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Sichelzellkrankheit: a-Thalassamie: B-Thalassamie:
- Zentral-/ Westafrika: « a*-Thal. sehr haufig - Weltweit:

heterozygot ~25%, % im Thalassamie- B Thal. minor 80 - 90 Mio

homozygot ~3% ; Gurtel, oft > 5% 5 Thal. major >200.000
- Weltweit: 250.000 /a. f « Indien/Nepal: (>60.000/a)

"t 0 H 0 k
- USA: 60.000 Pat. rig'ona' bis 99% - Dt:
» o’-Thal. vor allem Thal. minor ~160.000

- LISE debee e _ Stdostasien (ca. 5%) Thal. major ~450
- Dt: ~1500-2000 Pat. ~ *. pt, 7 Thal. intermedia ~300 ?
i S o

ca. 7% der Weltbevdlkerung Trager einer Hamoglobinerkrankung

weltweit 300.000 — 500.000 Neugeborene p.a. mit schwerer Hb-Erkrankung
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beta-Thalassamien

Genetische Einteilung )
heterozygote B-Thalassamie —_
intron /N
homozygote B-Thalassamie ?' R i e e[ g
bl Y % L &

gemischt-heterozygote B-Thalassamie

Other Mutations
[anNn| Mutation_affecling initiation of

transcription o
O Mutation affecting splicing of

RNA from introns Olivieri NF
@ Polyadenylation-signal mutation )
Il Mutation affecting initiation of NEJM 1999
translation
B Nonsense mu tation

@ Frame-shift mutation

Klinische Einteilung

Thalassaemia minor = Merkmalstrager (,,thalassemia trait")
Thalassaemia major = regelmaliige Transfusionsnotwendigkeit

Thalassaemia intermedia = keine regelmaRige Transfusionsnotwendigkeit



beta-Thalassamien

Genetische Einteilung

heterozygote B-Thalassamie
homozygote [B-Thalassamie
gemischt-heterozygote B-Thalassamie

Klinische Einteilunqg

Thalassaemia minor
Thalassaemia major
Thalassaemia intermedia

Deletions
—
Intron
Imiron // H\\
5' 3
Exon 1|Intron Exon 2 ‘ // Exon 3 Intron}_
[m] -x x (g o] 7
Other Mutations
> O Mutation affecting initiation of
transcription
O Mutation affecting splicing of
RNA from introns Olivieri NF
@ Polyadenylation-signal mutation )
Il Mutation affecting initiation of NEJM 1999
translation
B Nonsense mu tation

@ Frame-shift mutation

1. homozyqgote B-Thalassdmie

2. heterozygote B-Thalassamie

triplizierte a-Globingene
autosomal dominante B-Thalassamie
instabile B-Globin-Ketten

Mutationen mit hoher HBB-Restaktivitat
hereditare Persistenz HbF-Synthese
koexistierende a-Thalassamiedeletionen




beta-Thalassamien

Pathogenese

B-Globinkettensynthese 4
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beta-Thalassamien

Pathogenese

B-Globinkettensynthese 4

l

|

a-Globinkettenuberschuf

= a<»
— @
L6 -

Erythropoese-Druck
(ERFE, GdF15, GdF11)

Hamoglobindefizit e | rell
l l 'RES NTB ‘ i ‘
Prazipitation F-Zell-Selektion
ineffektive Erythropoese HbF-Synthese T
periphere Hamolyse
| l | v~ i
Transfusion «— hypochrome Aniilm|e . Splenomegalie %-R
£P0 11 e e
“’ h 4 Enterale + parenterale Zufuhr Ausfuhr
Eisen 11 Knochenmarkhyperplasie e l{ o
| | l |
Organ- Skelettdeformitaten Zellumsatz Extramedullare
siderose : Hamatopoese
Osteopenie Folatmangel




beta-Thalassamien

B-Thalassaemia minor

Blutbild

vy

Hb  10-13 g/dl

MCV 55 - 70 fl

MCH  (16) - 20 - 25 pg
HbA, 3,5-7,5 %

HbF  2-5 % (<50% d. Pat.)

Symptome (Keine)

Therapie

evtl. ausgepragte Anamie bei
gleichzeitigem Eisenmangel !

> 1.d.R. keine Therapie
» bei Eisenmangel Substitution
» Ggf. Tx in Schwangerschaft

Pathogenese | p-Globinkettensynthese 44 |

1
| Hamoglobindefizit |
+
hypochrome Anémie F
Muormal Traits

Frequent episodes of

Headache 17 (19-10) B2 (3779)

Lethar gy 5(562) 37 (1705)

Fatigue 2(225) 37 (1705)

Dizziness 0 (R0 33 (1521)

Sleepiness 3(337) 36 (1659)
Exercise tolerance — frequent sympioms

Climbing uphill 51562) 33 (1521)

Walking or flat 2 (225) 19 (876}



beta-Thalassamien B-Thalassaemia minor

Zusammenfassung

v Diagnostik bzgl. B-Thalassamie beim Neugeborenen u. beim sehr
jungen Saugling nicht sinnvoll

v Bei Mikrozytose und Hypochromasie sowie Migrationshintergrund
(Endemieland) immer an B-Thalassdmie denken

v Keine Eisensubstitutionstherapie vor Diagnosestellung eines
Eisenmangels

v Bei Eisenmangel und zusatzlichem Verdacht auf Thalassaemia
minor erst Behandlung des Eisenmangels, dann Hamoglobinanalyse

AWMF-Leitlinie S1 025/017 auf www.awmf.org 0. Onkopedia-Leitlinie B-Thalassamie



http://www.awmf.org/

beta-Thalassamien B-Thalassaemia intermedia

Pathogenese ‘ B-Globinkettensynthese 4 ‘

Hb-Elektrophorese 1 1
‘ | Hamoglobindefizit | | o-Globinkettentiberschuft |
i !
Blutbild | Prazipitation | | F-Zel-Selektion
ineffektive Erythropoese HbF-Synthese 1
H b 8'10(>10)g/d| periphere Hamolyse el Hyperk%ag_ll_ﬂabilitat
HbA l !
MCV 50 - 60 ﬂ HbFl ---“ y ‘ Transfusion ‘-—{ hypochrome Anamie F—-‘ Splenomegalie ‘
|
MCH ~20 pg |
+
H bF 10_100 % HbA, Eiseln ™ I 1 Knoohenmairkhyperplasie l ‘
HbA >4 % Qrgan- ‘ Skelettdeformitaten H Zellumsatz ‘ Exfgramedullare
2 siderose ‘ Osteopenie H Folatmangel ‘ Hamatopoese
Complications
Osteoporosis 134 (22.9)
EMH 124 (21.2)
Hypogonadism 101 (17.3) “ \
Cholelithiasis 100 (17.1) B
Thrombosis 82 (14) ]
PHT 64 (11) q
Abnormal liver functic 57 (9.8) 9
Leg ulcers 46 (7.9) 9
Hypothyroidisim 33 (5.7) 9
HF 25 (4.3) :
Diabetes mellitus 10 (1.7)

Taher AT, et al. Blood 2010



beta-Thalassamien B-Thalassaemia intermedia

Therapieoptionen Einfluss der Splenektomie auf Komplikationen
der Thalassaemia intermedia

e Splenektomie

* Transfusionstherapie
» Chelattherapie

 Modulation der HbF-
Produktion (Hydroxy-
carbamid, Butyrate,
Decitabin)

Diabetes mellitus

LR e _--
ottereept tuspetereeny _--

« Stammzelltransplantation Hypogonadismus

 Gentherapie Taher AT, et al. Blood 2010



beta-Thalassamien B-Thalassaemia intermedia

Therapieoptionen Einfluss einer Transfusionstherapie auf
Komplikationen der Thalassaemia intermedia

KOMPLIKATION ROLLE IN PRAVENTION ROLLE IN BEHANDLUNG

° Tran SfUSI (@) nStheraple Thalassdmische “Stigmata” F. ++ (in Kindheit)
Hypersplenismus + +-
Autoimmunhamolytische Andmie +++ (bei frithem Beginn)

Extramedulldre Himatopoese ++ ++ (zeitaufwandig)
US-Ulzera +++ ++ (zeitaufwandig)
Thromboembolische Komplikationen  ++ +-

Pulmonale Hypertension ++ ?

Herzerkrankung ++ (“high output “HD) +
Endokrinopathien + +

Osteoporose +(?)

Eiseniiberladung + (P Hepcidin) / - + (1 Hepcidin) / -
Cholelithiasis +

Hyperurikdmie / Gicht +H+ +
Pseudoxanthoma Elasticum +++

Infektionen ++ ++



beta-Thalassamien

B-Thalassaemia intermedia

Therapieoptionen

e Splenektomie
» Transfusionstherapie
* Chelattherapie

 Modulation der HbF-
Produktion (Hydroxy-
carbamid, Butyrate,
Decitabin)

e SACtRIIA o. sActRIIB
(Sotatercept, Luspatercept)

o Stammzelltransplantation

e Gentherapie

Serumferritin in Relation zu Lebereisen
inadaquat niedrig !

—> Lebereisenbestimmung obligat zur
Beurteilung des Eisenstatus

12000 ATl
10000 ¢m °
——Linear (T1)
o
%- 8000 T Uneal’ (TM’
I~ o
=
c 6000 o
g 4000 o o
o
o
2000
0

0 5 10 15 20 25 30 35
LIC (mg Fe/g dry weight)

Taher A, et al. Am J Hemato/ 2010



beta-Thalassamien B-Thalassaemia intermedia

Zusammenfassung

Thalassaemia intermedia ist keine milde Thalassaemia major
Heterogene Atiologie und variabler Phanotyp
Unbehandelt hohe Komplikationsrate

<N X X

Auch unbehandelt sekundare Hamochromatose (Cave: Ferritin
Inadaquat niedrig!)

AN

Stellenwert der Splenektomie eingeschrankt

AN

Standardtherapie: Transfusion plus Eisenelimination (oder SZT)
v Alternative Therapien: HbF-Modulatoren (HC), sActRIIA / B

AWMF-Leitlinie S1 025/017 auf www.awmf.org 0. Onkopedia-Leitlinie B-Thalassamie



http://www.awmf.org/

beta-Thalassamien B-Thalassaemia major

Pathogenese | p-Globinkettensynthese 4
Hb-Elektrophorese 9 | p-Globinkettensynthese 1‘

]
‘ | Hamoglobindefizit | | o-Globinkettentiberschuft |
i ! 4
Blutbild | Prazipitation | | F-Zel-Selektion
ineffektive Erythropoese HbF-Synthese 1
Hb < 6 g/dl periphere Hamolyse
{ 4
MCV 50 - 60 ﬂ HbAl --~‘ ‘ Transfusion ‘-—{ hypochrome Anémie F—-‘ Splenomegalie ‘
HbF ]
MCH ~20 pg |
+
HbF (70) _ 98 % HbA, Eisen T1 I Knochenmarkhyperplasie ‘
] ! ! !
: Organ- Skelettdeformitat Zellumsatz || Extramedull
HbA,+ HbA, variabel o | (DecticomiaienZohmese | Sloned
steopenie H Folatmangel ‘
Klinik unbehandelt e it
2
T SR | Y T ] ~ (R —
- schwere Anamie : [
- Gedeihstorung L
- Hepatosplenomegalie
- Infektneigung o -x —
H SRE
- Skelettdeformierung

- Spater: Eisenuberladung

Enterale + parenterale Zufuhr Ausfuhr
20d = 60+200mg 20d = 60mg




beta-Thalassamien

B-Thalassaemia major

Therapie

’ o

P

1. Transfusionstherapie

- Kompensation der Anamie
- Suppression der Eigenerythropoese

- Basis-Hamoglobingehalt 9,5 — 10 g/dlI,
Transfusionsintervall 3 Wochen

2. Eiseneliminationstherapie

- Eisenzufuhr durch Transfusion (mg) =
Erythrozytenvolumen (mL) x 1,08

- Unbehandelt Siderose-bedingte Komplikationen
(Kardiomyopathie, Diabetes mellitus,
Hepatopathie, Hypogonadismus, Hypothyreose,
Hypoparathyreoidismus) - Tod

- Ziel: ausgeglichene 0. negative Eisenbilanz
3. Stammezelltransplantation

4. Gentherapie



beta-Thalassamien

B-Thalassaemia major

Therapie

Enterale Zufuhr Ausfuhr
20d = 60mg 20d = 60mg

WA
el NN i,
RS =S
AR i

1 Blutkonserve enthalt ca. 200 mg Eisen
= 100 x physicl. Tagesdosis

Enterale + parenterale Zufuhr l/ Ausfuhr
20d = 60+200mg ' 20d = 60mg

Siderose-bedingte Organschaden - Ubersicht

Transfusion

1.

2.

3.
4.

Transfusionstherapie

- Kompensation der Anamie
- Suppression der Eigenerythropoese

- Basis-Hamoglobingehalt 9,5 — 10 g/dlI,
Transfusionsintervall 3 Wochen

Eiseneliminationstherapie

- Eisenzufuhr durch Transfusion (mg) =
Erythrozytenvolumen (mL) x 1,08

- Unbehandelt Siderose-bedingte Komplikationen
(Kardiomyopathie, Diabetes mellitus,
Hepatopathie, Hypogonadismus, Hypothyreose,
Hypoparathyreoidismus) - Tod

- Ziel: ausgeglichene 0. negative Eisenbilanz
Stammezelltransplantation

Gentherapie



beta-Thalassamien B-Thalassaemia major

Therapie . .
1. Transfusionstherapie
eferoxamin . . -
— DEZ?r;mOm - Kompensation der Anamie
ol - Suppression der Eigenerythropoese
| - Basis-Hamoglobingehalt 9,5 — 10 g/dlI,
B Transfusionsintervall 3 Wochen
Ferriprox®
= 2. Eiseneliminationstherapie
Deferasirox
|- »»»»»» ei0s - Eisenzufuhr durch Transfusion (mg) =
S Erythrozytenvolumen (mL) x 1,08

Unbehandelt Siderose-bedingte Komplikationen

o X\: (Kardiomyopathie, Diabetes mellitus,
Hepatopathie, Hypogonadismus, Hypothyreose,

Hypoparathyreoidismus) - Tod

0.2 Overall survival in 647 patients with thalassemia major and

estimation according to birth cohort

- Ziel: ausgeglichene 0. negative Eisenbilanz

0 10 20 30 40 50
Age (Years)

3. Stammezelltransplantation

By courtesy of A. Kattamis

4. Gentherapie



beta-Thalassamien

B-Thalassaemia major

Therapie

No hepatomegaly, no portal fibrosis (n=39)

08 ! 5 hepatomegaly or portal fibrosis (n=36)

Hepatomegaly and portal fibrosis (n=24)

0 1

2

l [years]

Lucarelli G et al. NEJM 1990
Risiko Faktor Klassel | Klasse 2 | Klasse 3
Uberleben (%) 94 84 80
Thalassdmie-freies
Uberleben (%) 87 81 %
Transplantations-
abhingige Mortalitit 6 15 18
(%)
Transplantat
AbstoB3ung (%) 7 4 33

Pesaro Risiko Klassifikation:
Hepatosplenomegalie

« irreguldre Chelierung
« Leberfibrose

Lucarelli G et al. Blood Reviews 2002

1. Transfusionstherapie

- Kompensation der Anamie
- Suppression der Eigenerythropoese

- Basis-Hamoglobingehalt 9,5 — 10 g/dlI,
Transfusionsintervall 3 Wochen

2. Eiseneliminationstherapie

- Eisenzufuhr durch Transfusion (mg) =
Erythrozytenvolumen (mL) x 1,08

- Unbehandelt Siderose-bedingte Komplikationen
(Kardiomyopathie, Diabetes mellitus,
Hepatopathie, Hypogonadismus, Hypothyreose,
Hypoparathyreoidismus) - Tod

- Ziel: ausgeglichene 0. negative Eisenbilanz
3. Stammezelltransplantation

4. Gentherapie



beta-Thalassamien B-Thalassaemia major

Therapie

1. Transfusionstherapie

- Kompensation der Anamie

- Suppression der Eigenerythropoese
'“" - Basis-Hamoglobingehalt 9,5 — 10 g/dl,

1582-2003; Development of mouse
models of hemoglobinepathies

| Transfusionsintervall 3 Wochen

2. Eiseneliminationstherapie

Negre O, et al. Hum Gene Ther 2016

- Eisenzufuhr durch Transfusion (mg) =
Erythrozytenvolumen (mL) x 1,08

CMV promoter
statt U3

- Unbehandelt Siderose-bedingte Komplikationen
(Kardiomyopathie, Diabetes mellitus,
Hepatopathie, Hypogonadismus, Hypothyreose,
Hypoparathyreoidismus) - Tod

Days Transfusion-Free

&2.0f Daconber 1, 2014

- Ziel: ausgeglichene 0. negative Eisenbilanz

; o—EEIIE—» .
3. Stammezelltransplantation
«  QHEIZE>
’ ‘ ] J ;‘Iont'hsp;st-l'::fusi;n T 4- Gentherapie

Thompson AA, et al. ASH 2014



beta-Thalassamien B-Thalassaemia major

Zusammenfassung

v' Ziel der Transfusionstherapie: Behebung der Anamie UND
Unterdriickung der Eigenerythropoese

v’ Sorgfaltiges Monitoring bzgl. Eisentiberladung einschl. Untersuchung
von Herz- und Lebereisen

v’ FrUhzeitiger Beginn, regelmafiige Anpassung einer Chelattherapie

v' Bei adaquater Therapie hohe Lebenserwartung und gute
Lebensqualitat moglich

v dennoch: Indikation fur SZT von HLA-identischem Spender gegeben
v’ Perspektive: Gentherapie

AWMF-Leitlinie S1 025/017 auf www.awmf.org 0. Onkopedia-Leitlinie B-Thalassamie



http://www.awmf.org/

5““" HAMATOLOGIE HEUTE

www.haematologie-heute.de
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