio a livello intestinale ¢ stato di recente segnalato nel 100% dei
pazienti studiati. Si tratta di un’alterazione pre-clinica, evidenziata sulla base
delle variazioni giornaliere dei livelli di PTH, calcio e fosforo. Se confermati,
questi dati porteranno ad un riesame della percentuale statistica dell’inci-
denza di ipoparatiroidiamo in questa patologia e ad un piu attento esame del
metabolismo fosfo-calcico e della secrezione di PTH in questi pazienti (64,
102).

La terapia si basa sull’impiego di calcio carbonato a dose adeguata, in
media 0,5-3 g al di per os e di vitamina D, in genere 1a-25(OH)2vitamina D3
alla dose di 0,25-0,50 ng/die per os. Sono disponibili attualmente varie pre-
parazioni commerciali contenenti miscele di calcio (1000-1200 mg) e di
Vitamina D3 (800U.l.) che possono trovare impiego in questi pazienti.
Necessario un monitoraggio periodico dei valori di calcio onde evitare sovra-
dosaggi (Tabella 3).
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Funzione cortico-surrenalica

Anche il surrene, come molte altre ghiandole endocrine, puo essere inte-
ressato dall’emosiderosi soprattutto nei pazienti trattati a lungo con terapia
trasfusionale; vari studi istologici dimostrano infatti alterazioni della struttu-
ra ghiandolare legate a depositi di ferro (54, 67, 72). Una ridotta funzione
ghiandolare ed una ridotta riserva ipofisaria di ACTH erano state segnalate
in questi pazienti gia negli anni ‘70 (54, 55). Studi piu recenti, avvalendosi di
tecniche di dosaggio ormonale piu raffinate, hanno descritto una funzione
surrenalica normale con ritmo circadiano del cortisolo conservato e normali
livelli plasmatici di aldosterone. E’ stata pero evidenziata una alterazione del
ritmo secretorio circadiano dell’ ACTH (103). L’ipofisi, come abbiamo prece-
dentemente riportato, & spesso interessata da depositi di ferro che ne altera-
no la struttura e, conseguentemente, la funzione (68). E’ perd necessario
osservare che gli studi sulla funzionalita dell’asse ipofiso-surrenalico in corso
di b-talassemia sono piuttosto scarsi in confronto con i numerosi dati dispo-
nibili in letteratura sulle alterazioni di tiroide, ipofisi, gonadi, paratiroidi.
Non & quindi improbabile che uno studio piu accurato e mirato sulle even-
tuali alterazioni dell’asse ACTH-surrene possa portare a risultati differenti.
Bisogna pero ricordare che secrezione di ormoni surrenalici e risposta del
cortisolo plasmatico alla stimolazione con ACTH sintetico sono stati trovati
normali in un gruppo di pazienti affetti da emocromatosi idiopatica che pre-
sentavano alterazioni della funzione di altre ghiandole endocrine (88).

L’'unico dato rilevante per quanto concerne la funzione surrenalica nella
b-talassemia e rappresentato dall'osservazione di una dissociazione tra secre-
zione di cortisolo, in genere normale, e secrezione di androgeni surrenalici,
evidenziata da ridotti livelli di DHEAe DHEA-S. Come & noto questi ormo-
ni giocano un ruolo di rilievo nell’induzione dell’adrenarca, prima tappa
dello sviluppo puberale. L’assenza di adrenarca ed il concomitante interessa-
mento dell’asse gonadotropine-gonadi pud spiegare I'elevata incidenza di
ritardato o assente sviluppo puberale in questa malattia (64, 104).

Dati del nostro gruppo, relativi a 280 pazienti, dimostrano comunque una
ridottissima incidenza di insufficienza surrenalica primitiva in corso di talas-
semia, tale alterazione é stata infatti riscontrata in un solo paziente.

L’alterato rapporto secretorio cortisolo/androgeni non & influenzabile far-
macologicamente. | rari casi di insufficienza surrenalica devono essere tratta-
ti con terapia sostitutiva: cortisone per o0s,in genere 10-37,5 mg al di per os in
rapporto al peso corporeo, piu I’eventuale uso di uno steroide mineralo-atti-
vo (9a-fluoroidrocortisone). Particolare attenzione deve essere posta nell’evi-
tare un sovradosaggio del farmaco (interferenza con la crescita, metabolismo
glicidico, sintesi proteica, metabolismo osseo etc) (Tabella 3).
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Ridotta tolleranza glicidica — diabete

La compromissione della funzione pancreatica con ridotta secrezione di
insulina é dato di frequente riscontro nel paziente talassemico ed & per buona
parte riconducibile al danno tissutale indotto dal sovraccarico di ferro (54, 65,
66, 67). Dati relativi all’incidenza di ridotta tolleranza glicidica o diabete in
pazienti affetti da b-talassemia omozigote ottenuti in studi condotti negli
anni '70 riportano percentuali elevatissime di compromissione pancreatica,
comprese tra il 40 ed il 55% dei casi studiati (60, 105). Il miglioramento delle
terapie di supporto e, soprattutto, la razionalizzazione della terapia ferro che-
lante hanno portato ad una drammatica riduzione della compromissione
della funzione pancreatica. Questo dato, assieme alla relativamente minore
possibilita di contrarre infezioni virali con le emotrasfusioni ed alla riduzio-
ne del danno epatico da sovraccarico di ferro con piu tardiva o assente evo-
luzione verso la cirrosi ha portato ad una incidenza di diabete in corso di beta
talassemia collocabile attorno al 4,5-15% (63, 64, 106).

La patogenesi sarebbe riconducibile, almeno in una prima fase della
malattia, ad una insulino-resistenza periferica seguita piu tardivamente da
una ridotta secrezione insulinica da danno pancreatico (107). La dietoterapia
€ solo in alcuni casi in grado di normalizzare il metabolismo glucidico, in
genere € necessario instaurare terapia insulinica (Tabella 3).

Puberta e funzione gonadica

Come accennato in un precedente paragrafo la compromissione dell’asse
ipofisi-gonadi con ritardato o assente sviluppo puberale rappresenta la piu
frequente alterazione endocrina in corso di b-talassemia omozigote. Tale
compromissione interessa in genere il 50-100% dei pazienti (63,64). Anche in
questo caso l'alterazione puo essere riconducibile almeno in parte al danno
del testicolo e dell’ovaio legato al sovraccarico di ferro, descritto e documen-
tato da vari studi istologici ma, nella maggior parte dei casi, la funzione
gonadica € compromessa a causa di un’alterata funzione ipotalamo-ipofisa-
ria sempre pero legata all’accumulo di questo metallo (68, 72).

Inoltre a differenza di quanto descritto per altre ghiandole endocrine, il
danno a livello ipotalamo-ipofisario sembra progredire nel tempo, indipen-
dentemente dalla terapia ferro-chelante (108). Studi piu recenti, condotti
dallo stesso gruppo di ricercatori mediante la determinazione della secrezio-
ne spontanea pulsatile delle gonadotropine, ritenuta un parametro piu affi-
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dabile rispetto alla stimolazione della secrezione di LH ed FSH mediante
dosi farmacologiche di Gn-RH, hanno pero evidenziato che una buona tera-
pia ferro-chelante € in grado di ripristinare una normale pulsatilita della
secrezione di LH ed FSH (109). Altri studi sottolineano pero che un controllo
ottimale del sovraccarico di ferro deve precedere obbligatoriamente I'insor-
genza del danno pena la non reversibilita dell’ipogonadismo ipogonadotro-
po (110). Ulteriore conferma del dato indicante che il danno iniziale é a livel-
lo ipotalamo-ipofisario viene da uno studio condotto su pazienti italiani.
Questo studio ha evidenziato come la somministrazione pulsatile di Gn-RH,
I’'ormone ipotalamico che regola la secrezione delle gonadotropine, € in
grado di ripristinare almeno parzialmente la funzione ipofiso-gonadica in
questi pazienti (111).

Il quadro clinico piu frequente e rappresentato dal ritardato o assente svi-
luppo puberale con infantilismo genitale e mancata comparsa dei caratteri
sessuali secondari. In una percentuale variabile di pazienti lo sviluppo pube-
rale spontaneo puo essere pit 0 meno completo ma spesso, nel corso degli
anni, funzione sessuale e riproduttiva tendono a peggiorare anche in questi
pazienti con comparsa di perdita della libido, impotenza, regressione parzia-
le dei caratteri sessuali secondari, amenorrea secondaria. Un trattamento
sostitutivo e quindi necessario nella quasi totalita dei pazienti.

Lo sviluppo puberale puo e deve essere indotto nella gran parte dei
pazienti mediante I'impiego di steroidi a basse dosi; cio permette non solo di
indurre lo sviluppo genitale ma rappresenta un forte stimolo alla crescita sta-
turale (Fig. 5). Nel nostro centro impieghiamo nel maschio preparazioni
iniettabili di testosterone enantato/propionato alla dose di 50 mg i.m. ogni
40-50 gg e, nella femmina, sistemi transdermici in grado di rilasciare nelle 24
ore una dose di 25 ng di 17b-estradiolo. Buoni risultati sono stati ottenuti con
I'impiego dell’oxandrolone per os (1,25-2,5 mg al di per os in cicli di 3 mesi);
I'uso di questo farmaco € in genere riservato ai pazienti di sesso maschile,
potendo indurre una modesta androgenizzazione nella femmina (Tabella 4).

Completato lo sviluppo puberale molti pazienti devono pero essere sot-
toposti a terapia sostitutiva, nel maschio testosterone iniettabile alla dose
media di 250 mg i.m. ogni 15-30 giorni o sistemi transdermici che liberano
testosterone e, nella femmina terapia estro-progestinica per os o mediante
I’associazione di sistemi transdermici contenenti estradiolo piu progesterone
per os nella seconda fase del ciclo. Oligo ed azoospermia, purtroppo spesso
frequenti, possono essere trattati con buoni risultati mediante I'impiego di
preparazioni iniettabili di hCG (1000-5000U 2-3 volte alla settimana) piu
hMG (75U 2-3 volte alla settimana). La terapia combinata con hCG/hMG
viene usata con successo anche per stimolare I’ovulazione nelle pazienti di
sesso femminile seguendo gli schemi in uso corrente e monitorando accura-
tamente secrezione estrogenica e quadro ecografico ovarico (Tabella 4).
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Figura 5. Curva di crescita registrata in un paziente maschio affetto da beta
talassemia omozigote. Come si pud osservare, la crescita staturale € pres -
soché normale sino al periodo pre puberale. Il paziente non ha avuto uno
sviluppo puberale e il grafico si discosta dalla media sino a scendere al di
sotto del 3° centile.
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INDUZIONE DELLA PUBERTA’ Maschio:
- Testosterone 50mg im /40-50 gg
- Oxandrolone 1,25-2,5 mg/die a cicli di 3 mesi
Femmina:
- 17bestradiolo per via transdermica 25ng/die

TERAPIA SOSTITUTIVA Maschio:
- Testosterone 250 mg im ogni 15-30gg
- Testosterone (sist. transdermico) 2,5- 7, mg/die

Femmina:

- Estro-progestinico per os

- Estradiolo (sist. transdermico) 25-50 nmg/die +
progestinico (nomegestrolo 5mg/die;
medrossiprogesterone 10mg/die) nella seconda
fase del ciclo

OLIGO-AZOSPERMIA - hCG 1000-5000 U 2-3 volte alla settimana +
hMG 75 U 2-3 volte alla settimana

INDUZIONE OVULAZIONE - hMG +hCG + eventuale Gn-RH superagonista
(Dosi secondo protocolli)

Tabella 4. Schemi terapeutici per il trattamento delle complicanze endocrine nella
b-talassemia a carico della funzione gonadica.

Conse&uenze endocrine del trapianto di midollo
osseo (BMT)

Il trapianto di midollo osseo rappresenta attualmente I’'unica possibilita di
guarigione per il paziente affetto da b-talassemia, anche se gli enormi pro-
gressi compiuti dalla genomica negli ultimi anni renderanno presto possibi-
le la cura di questa malattia con la terapia genica. Come abbiamo preceden-
temente descritto, il trapianto di midollo deve essere necessariamente prece-
duto da una preparazione che comprende I'impiego di farmaci come la
ciclofosfamide ed il busulfano e, nel post trapianto, & necessario praticare una
terapia immunosoppressiva con ciclosporina. Le sequele endocrine del tra-
pianto derivano proprio dall’impiego dei due farmaci citotossici, anche se un
possibile ruolo della ciclosporina non pud essere completamente escluso.
Numerosi dati della letteratura indicano che dopo BMT una percentuale
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ancora molto elevata di pazienti sviluppa una patologia che puo coinvolgere
qualsiasi ghiandola endocrina; in alcuni casi si assiste al peggioramento di
eventuali patologie endocrine preesistenti.

La piu frequente patologia endocrina riscontrabile dopo BMT é rappre-
sentata dall’ipogonadismo ipergonadotropo, conseguente all’azione lesiva
diretta dei farmaci sopra detti su ovaio e testicolo. Ridotta secrezione di testo-
sterone o di estradiolo, amenorrea, anovulatorieta, oligo 0 azoospermia sono
riscontrabili nel 50 % circa dei pazienti (112). Studi condotti dal nostro grup-
po su pazienti talassemici sottoposti a BMT hanno dimostrato la presenza di
un ipogonadismo ipergonadotropo in 5 su 10 pazienti maschi e su 6 su 16
pazienti di sesso femminile (113).

Anche la secrezione di GH puod venire compromessa € numerosi sono i
pazienti che presentano arresto o grave riduzione della velocita di crescita
staturale. La funzione tiroidea € spesso compromessa, soprattutto quando
alla farmacoterapia preparatoria viene aggiunta la terapia radiante. La per-
centuale di compromissione € comunque inferiore rispetto al danno gonadi-
co ma quadri di ipotiroidismo primario o di ipotiroidismo sub-clinico sono
facilmente riscontrabili in questi pazienti (114, 115, 116, 117, 118)

La terapia delle complicanze endocrine conseguenti al trapianto ricalca
guanto precedentemente riportato. Un problema di difficile soluzione ¢ rap-
presentato dalla prevenzione del danno gonadico, spesso irreversibile. Buoni
risultati sono stati ottenuti dal nostro gruppo nel prevenire il danno testico-
lare da ciclofosfamide (boli endovenosi di 750mg-1000 mg ogni 30 giorni per
6-8 mesi) in pazienti affetti da patologie autoimmuni mediante I'impiego di
testosterone, alla dose di 250 mg i.m. ogni 15-20 giorni nell’adulto (119). Nella
femmina sottoposta allo stesso trattamento con ciclofosfamide impieghiamo
triptorelina o leuprorelina alla dose di 3,75 mg i.m. ogni 28 gg con risultati
molto soddisfacenti. Lo stesso protocollo, opportunamente modificato,
potrebbe essere impiegato nel paziente talassemico post-pubere che deve
essere sottoposto a BMT.
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