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INTRODUZIONE

I management della talassemia, come €' ben ndtdasato su una regolare terapia trasfusionale e
ferrochelante. Quest’ultima mira a ridurre o stabdre i depositi marziali.

| tre chelanti del ferro usati oggi nella praticica sono la deferoxamina (DFO) (Desferal®;
Novartis), il deferiprone (DFP) (Ferriprox®; Apodead il deferasirox (DFX) (Exjade®; Novartis). Al l&’
dell'uso clinico autorizzato, e’ diffuso I'uso “efbel” del deferiprone in combinazione (sommmirggione
dei due farmaci nello stesso giorno) o in modakiérnata sequenziale (somministrazione dei dusae
in giorni diversi) con la deferoxamina. Questo 8sé consolidato dopo la comparsa in letteraturdieirsi
dati che ne evidenziano un’azione sinergica, spreiate sul’accumulo marziale cardiaco.

Per realizzare una linea guida diagnostico tettaqgewiguardo all’utilizzo ottimale dei chelanti
abbiamo ritenuto che lo strumento piu’ obiettivede la meta-analisi. Per tali ragioni, abbiamoiamizuna
ricerca completa in letteratura su questo argomensde ricerca ha rilevato 8 review pubblicate cuelanti
del ferro (Robert®t al, 2005;Addiset al, 1999; Franchingt al, 2004;Vanorderet al, 2006; Abetzet al,
2006; McLeodet al, 2009; MHTAU, 2003; Caret al, 2002); 4 di queste includevano delle meta-analisi
(McLeod et al, 2009) ma nessuna includeva la terapia alterrefaenziale. Inoltre, nessuna riportava il
GRADE system - Grading of Recommendations Assessrbewelopment and Evaluation — comunemente
usato per riassumere i risultati degli studi e dara stima della qualita’ complessiva della loraenza per
ciascun outcome. Infine, occorre rilevare che nddsuna di queste revisioni era stata condottaaimera
sistematica, ad esempio basandosi su un protogottn ,antecedentemente, alla stesura della re\dgin
nessun caso era stato valutato il rischio deksgmza di errori sistematici (bias) , o di erraridom (play
of chance) , o di errori di disegno dello studiga@gaarcet al, 2001; Moheet al, 1998; Woockt al 2008).

Per tali motivazioni, si € ritenuto necessario eonel una revisione sistematica del profile di
efficacia clinica dei chelanti che tenesse conttutli questi criteri ,considerti di etremo rilevo letteratura
(Crowtheret al, 2010).



METODI E DISEGNO DELLO STUDIO

Per la ricerca dei dati esistenti in letteratwacsstati usati i seguenti database elettronicchtame
Central Register of Controlled Trials (CENTRAL), MEINE, ISI Web of Knowledge, the
ClinicalTrials.gov register, Current Controlled dld, World Health Organization (WHO) International
Clinical Trials Registry Platform (ICTRP), noncheitti i dati bibliografici che accompagnavano ciasa
pubblicazione. Le pubblicazioni selezionate sonatestsuddivise tra studi di coorte e trial clinici

randomizzati.

Parole chiavi utilizzate per la ricerca

MEDLINE MESH Term Deferoxamine, desferrioxamine, deferoxamine raesil deferoxamine
mesylate, deferrioxamine B, Desferal, desferioxaminlesferrioxamine B, desferrioxamine B mesylate,
desferroxamine, deferiprone, 1,2-dimethyl-3-hydrdxgyridinone, 1,2-dimethyl-3-hydroxypyrid-4-one,
1,2-dimethyl-3-hydroxypyridin-4-one, 3-hydroxy-1¢dmethyl-4-pyridinone, Chiesi brand of deferiprone,
Ferriprox, L1 oral chelate, deferasirox, Exjadel.6Z0, and ICL670 A;Altre MEDLINE keyword Iron
chelation therapy AND thalassemia, iron chelatiolDA beta-thalassemiaCENTRAL, ISI Web of
Knowledge, ClinicalTrial.gov and WHO ICRTP MESH merDeferoxamine AND beta-thalassemia,
deferiprone AND beta-thalassemia, and deferasirdiDAbeta-thalassemia. ARrEENTRAL, ISI Web of
Knowledge, ClinicalTrial.gov and WHO ICRTP keywohbn chelation therapy AND thalassemia, iron
chelation AND thalassemia, deferoxamine AND thadasa, deferiprone AND thalassemia, deferasirox
AND thalassemi&urrent Controlled Trials Deferoxamine, deferiprone, deferasirox, thalasgeand iron

chelation.

Criteri di inclusione e di esclusione: vedi Tabelld

| dati sono stati trascritti ed analizzati, linmtkp I'analisi ai soli trials clinici randomizzatisando |l
software RevMan 5.0 (RevMan, Review Manager 20QaBizzato per review sistematiche, considerando
solamente pazienti con talassemia major di ogrieg#el mondo. Le diverse terapie descritte in gugdi
erano le seguenti: (1) deferoxamina in boli s.@ doite al giorno vs deferoxamina s.c. a infusiooetinua,;
(2) deferoxamina vs altri chelanti; (3) deferiprove altri chelanti; (4) deferasirox vs altri chdlar{5)

deferoxamina piu’ deferiprone vs altri chelanti} {€rapia alternate sequenziale vs altri chelanti.

Tipologia di outcome considerata
1) frazione di eiezione; 2) concentrazione epaticderro (LIC) (ug/g dry weight) alla fine del
trattamento; (3) concentrazione di ferro miocard{®alutato con RMN T2*) alla fine del trial; (4)

ferritinemia espressa come differenza tra il vaforale vs quello basale; (5) escrezione urinaekferro.



Risultati della ricerca: vedi Figura 1

Sono stati inclusi 16 trials randomizzati per otae di 1520pazienti compresi tra 5 e 50 anni di
eta’. Cinque RCTs comprendevano un follow-up a tutegmine, incluso nell’analisi. Nei 16 trials iosl
sono stati rilevati 11 diverse comparazioni tralahie diversi. Un chelante veniva comparato coraltro in
monoterapia oppure in combinazione con un altroae in modalita’ sequenziale alternata. La Tab2l|

riporta i risultati degli studi randomizzati inclugel nostro lavoro.

Valutazione dei bias

La figura 2 riporta una descrizione generale dahio di bias in tutti i trials inclusi. La Figair3
riporta invece la valutazione per singolo trial.
Generazione adeguata della sequenza di randomaeazi

Nel 48.2% degli studi randomizzati, si rileva wsbo rischio di bias. In un basso numero di studi s
presentava un alto rischio di bias. Infine, nelr8% degli studi il rischio e’ risultato non valbtke ( Fig. 2-
3).
Adeguata assegnazione del trattamento

Complessivamente, nel 22.3% degli studi si rilemabasso rischio di bias, mentre solo uno studio
presentava un alto rischio di bias (3.7%). Tuttamila maggior parte degli studi, il rischio ndrrisultato
valutabile (74%) (figure 2-3).
Blinding

Il 18.5% degli studi presenta un basso rischi@7® un alto rischio e nel 44.5% degli studi il
rischio di bias non e’ stato valutabile (Figure)2-3
Incompletezza nei dati riportati riguardo i prodiatello studio

Il 7.4% degli studi presenta un basso rischioidsbmentre la maggior parte degli studi (85.2%)
presenta un alto rischio di bias; nel 7.4% dedglistinfine, il rischio non e’ risultato valutabi{&igure 2-3).
Assenza di conclusioni non-selettive

In questa categoria, il 7.4% degli studi presamtabasso rischio di bias, ma il 70.4% degli studi
presenta un alto rischio di bias; nel 22.2% ddglilisil rischio & stato non valutabile (Figure 2-3)
Assenza di altri bias

Il 7.4% degli studi presenta un basso rischio idsjboma la maggior parte degli studi (88.9%)

presenta un alto rischio di bias e nel 3.7% degtiisl| rischio non e’ valutabile (figure 2-3).



Il sistema GRADE

| trials randomizzati sono considerati come stadlielevata qualita’ di evidenza, anche se possono
mostrare limitazioni metodologiche (Atkies al 2004). Il sistema GRADE - Grading of Recommeiuahest
Assessment, Development and Evaluation — e’, comenge, utilizzato per riassumere i prodotti deglds
e dare una stima della qualita’ complessiva delfenza per ciascun “prodotto” (Atkins et al, 200@uesto
sistema prevede l'inclusione, in maniera specifitalmeno 5 dei “prodotti” rilevanti per il managent del
paziente. Lo sviluppo di una linea guida deve pada tali dati. | GRADE fornisce una scala nurcernila
zero a nove per valutare I'importanza del rilievatori da 7 a 9 identificano “prodotti” critici pdérprocesso
decisionale; valori da 4 a 6 indicano “prodottitenuti importanti, ma non critici; valori da 1 arlicano
“prodotti” di scarso rilievo (Handbook Rev Man 5.0)

Nel nostro studio tutti i “prodotti” hanno, tutiay sofferto delle limitazioni collegate alla qualidel
trial: mancanza di “blinding”, non sufficiente nurosita del campione, non accurata determinazione
dell'efficacia della terapia. Cio’ ha portato, darmaggior parte dei “prodotti”, ad una valutazidivale
della qualita bassa.

| cinque piu’ importanti “prodotti”, scelti per tare la qualita’ degli studi, sono elencati imlioe
decrescente d’'importanza:
1) Frazione di eiezione: GRADE =9
2) Concentrazione del ferro epatico (LIQp(g dry weight) alla fine del trattamento: GRADB=
3) Concentrazione del ferro cardiaco (valutataRMN T2*) alla fine del trial: GRADE = 8
4) Ferritinemia espressa come differenza tra bneafinale vs quello basale: GRADE =7

5) Escrezione urinaria del ferro: GRADE = 6.

RISULTATI

Prodotto 1: Frazione d’'eiezione alla fine del trathmento
Comparazione deferiprone piu’ deferoxamina verdtrs chelanti

Per questa comparazione,in cui ambedue i farnfadanti erano utilizzati nello stesso giorno, la
frazione d’'eiezione alla fine dello studio vienpaitata in due trials (Aydinokt al, 2007; Tanneet al,
2007) (Figura 4A) confrontando 36 pazienti nel grupn trattamento con deferiprone piu’ deferoxamina
versus 42 pazienti nel gruppo di controllo, chdudeva 12 pazienti che assumevano deferiprone (adi
et al, 2007) e 30 pazienti che assumevano deferoxamarangret al, 2007).

La frazione d’eiezione, valutata alla fine delladib, era significativamente piu’ elevata nel gropp
di pazienti che assumeva deferiprone piu’ deferamanfWMD 3.37, 95% CI 0.79 to 5.95, p=0.01). Il
GRADE concernente la qualita’ dell’evidenza erasbagl grado di eterogeneita della casistica,perstu

“prodotto”, non risultava statisticamente signifiea (CHI’=0.29, df=1, p=0.59210%).



Comparazione terapia sequenziale alternata defenpfdeferoxamina versus deferoxamina

La frazione d'eiezione alla fine dello studio ttava significativamente piu’ elevata nel gruppo in
terapia sequenziale alternata deferiprone/defermeamspetto al gruppo di controllo trattato conloso
deferoxamina (Abdelrazik, 2007) (Figura 4B) (WMD2®, 95% CIl 6.4 to 11.64, p< 0.00001). Il GRADE era

di qualita’ bassa.

Prodotto 2: Concentrazione del ferro intraepatico (LIC) (/g dry weight) alla fine dello studio
Comparazione tra deferiprone piu’ deferoxamina ueraltri chelanti

La concentrazione di ferro intraepatico alla fidello studio risulta determinata in due studi
attraverso metodologie differenti. In uno studiod€terminata attraverso materiale bioptico (mg/g dw
(Aydinok et al,2007), mentre ,in un altro, attraverso RM T2* ((ff@nneret al, 2007) (Figura 4C). | risultati
sono sati ottenuti attraverso la valutazione ddifferenza della media standardizzata che perntitte
analizzare prodotti valutati con tipologie di miswlifferenti.

Trentasei pazienti nel gruppo in trattamento cderifgrone piu’ deferoxamina sono stati paragonati
a 42 pazienti nel gruppo di controllo, che inchald2 pazienti che assumevano deferiprone (Aydatai
2007) e 30 pazienti che assumevano deferoxamimanéFat al 2007). La concentrazione epatica di ferro
alla fine dello studio era significativamente pibassa nel gruppo che assumeva deferiprone piu’
deferoxamina rispetto al gruppo di controllo (WMDG06, 95% CI -1.54 to -0.58, p<0.0001). Il GRADEa e
di evidenza molto bassa. Il grado di eterogendigla casistica non era statisticamente significati
(CHI*=0.35, df=1, p=0.55710%).

Prodotto 3: Concentrazione di ferro intracardiaco (valutato mediante RMN T2*) alla fine della terapia
Comparazione tra deferiprone piu’ deferoxamina uerdeferoxamina

La concentrazione del ferro cardiaco (T2*), alleefdello studio, non era significativamente piu’
bassa nel gruppo in terapia con deferiprone pitérd&amina rispetto al gruppo di controllo in téeapon
deferoxamina (WMD=1.7, 95% CI -2.78 to 6.18, p=0.@gura 5A) (Tanneet al, 2007). Il GRADE aveva
un’evidenza bassa.
Comparazione terapia sequenziale alternate deferipfdeferoxamina versus deferiprone

La concentrazione del ferro cardiaco (T2*), altefdello studio, non era significativamente digers
tra i pazienti che assumevano la terapia sequenaltdrnata deferiprone/deferoxamina rispetto aiepdi
che assumevano, nel gruppo di controllo, deferiprimmonoterapia (Figure 5B) (Maggéat al, 2008).
Tuttavia, la concentrazione di ferro cardiaco (T24)la fine dello studio, era inferiore nel gruppo
controllo che assumeva deferiprone rispetto al gpuphe assumeva la terapia sequenziale alternata
deferiprone/deferoxamina (WMD= -5.8, 95% CI -13t62.92, p=0.14). || GRADE era di evidenza bassa.



Prodotto 4: Livelli sierici di ferritina espressi come differenzatra valorefinale versus basale
Comparazione tra deferasirox (5 mg/kg) versus dagmina (30 mg/kg)

Un aumento statisticamente significativo dei livel ferritina sierica, valutato come differenza t
valori basali e finali dello studio, e’ stato evidgato nel gruppo di pazienti trattati con defa@si5
mg/kg/die rispetto al gruppo di controllo trattaton deferoxamina (WMD 978, 95% CI 544.71 to 1411.29
p<0.00001) (Figura 6A) (Cappelliet al, 2006). Il risultato del GRADE era di bassa d¢aali
Comparazione tra deferasirox (10 mg/kg) versusrdgémina (35 mg/kg)

Un aumento statisticamente significativo dei livel ferritina sierica, valutato come differenza t
valori basali e finali dello studio, e’ stato eundéato nel gruppo di pazienti trattati con defexasilO
mg/kg/die rispetto al gruppo di controllo trattaton deferoxamina (WMD 801, 95% CI 565.98 to 1036.02
p<0.00001) (Figura 6B) (Cappelliat al, 2006). Il GRADE era basso.

Comparazione tra deferasirox (20 mg/kg) versusrdaéenina (40 mg/kg)

Un aumento statisticamente significativo dei livei ferritina sierica, valutato come differenza t
valori basali e finali dello studio, e’ stato eundéato nel gruppo di pazienti trattati con defex@si20
mg/kg/die rispetto al gruppo di controllo trattaton deferoxamina (WMD 328, 95% CI 121.65 to 534.35,
p=0.002) (Figura 6C) (Cappelliet al, 2006). I| GRADE relativo alla qualita’ dell' ewéthza era basso.
Comparazione tra deferasirox (30 mg/kg) vs defaemira (51 mg/kg)

Non sono state rilevate differenze statisticamesiggificative nei livelli di ferritina sierica, Vatate
come differenze tra valori basali e finali delladib, nel gruppo di pazienti trattati con deferasi30
mg/kg/die rispetto ai pazienti trattati con defexoxna del gruppo di controllo (Cappelliet al, 2006).
(WMD 77.00, 95% CI -311.91 to 465.91, p=0.70) (Feg6D) (Tavola 3)

Prodotto 5: Escrezione urinaria del ferro
Comparazione tra deferiprone piu’ deferoxamina ueraltri chelanti
L’escrezione urinaria del ferro e stata misuratadue trials (Aydinoket al, 2007;Gombeet al,
2004)(Aydinok 2007, mg/kg/day); Gomber 2004, mg/day)LB pazienti che assumevano deferiprone piu’
deferoxamina, ed in 19 pazienti nel gruppo di adldr che includeva 12 pazienti che assumevano
deferiprone (Aydinoket al, 2007) e 7 che praticavano terapia con deferoxar(@omberet al, 2004)
(Figura 7A). L'escrezione urinaria di ferro erarsfgcativamente piu’ elevata nei pazienti che mratiano
terapia con deferiprone piu’ deferoxamina (WMD 1.298% CI 0.53 to 2.02, p=0.0008). || GRADE era
basso. Il grado dell’eterogeneita’ della casisfiest questo prodotto non era statisticamente satitio
(CHI?’=1.74, df=1, p=0.1972143%).
Comparazione tra terapia sequenziale alternata rif@fene/deferoxamina versus deferoxamina
L’escrezione urinaria del ferro era significativeme piu’ elevata nel gruppo trattato con terapia

sequenziale alternata deferiprone/deferoxamina ettisp al gruppo di controllo trattato con



deferoxamina(Abdelrazilet al, 2007) (WMD 0.23, 95% CI 0.04 to 0.42, p=0.02)g(Ffa 7B). La

determinazione del GRADE risultava avere una cpiadiéll’evidenza molto bassa.

DISCUSSIONE

Lo scopo di questa review sistematica € di effetuuna valutazione dell’efficacia della
deferoxamina, del deferiprone e del deferasiroxaime forme di somministrazione.

| risultati della meta-analisi suggeriscono chdrhzione d’eiezione, determinata a fine teragia,
significativamente piu elevata dopo terapia comfain@eferiprone piu deferoxamina) (Figura 4) o dopo
terapia sequenziale-alternata deferiprone/defermaiffrigure 4). La concentrazione di ferro intraemaé
diminuita in maniera statisticamente significatidapo terapia combinata deferiprone piu deferoxamina
(Figura 4).La concentrazione di ferro cardiaco (T2*),deterrtéana fine terapia, non evidenzia delle
variazioni statisticamente significative dopo tésagombinata deferiprone piu’ deferoxamina (Fighyane’
dopo terapia sequenziale-alternata deferipronefaedenina (Figura 5)I valori di ferritina sierica, misurati
come differenza tra valore finale e basale, incream, in maniera statisticamente significativapalo
terapia con deferasirox alla dose giornaliera aigopro chilo, 10 mg pro chilo e 20 mg pro chilog(iia 6).
L'escrezione di ferro urinario incrementa, in maaistatisticamente significativa, dopo terapia cioaa
deferiprone piu deferoxamina (Figure 7) e dopo pierasequenziale-alternata deferiprone/deferoxamina
(Figure 7).

L'insufficienza cardiaca secondaria a sovraccadicterro €, com’é noto, la piu’ comune causa di
“exitus” nei pazienti con talassaemia major, eseersponsabile all'incirca del 70% dei decessi ¢Bar
Pignattiet al 2004). Per tale motivo, mantenere la frazionéediene sopra il limite raccomandato del 55%
(Cogliandro et al2008) puo’ essere della massima importanza al fing@revenire il determinarsi di
un’insufficienza cardiaca. Il rilievo di una piulexata frazione d’eiezione, rilevata durante laapé
combinata deferiprone piu deferoxamina (Figura 4) della terapia sequenziale-alternata
deferiprone/deferoxamina (Figura 4), & in accordm da letteratura che riporta una riduzione di
mortalita’,dovuta a danno cardiaco, in pazientiatacon deferiprone durante studi retrospettiprespettici
(Borgna-Pignattet al, 2006; Maggioet al, 2009; Maggioet al 2009; Modellet al, 2008). La piu’ bassa
concentrazione del ferro intraepatico, duranteel@apia combinata deferiprone piu deferoxamina puo’
trovare spiegazione nella gia’ descritta azioneergjica tra questi due chelanti del ferro (Liek al,
2001;Giardineet al, 2001).La maggiore efficacia della terapia combinata defene piu’ deferoxamina si
puo’ spiegare come il risultato del trasferimento fekro chelato dal deferiprone alla deferoxamina
(cosiddetto”shuttle hypothesis”, Lirgt al, 2001;Giardinaet al, 2001).La concentrazione del ferro cardiaco
(T2*), alla fine della terapia, non mostra diffezenstatisticamente significative tra i pazientitath con
terapia combinata deferiprone piu deferoxamineetispa quelli trattati con solo deferoxamina (Tareteal,
2007) (Figure 5A). Un diverso risultato, pero’, &ate riportato da Tanneet al, 2007 utilizzando una
metodologia di analisi statistica differente. Tdlfferenza potrebbe spiegare la diversita tra i dsltati.

Tali rilievi suggeriscono la necessita’ di trialgi multicentrici randomizzati, con un numeroegiato di
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pazienti, per determinare, in maniera certa, 80, tra i diversi chelanti in uso, delle diffexenn termini

di efficacia clinica nella rimozione del ferro carco, determinata tramite variazione a fine tragato del
segnale T2* cardiaco. La comparazione tra la sonsinazione di diversi dosaggi di deferasirox — 5 jpng
chilo, 10 mg pro chilo e 20 mg pro chilo — versasdeferoxamina, ha mostrato un aumento dei ligelli
ferritina sierici al termine dello studio (Cappellet al 2006). Tali dosaggi di deferasirox sembrano tecopp
bassi perché ottengano una riduzione rilevabileligelli di ferritina nei gruppi trattati. Pero’ ahe la
riduzione dei livelli di ferritina ottenuta con dugyi di deferasirox di 30 mg pro chilo non eraistaamente
significativa se comparata alla terapia con defamdra (Cappellinét al, 2006). A questo proposito, Cohen
et al, 2008, hanno suggerito un effetto della dose efalghisogno trasfusionale nei pazienti trattati con
deferasirox rispetto a quelli trattati con defemoxza. Uno studio recente, prospettico, non randopand,
suggerisce un maggiore effetto del deferasiroxsaggi superiori a 30 mg pro chilo in un’ampia coeati
pazienti (Taheet al, 2009). E’,tuttavia, difficile valutare la rilevaa di tale risultato,mancando un gruppo di
controllo (Taheet al, 2009).

Questa revisione sistematica delle letteraturagmta, tuttavia, dei limiti importanti. La qualitdéi
trials randomizzati inclusi € molto bassa, in qohablo il 50% degli studi (n=8) mostra una genaraz
adeguata della sequenza di randomizzazione, msolvdl 25% dei trials mostrano un basso rischibids
riguardo un’adeguata assegnazione del trattamedidlending; inoltre solo il 7.4% dei trials mogho un
basso rischio di bias per altri bias (assenzanltlogioni non-selettive, etc.)

In conclusione, sono presenti, in letteratura,hpddals condotti con un “design” ottimale, esiste
un’eterogeneita’ nei dati riportati tra i vari idae sono riportate diverse tipologie di trattaroefitavole 3-
4). Molti studi, infine, sono stati esclusi dall&isi per non possedere i criteri minimi per esseEnesiderati

dei trials controllati randomizzati.

Implicazioni per la pratica

Questa “review” sistematica con meta-analisi deig clinici randomizzati non suggerisce alcuna
variazione nei protocolli di trattamento ferroclmtéa L’evidenza che sostiene l'efficacia della pésa
combinata e sequenziale alternata deferiprone gfiéraxamina dovrebbe essere confermata in triaigicl
randomizzati piu’ ampi prima di poter avere impiimai definitive per la pratica clinica.
Implicazioni per laricerca

Questa “review” suggerisce che sono necessari:itr{ls clinici randomizzati con un numero
maggiore di pazienti e di piu’ lunga durata pescima comparazione tra chelanti; (2) migliore dqaatiei
futuri trials clinici; (3) minore eterogeneita’ Il metodologie dirette ed indirette di misuraziode!

sovraccarico di ferro.
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FIGURE LEGENDS

Figure 1: Research flow-chart

Figure 2: Risk of bias summary

Figure 3: Risk of bias graph for each study

Figure 4. Foster plot analysis of the outcomesd 2
Figure 5. Foster plot analysis of the outcomes 3.
Figure 6. Foster plot analysis of the outcome 4.

Figure 7. Foster plot analysis of the outcome 5.

FIGURES
Potentially relevant titles and abstracts iderdifie
through electronic search41
»| Color studies: 504
v
Articles selected for meta-analysis : 37
| Excluded articles: 21
v
Articles used for met-analysi: 1€:
Figure 1

12



Adeqguate sequence generation?
Allocation concealment?

Blinding?

Incomplete outcome data addressed?
Free of selective reporting?

Free of other bias?

0%

25%

50% 75%  100%

[ Yes (low risk of bias) [ ]Unclear

[l Mo (high risk of bias)

Figure 2

13



Abdelrazik 2007
Aydinok 2007

Cappellini (10) 2006

| . =~ | Allocation concealment?

- . . . . . = | Adeguate sequence generation?

el . . . . . =~ | Blinding?

3 . = '. . . . . . . . . . . . . Free of selective reporting?

=

a

4

o

4

=1

=

™

-

al
E %
¥ =
-
o =
au o
x -
£ &
® e e
e e
00
Cappellini (20) 2006 ? = =
Cappellini (30) 2006 ? & &
Cappellini (5) 2006 7 & &
El-Beshlawy (1) 2008 7 - *
El-Beshlawy (2) 2008 | 7 7 | @ @
Galanello, 2006 | @@ | @ | 7 | @ &
Gomber 2004 | 2 |2 | 2 | @ ®
Hat2o06 | @ |7 | @@ &
Ha(2)2006 [ @ |72 @@ [ ]
Maggio 2002 | @ | @ | 7 | @ =
Maggio 2008 | @@ | @ | 2 | @ &
Mourad 2003 | @ |2 | 2@ | @ 7
Nibset-Brown(10)2003 | (@) | @ | @ | @ =
Nibset-Brown(2012003 (@) | @B @ (@ | 2 | ®
Nibset-Brown(40)2003 (@) | @ & (@ | 7 | @
Pennell2006 |2 |72 |2 | @ @@
Piga)2006 | @2 |72 | @9 ®
Piga (2) 2006 | @ | ? ® e e
Tanner2007 (2 |2 @ |7 @@
varalin 2006 | @ |7 | @ | @ | @ | ®

Figure 3

14



Outcome 1: Ejection fraction at the end of intervetion

DFP + DFO Other chelators Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SO Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
12.14.1 Ejection fraction at the end of intervention
Aydinak 2007 716 BB 8 674 9.8 12 129% 5.20[-1.99 12.348] —
Tanner 2007 B4 4F 28 B53 6 30 871% 3.10([0.34, 586] t
Subtotal (95% CI)y 36 42 100.0%  3.37 [0.79, 5.95]

Heterogeneity Chi*=0.29 df=1(F=059), F=0%
Test for overall effect Z=256 (P=0.01}

12.14.2 Ejection fraction as variation between baseline and end of intervention
Subtotal {(95% Cl) o o

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Mot applicable

Test for subaroup differences: Mot applicable

Not estimable

L 1 1 1
20 10 0 10 20
Favours other chelators Fawours DFO + DFF

(a)

Associated deferiprone plus deferoxamine versusrathelators

Heterogeneity: Mot applicahle
Test for overall effect Z=6.74 (P = 0.00001)

13.14.2 Ejection fraction as variation between baseline and end of intervention
Subtotal (95% CI) o 1]
Heterogeneity. Mot applicable

Testfor overall effect: Mot applicable

Not estimable

Test for subgroup differences: Not applicahble

Sequential DFP + DFO Other chelators Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean S0 Total Mean SD_Total Weight IV, Fixed, 95% Ci I, Fixed, 95% CI
13141 E ion fraction at the end of iInervention
Abdelrazik 2007 78.04 412 30 6902 6.05 30 1000% 9.02[640 11.64) —_t
Subtotal (95% CI) 30 30 100.0% 9.02[6.40, 11.64]

-5 i 5 :

-10 10
Favours sequentialDFP+DFO

Favours other chelatars

(b) Sequential deferiprone and deferoxamine vedsfesroxamine

Outcome 2: Liver iron concentration at the end of teatment

DFP + DFO Other chelators Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup  Mean  SDTotal Mean 5D Total Weight IV, Fixed, 95% CI I, Fixed, 95% CI
12.8.1 Liver iron concentration by biopsy (pg'y dry weight) at the end of intervention
Subtotal (95% Cly o L] Mot estimable
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor averall effect: Mot applicable
12.8.2 Liver iron concentration by biopsy (mg/y dry weight) at the end of intervention
Aydinok 2007 181 11.6 g 286 128 12 26.2% -0.81 [1.75,0.12] - =
Subtotal (95% CI ] 12 26.2% -0.81[-1.75, 0.12] i
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=1.70 (P = 0.09)
12.8.3 Liver iron concentration by ic T 1Ce ir (as intensity signal ratios) at the end of intervention
Subtotal (95% Cly o L] Mot estimable
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor averall effect: Mot applicable
12.8.4 Liver iron concentration by tic 1 1ce ir (T2*) at the end of intervention {ms)
Tanner 2007 138 78 28 -85 45 30 738%  -1.15[1.70,-0.59] —-
Subtotal (95% CI 28 30 73.8% -1.15 [-1.70, -0.59] -
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: Z= 4.02 (P = 0.0001)
12.8.5 Liver iron concentration by SQUID at the end of intervention (poid ww)
Subtotal (95% Cly o L] Mot estimable
Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: Mot applicable
Total (95% CIy 36 42 100.0% -1.06 [-1.54, -0.58] -
Heterogeneity: Chi*= 0.35, df=1 (P=0.55); F=0% 1_4 =2 b é 41
Testfor averall eﬁec.t: Z=433(F = o.0001) Favours DFF + DFC Favours other chelators
Testfor subgroup differences: Chi®*=0.35 df=1 (P =0.55), F=0%

(c) Associated Deferiprone plus deferoxamine versusriggbne

Figure 4
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Outcome 3: Myocardial Iron concentration (evaluatedoy MR T2*) at the end of the intervention

DFP + DFO Other chelators Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight R, Fized, 95% CI IV, Fizxed, 95% CI
Tanner 2007 19.1 8.6 28 17.4 8.8 30 100.0% 1.70[2.78 6.18]
Total {(95% CI) 28 30 100.0% 1.70[-2.78, 6.18]
Heterogeneity: Mot applicable I t 1 i i
Testfor overall effect: Z=0.74 (P = 0.46) 1y =2 a < 18

Fawours other chelators Favours DFFP + DFO

(a) Associated deferiprone plus deferoxamine versusrdefmine

Sequential DFP + DFO Other chelators Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CIl IV, Fixed, 95% CI
Maggio 2008 242 148 34 30 138 20 100.0% -580F13.52,1.92]
Total (95% CIy 34 20 100.0% -5.80[-13.52, 1.92]
Heterageneity: Mot applicakle I t 1 + {
=100 -50 1] a0 100
Test for overall effect: Z= 147 (P=014)

Favours other chelators  Favours sequentialDFP+DFO

(b) Sequential deferiprone and deferoxamine vedsferoxamine

Figure 5
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Outcome 4: Serum ferritin as difference between fial versus basal values

Deferasirox 5 mg Other chelators Mean Difference Mean Difference
Studhy or Subgroup Mean SO Total Mean SD  Total Weigint IV, Fixed, 95% CI 'Y, Fixed, 95% 1
Cappellini (5 2006 1,188 700 15 211 459 13 100.0% S973.00([544.71,1411.29)
Total (95% Cl) 15 13 100.0% 978.00 [544.71, 1411.29] e
Heterogeneity: Mot applicable t t t +
Saen -1000 -500 o 500 1000
Testfor overall effect Z= 442 (F = 0000013 Favours deferasirox S mg  Favours other chelators

(a) Deferasirox 5 mg versus deferoxamine

Deferasirox 10 mg Other chelators Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD  Total Mean SD Total \Weight IV, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% CI
Cappellini (10) 2008 833 817 &g 32 BEs 75 1000% 801.00[56598 1036.02
Total (95% Cly 68 75 100.0% 801.00 [565.98, 1036.02] ‘
Heterogeneity, Mot applicable f ; t f
e -10a0 -500 0 s00 1000
Testfor overall efiect 2= 6.68 (F = 0.00001) Favours deferasirax 10 mg  Favours ather chelators

(b) Deferasirox 10 mg versus deferoxamine

Deferasirox 20 mg Other chelators Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight I, Fixed, 95% CI I, Fixed, 95% Cl

Cappellinl (20) 2006 -36 721 T -364 614 87 100.0% 3280012165 534.39)

Total (25% CI) 7 87 100.0% 328.00 [121.65, 534.35] e =
Heterogeneity: Mot applicable f : : |
Test for averall effect 2= 3.12 (F = 0.002) A L d B e

Fayours deferasirox 20 ma  Favours other chelators

(c) Deferasirox 20 mg versus deferoxamine

Deferasirox 30 myg Other chelators Mean Difference Mean Difference
Study or Subigroup Mean SD  Total Mean SD Total Weight N, Fixed, 95% C] IV, Fized, 95% Cl
Cappellini (30) 2006 -926 1416 108 -1,003 1,428 98 100.0% 77.00[311.91,465.91]
Total (95% CI) 108 88 100.0% 77.00 [-311.91, 465.91]

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor owerall effect Z=03%(F =070

L L | L |
-1000  -500 0 500 1000
Favours deferasirox 30 ma Favours other chelators

(d) Deferasirox 30 mg versus deferoxamine

Figure 6
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Outcome 5 urinary iron excretion

DFP + DFO Other chelators Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight I, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% Cl
12.12.1 Urinary iron excretion img/kg/day)
Aydinok 2007 n.ea 0.3z 8 038 0322 12 46.3% 1.82[0.72, 2.91] —a—
Subtotal (95% CI) 8 12 46.3% 1.82[0.72, 2.91] e

Heterogeneity, Mot applicable
Testfor overall effect 2= 3.26 (P =0.001)

12.12.2 Urinary iron excretion {moiday)

Gormber 2004 TAF 184 10 483 184 T OA3T% 0.81 [-0.20,1.83] ——

Suhbtotal (95% CIj 10 T 837% 0.81[-0.20, 1.83] -'-'-
Heterogeneity: Mot applicable

Testfor averall effect Z=147 (P=0.12

Total (95% Chh 18 19 100.0% 1.28[0.53, 2.02] "-
Heterogeneity, Chi®=1.74, df=1(P=0.13); F= 43% I4 I2 7 é i
Testfor averall effect 2= 3.37 (P = 0.0008) Favours other chelators  Favaurs DFP + DFO

Testfor subagroup differences: Chit=1.74 df=1{F =019 F=42.6%

(a) Associated deferiprone plus deferoxamine veosiusr chelators

Sequerntial DFP + DFO Other chelators Mean Difference Mean Difference
Studhy or Subgroup fean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fized, 95% CI
13.12.1 Urinary iron excretion (mo/kygiday)
Abdelrazik 2007 0.76 0.49 30 053 0O 30 1000% 023[0.04,047 _t
Subtotal {95% CI) 30 30 100.0% 0.23[0.04,0.42]

Hetarogeneity; Mot applicable
Testfor overall effect: 2= 2.36 (P = 0.02)

13.12.2 Urinary iron excretion (mg/day)

Subtotal {95% Ch 1} 0 Not estimable
Heterogeneity; Mot applicable

Testfor overall effect: Mot applicahle

Total (95% CI) 30 30 1000% 0.23[0.04, 0.42] —adfis
Heterogeneity: Mot applicable t
Testfor overall effect: Z= 236 (P = 0.02)

Testfor subgroup differences: Mot applicable

4 -0.5 0 0. ]
Favours other chelators  Favours sequentialDFF+DF0

(b) Sequential deferiprone and deferoxamine vedsfesroxamine

Figure 7
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Inclusion criteria Exclusions criteria
Patient populations Patients with thalassaemia maj Patients with other forms of thalassaemia o
Regardless of age chronic anaemia requiring blood
transfusion.

Interventions/comparator  Deferoxamine (DFO) versus
placebo or different route of
administration
Deferiprone (DFP) versus DF(
Deferasirox versus DFO
Combined therapy (DFO plus
DFP) versus DFO or DFP alon
Sequential therapy (DFP-DFC
versus DFP or DFO alone
Types of studies Randomised clinical trials Editorials, letters, opinions, case reports,
cross-over trials, non-randomised studies,
quasi-randomised studies,
Non-English language papers.
Outcomes Ejection fraction
Liver Iron Concentration
Magnetic reasonance T2*
Serum ferritin as difference
between baseline and the end
treatment
Urinary iron excretion

Table 1. Study Design
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. EXP CTRL
Comparison EXP CTRL N. Pts N. Pts Author
1 DFO bolus /day s.c.. 10 10 Yarali et al, 2006*
DFP DFO 10 10 Gomberet al, 2004*
M DFP DFO 6 7 Haet al, 2006*°
ol 2 DFP DFO 71 73 Maggiet al, 2002"
(T3 DFP DFO 21 23 El Beshlawst a, 2008>
'; DFP DFO 29 32 Pennedt al 2006*
R| 3 DFEX (10 mg) Placebo 5 5 Nibset-Brownal, 2003*
Al a DFX (20 mg) Placebo 6 5 Nibset-Brownet al, 2003*°
v | 5 DFX (40 mg) Placebo 7 5 Nibset-Brownet al, 2003*
6 DFX (5 mg) DFO 15 14 Cappelliniet al, 2006>
7 DFX (10 mg) DFO 78 79 Cappelliniet al, 2006>
8 DFX (20 mg) DFO 84 91 Cappelliniet al, 2006>
9 DFX (30 mg) DFO 119 106 Cappelliniet al, 2006
10.0 vs DFP DFP+DFO DFP 12 12 Aydinok et al, 2007%°
A
s DFP+DFO DFO 10 10 Gombet al, 2004*
S
8 DFP+DFO DFO + placebo 32 33 Tanneet al 2007"
10
A 101vsDFO |  DFP+DFO DFO 22 23 El-Beshlave al, 2008%°
.
E DFP+DFO DFO 20 16 Hat al, 2006%
D
DFP+DFO DFO 11 14 Mouraet al, 2003*
S
E 11.0 vs DFP DFP -DFO DFP 105 108 Maggéi al, 2008°"
Q
2 11 DFP -DFO DFO 29 30 Galanelé al 2006*
N
T 11.1 vs DFO
/L DFP -DFO DFO 30 30 Abdelrazit al, 2007%°
L

1

%]

.c.i.= subcutaneous continuous infusion; EXP: erpntal interventions, CTRL: control interventions = ; =.

Table 2. Type of comparison among interventions regted in randomised clinical trials included in thesystematic review with meta-
analyses.




Interventions

Control Group

Dosage of DFP

Dosage of DFO

Versus other chelators

(mg/kg/day) (mg/kg)

Aydinok 2007% 75 40-50 for 2 days/week Deferiprone 75 mg/kg/day

Gomber 2004° 75 40 for 2 days/week Deferoxamine 40 mg/kg/day 5q
days/week

Tanner 2007° 75 40-50 for many daysDeferoxamine 40-50 mg/kg/day f

minimum 5 days minimum 5 days or more

El_Beshlawy 2008° | 60-83 23-50 for 2 days/week Deferoxamine 25-50kgigay for
5 nights

Ha 2006" 75 30-60 for 2 days/week Deferoxamine 30 -60 mgkky
for 5-7 days

Mourad 2003* 75 Total of 2 gr for 2 days Deferoxamine 40-50 kaéday for

5-7 days/week

Table 3. Combined chelation treatment: different shedules of administration.
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Interventions

Control Group

Dosage of DFP

Dosage of DFO

mg/kg days | mg/kg/  days
Maggio 2008" 75 4 50 3 Deferiprone 7§/kg/day
Galanello 2006 75 5 N.R. 2 Deferoxamine 3#85-7 days

Abdelrazik 2007°

75 for 4 days &

1 40 for 2 days

week

Deferoxamine 40 mg/kg/day for

5-7 days

N.R.= Not Reported

Table 4. Sequential chelation treatment: differenschedules of administration.
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