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Definition 

„Die Thalassaemia intermedia ist eine  

klinische Diagnose,  

die sich  

auf der Basis sehr variabler genetischer Defekte  

als  

mittelschwere, nicht regelmäßig transfusionsbedürftige 
β-Thalassämie darstellt.“  

 

E. KLEIHAUER 1996 
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1. homozygote β-Thalassämie 

• Mutationen mit hoher HBB-Restaktivität 

• koexistierende α-Thalassämiedeletionen o. 
-mutationen  

• hereditäre Persistenz der HbF-Synthese  

•   δβ-Thalassämie, Hb Lepore 

2. heterozygote β-Thalassämie 

•  triplizierte α-Globingene 

•  autosomal dominante β-Thalassämie 

•  instabile β-Globin-Ketten 

Taher AT, et al. BJH 2011 

Genetik 
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1. homozygote β-Thalassämie 

• Mutationen mit hoher HBB-Restaktivität 

• koexistierende α-Thalassämiedeletionen o. 
-mutationen  

• hereditäre Persistenz der HbF-Synthese  

•   δβ-Thalassämie, Hb Lepore 

2. heterozygote β-Thalassämie 

•  triplizierte α-Globingene 

•  autosomal dominante β-Thalassämie 

•  instabile β-Globin-Ketten 

Galanello R, et al. Blood 2009 

Anteil Patienten mit TM o. TI 
mit unterschiedlicher Anzahl 
von „mildernden“ Allelen (SNPs 
in BCL11A, HBS1L-MYB; HBA-
Varianten) 

Genetik 
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Thal. major Thal. intermedia 

Alter [Jahre] <2 >2 
Hämoglobin [g/dl] <7 8-10 (>10) 
Hepatosplenomegalie +++ +(+) 

HbF [%] >50 10-50 (-100) 
HbA2 [%] <4 >4 

Eltern HbA2 ↑↑ 1x HbA2~ o. 1x HbF ↑ 

Hämatologie 
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Pathogenese 
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Hyperkoagulabilität	
  
PHT	
  

Pathogenese 
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Anämie	
  

Thalassämische	
  “SCgmata”	
  (Knochendeformitäten)	
  

Extramedulläre	
  Hämatopoese	
  

Splenomegalie	
  /	
  Hypersplenismus	
  

Osteoporose	
  

Unterschenkel-­‐Ulzera	
  

Pseudoxanthoma	
  ElasCcum	
  

Cholelithiasis	
  

Hyperurikämie	
  /	
  Gicht	
  

Thromboembolische	
  KomplikaConen	
  

Pulmonale	
  Hypertension	
  

AutoimmunhämolyCsche	
  Anämie	
  

Herzerkrankung	
  

Lebererkrankung	
  

Endokrinopathien	
  (DM,	
  Hypothyreose,	
  Hypogonadismus)	
  

IneffekCve	
  
Erythropoese	
  

Hämolyse	
  

Eisenüberladung	
  

Komplikationen 



Beispiele: Knochendeformitäten Beispiele: Extramedulläre Blutbildung 
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Komplikationen 



Prävalenz 

Daten der OPTIMAL CARE study 
 
= Overview on Practices in 
Thalassemia Intermedia 
Management Aiming for Lowering 
Complication Rates Across a 
Region of Endemicity 

Taher AT, et al. Blood 2010 
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Komplikationen 
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Therapieoptionen bei TI 

•  Splenektomie 

•  Transfusionstherapie 

•  Chelattherapie 

•  Modulation der HbF-Produktion  
(Hydroxycarbamid, Butyrate, Decitabin, Thalidomid) 

•  Stammzelltransplantation 

•  Gentherapie 

Therapie Übersicht 
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Indikationen 

•  Wachstums- u. 
Entwicklungsverzögerung, „poor health“  

•  Leukopenie 

•  Thrombopenie 

•  Erhöhter Transfusionsbedarf 

•  Symptomatische Splenomegalie 

Therapie Splenektomie 
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Komplikation RR p 

Extramedulläre Hämatopoese 0.44 .001 

Pulmonale Hypertension 4.11 <.001 

Herzversagen 2.88 <.001 

Thrombosen 6.59 <.001 

Cholelithiasis 5.19 <.001 

Unterschenkel-Ulzera 3.98 .002 

Diabetes mellitus 5.79 .101 

Hypothyreose 6.04 .001 

Osteoporose 4.73 <.001 

Hypogonadismus 1.65 .056 

Einfluss auf Komplikationen der Thalassaemia intermedia 

Therapie Splenektomie 
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• Wachstumsverzögerung, 
Schulleistungsstörung 

• Transiente  Stressbedingungen  
(z.B. Schwangerschaft, Infektionen) 

• Symptomatische Anämie 

• Herzversagen ± pulmonale Hypertension 

• Unterschenkel-Ulzera 

Taher A, et al. Blood Cells Mol Dis 2006 

Indikationen 2006: 

Therapie Transfusionstherapie 
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•  Hämoglobin < 5 g/dl 

•  Hb-Abfall parallel zu Milzwachstum (>3 cm/a) 

• Wachstumsverzögerung, Schulleistungsstörung 

•  Eingeschränkte Belastbarkeit 

•  Pubertas tarda mit Knochenalterverzögerung 

•  Schwere Knochenschäden 

•  Transiente  Stressbedingungen (z.B. Schwangerschaft, 
Infektionen) 

•  Andere spezifische Komplikationen (z.B. Herzversagen, 
PHT, Thromboembolische E., US-Ulzera, Priapismus) 

Taher AT, et al. BJH 2011 

Indikationen 2011: 

Therapie Transfusionstherapie 
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Transfusionstherapie in Prävention und Behandlung TI-typischer Komplikationen 

Therapie 
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Therapie Transfusionstherapie 

Nachteile: 

•  Transfusionsrisiken  

 (akute/subakute Reaktion, Infektionen) 

•  Autoimmunhämolytische Anämie  

(bei spätem Beginn !) 

•  Eisenüberladung 
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Therapie Transfusionstherapie 

Nachteile: 

•  Transfusionsrisiken  

 (akute/subakute Reaktion, Infektionen) 

•  Autoimmunhämolytische Anämie  

(bei spätem Beginn !) 
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Increased	
  erythroid	
  
iron	
  demand	
  

X	
   X	
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Vergleich Thalassaemia major ↔ Thalassaemia intermedia  

Taher A, et al. Am J Hematol 2010 

Therapie Eisenüberladung 
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Serumferritin in Relation zu 

Lebereisen inadäquat niedrig ! 

 

à Lebereisenbestimmung 

obligat zur Beurteilung des 

Eisenstatus 

Taher A, et al. Am J Hematol 2010 

Therapie Eisenüberladung 



Daten der OPTIMAL CARE study 
 
= Overview on Practices in 
Thalassemia Intermedia 
Management Aiming for Lowering 
Complication Rates Across a 
Region of Endemicity 

Taher AT, et al. Blood 2010 
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Komplikationen Prävalenz 
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Therapie der Eisenüberladung 

AWMF – Leitlinie 025/029 „Diagnostik und Therapie der 

sekundären Eisenüberladung…“ vom 01.04.2010:  

Therapie Eisenüberladung 
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Therapie der Eisenüberladung Deferasirox 

•  11 Patienten 

•  Dauer 12 Monate 

•  Dosis:  
9x 10mg/kgKG,  

2x 20mg/kgKG 

Voskaridou E, et al. BJH 2010 

Therapie Eisenüberladung 
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Therapie der Eisenüberladung Deferasirox 

Taher AT, et al. ASH 2011 

Therapie Eisenüberladung 
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Therapie der Eisenüberladung Deferasirox 

Taher AT, et al. ASH 2011 

Therapie Eisenüberladung 
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Modulation der HbF-Produktion  

•  Hydroxycarbamid 

•  Butyrate 

•  Decitabin 

•  Thalidomid 

Therapie HbF-Induktion 
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Hydroxycarbamid 

Wirkung: 

•  Proliferation von F-Zellen und Erhöhung der HbF-Synthese pro Zelle  
•  Verminderte Erythrozytenadhäsion 
•  Reduktion der Neutrophilenzahl  

Vorteil: 
•  Orale, medikamentöse Therapie 
•  Vermeidung Transfusionsrisiken  
•  Vermeidung Eisenüberladung 

Nachteil: 

•  Nicht generell wirksam, Latenz bis Wirksamkeit, z.T. nachlassende Effizienz  
•  Teratogenität, Infertilität (m.) 
•  Problematisch bei PHT, KHK u. COLD 

Therapie HbF-Induktion 
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Hydroxycarbamid 
Borgna-Pignatti C. BJH 2007 

Therapie HbF-Induktion 
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Decitabin 

Olivieri NF, et al. Blood 2011 

•  6 Patienten 

•  8-12 Wochen 

•  Je 2x/wk 0.2mg/

kg sc 

Therapie HbF-Induktion 
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Steigerung der Effektivität der Erythropoese durch 
Beeinflussung des Eisenstoffwechsels 

Ginzburg Y, Rivella S. Blood 2011 

Therapie Ausblick 
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•  Thalassaemia intermedia ist keine milde Thalassaemia major 

•  Heterogene Ätiologie und variabler Phänotyp 

•  Unbehandelt mit hoher Komplikationsrate 

•  Auch unbehandelt sekundäre Hämochromatose 

•  Stellenwert der Splenektomie eingeschränkt 

•  Standardtherapie: Transfusion plus Eisenelimination (oder 
SZT) 

•  Eisenelimination mit DFO oder DSX 

•  Alternative Therapie:  
- Aktuell: Hydroxycarbamid 
- Perspektivisch: andere HbF-Modulatoren, Modulatoren der 
Eisenverteilung 

Zusammenfassung 



Vielen Dank für Ihre Aufmerksamkeit ! 


