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B-THALASSAMIE
INTERMEDIA

I Dr. Anette Hoferer



Definition .
] Seltene

Krankheiten
Google

Die Beta-Thalassaemia (BT) intermedia
ist gekennzeichnet durch
milde oder moderate Andmie

die nicht oder nur gelegentlich eine Transfusion erfordert

Die BT ist haufig in den Mittelmeerldandern, im Mittleren
Osten, Indien, Sid-China, Nordafrika und Sidamerika



Genetik
—

Beta Globin Genes
nghae —
e = .y ﬂﬂ HbA1 = a2B2
. b1 - o
~— a3 96-98%
— - b2 <4

Protein — L +—{

Chromosome 11 Chromosome 16

Punktmutation (selten Deletionen)
BO : kein Restaktivitat

B+ :5-10%

B++: > 10%

Thal intermedia:

Beide Gene mutiert

Homozygot B+/B+ (B++)/silent
Heterozygot B0/B+




Genetik

Es gibt primdre, sekunddre und tertidre Modifikatoren
SN

Transkription % HbF HbA2 HbA1

GATAL FOG1

BCL11A KLF1 £ Gy Ay WP, (4] B

Chromosome 11

B-globin gene cluster 5’ N . ,
HBD HBB
B-LCR
(2 qt.'l'l "IJu1 U2 u'l
Chromosome 16 B I
a-globin gene cluster 5 i . ; .
a-LCR HBAZ2 HBA1

« Homozygous mild/silent B*-thalassemia

« Compound heterozygosity for severe B%B* and mild/silent B*-thalassemia AUfg rund der geneﬁSChen

+« Homozygous/compound heterozygous (-thalassemia with concurrent a-globin mutations

Heterogenitdt und der sehr variablen

+ Heterozygous B-thalassemia with concurrent a-globin gene triplication
« Homozygous 58 or 5B thalassemia klinischen Prdasentation erfordert die

« Compound heterozygosity for § and 8@ or ydB-thalassemia korrekfe Didg nose einer B-TI eine

« Homozygosity for Hb Lepore

+ Compound heterozygosity for Hb Lepore and B-thalassemia Gendid g nOSﬁk deS H B B Und H BA-GenS
« Compound heterozygosity for 88 or yg HPFH and B-thalassemia

« Compound heterozygosity for &B-thalassemia and 58 HPFH

+ Homozygous/compound heterozygous B-thalassemia with concurrent heterocellular HPFH

+ Hb C and E in compound with  or 5B-thalassemia ASQdOV et GI In-'- J qum 20 'I 7
I



Kategorisierung

erfolgt haufig Uber den Transfusionsbedarf
1

Non-transfusion-dependent thalassemia

= B-thalassaemia intermedia

*  Mild/moderate HbE/B-thalassemia

= HbH disease (a-thalassemia intermedia)

Transfusions Occasional transfusions Intermittent transfusions required Regular, lifelong
seldom required required (e.g. surgery, (e.g. poor growth and development, transfusions

pregnancy, infection) specific morbidities) required for survival

—

Transfusions not required I

u outhad IR

. g.m;:;m ::::or Transfusion-dependent thalassemia

» B-thalassemia major
« Severe HbE/B-thalassemia

= Hb Barts hydrops (a-thalassemia major)
m m Haematologica 2013




Pathophysiologie - NTDT
B

Iron overload — Marrow expansion and bone disease

—p Extramedullary haemopoiesis and organomegaly

Organ damage
(heart, liver, endocrine)

A

a/B-Chainimbalance ¥ Ineffective erythropoiesis

—| Peripheral haemolysis and gall stones

Anaemia —p Hypercoagulability and vascular disease O

Transfusionen verbessern ineffektive Erythropoese + Andmie

Zunahme der Eiseniberladung

Taher et al, Lancet 01.18



Unterschied TDT und NTDT

Thal major Thal intermedia

Alter

Hb-Wert (g/dl)
Hepatosplenomegalie
HbF
Transfusionsbedarf

Schlissel —
Pathomechanismus
Komplikationen

< 2 Jahre
<7
Schwer

> 50
Lebenslang

Sekunddre Eiseniberladung

> 2 Jahre
8-10 (>10)
Mild - schwer
variabel
Keinen-hdufig

Ineffektive Erythropoese
Hdmolytische Andmie
Primdre Eiseniberladung




Klinische Unterschiede TDT - NTDT

Eiseniberladung

Thrombembolien
4%,

TDT -

hypothyroidism
hypoparathyroidism

cardiac siderosis
left-sided heart failure
hepatice failure

viral hepatitis
diabetus mellitus

hypogonadism ) 'Y

osteoporosis

NTDT

silent cerebral ischemia

pulmonary hypertension

right-sided heart failure
AL L ULS-

hepatice fibrosis, cirrhosis

and cancer

__ splenomegaly

extramedullary hematopoietic

“._pseudotumors

“~._gall stones

osteoporosis

venous thrombosis

—— |,

Ieg ulcers

Eiseniberladung

Chronische
Hamolyse

Ineffektive
Erythropoese

Thrombembolien
10%

Mussallam et al, Haematologica 2013




Pravalenz der Komplikationen - NTDT
N

Parameter Frequency, no. (%)
Age,y Treatment
Less than 18 172 (29.5) Hydroxyurea 202 (34.6)
18-35 288 (49.3) Occasional transfusion 143 (24.5)
More than 35 124 (21.2) Regular transfusion 302 (51.7)
Male:female 291 (49.8):293 (50.2) Iron chelation 336 (47.5)
Splenectomized 325 (55.7)
Serum ferritin, pg/L
Less than 1000 376 (64.4)
1000-2500 179 (30.6)
More than 2500 29 (5)
Complications
Osteoporosis 134 (22.9)
EMH 124 (21.2)
Hypogonadism 101 (17.3)
Cholelithiasis 100 (17.1) Op’rimQI
Thrombosis 82 (14)
PHT 64 (11) Care-
Abnormal liver function 57 (9.8) Stu dy
Leg ulcers 46 (7.9)
L Taher et al
Hypothyroidisim 33(5.7)
HF o5 (4.3] Blood 2010
Diabetes mellitus 10(1.7)




Komplikationen — Zunahme mit dem Alter
N

O<10years O11-20years M21-32years M>32years

45 -

35 +

30 +

25 9

20 1

Frequency (%)

15 +

10 +

Without intervention ANY form of thalassaemia
(excluding carrier status)
is a progressive disease with increased morbidity
as the patient advances in age

Taher et al, BJH 2010



...Andmie und Splenomegailie

Leukocyten GIGA 3.9-10.2
Diff-blutb, -ma.

Seam. Granu {ma | % 40 - 70
Lymphacyten {ma | % 19-43
Monozyten (ma |%: 4-12
Eos. Granul (ma | % 0.5-5.5
Bas. Granul (ma | % 0-18
Erythrocyten TERA/ 4,5-5.9
Erythroblasten J100Leukos <1
Hamoglobin g/l 130 - 180
Hamatokrit A 0.4-0.59
MY f 80 -95
MCH pg 28 - 33
MCHE g/l 320 - 360
Thrombocyten GIGAf 150 - 370

Sono-Abdomen:

Hamatologie
6.2

65.2
26.2
7.4

0.2
5.01

95 -
0.302 -

19.0 -
315 -
134 -

Splenomegalie: 200 x 55 mm

Cholecystolithiasis

Hamoglobin A F | % 97 - 98.5 92.1 -
Hamoglobin A2F | % 1.5-3.2 5.3 +
HamoglobinF F | % <0,8 2.6 +

Der HbA2-Wert ist erhdht:
Hinweis auf Beta-Thalassamie minor.

Gen-Analyse:

Mutation B G>A = B° Thalassémie
Diagnose:

Thalassdmie minor heterozygot



Weitere Diagnostik

Aufgrund der genetischen
Heterogenitdat und der sehr variablen
klinischen Prasentation erfordert die
korrekte Diagnose einer B-Tl ein
Gendiagnostik des HBB und HBA-Gens

Gen-Analyse HBA:
Triplizierte a-Gene
Formel = aaa/aa

Diagnose:

Deutliche Expansion der Erythropoese
Nachweis von eisenspeichernden
Retikulumzellen

Thalassdamie intermedia




Therapie - Ubersicht

Therapie

Standard
Therapie

' Splenektomie I

Transfus-
ionen

Hb-F

Modulation

Deferasirox
Deferiprone

Deferoxamin

Neue Ansdtze

Hydroxyurea

Erythropoetin
5- AZA

Decitabin

J

Thalidomid
Butyrate

JAK2-Inhibitoren
Hepcidin Modulat
Tmprss6-Inhib
Apo-transferrin
Actin receptror-lI-L
HIF2a-Inhib
Gentherapie




Splenektomie — Indikationen

Friher grof3zigige Indikationsstellung:
Mit dem Ziel den Hb zu erhéhen (Hb steigt um 1-2 g/dl)

Heute: moglichst vermeidenl!

Aktuelle Indikationen:

O
O
O

Woachstums- u. Entwicklungsverzégerung (nicht < 5)J)
Transfusionen nicht méglich sind

Hypersplenismus (Leukopenie, Andmie, Thrombopenie) — verbunden
mit klinischen Problemen wie Blutungsneigung oder wiederholte
Infektionen

Symptomatische Splenomegalie



Einfluss der Splenektomie auf die

Komplikationen
-_

Komplikation ____ |RR___|p

Diabetes mellitus

Hypogonadismus 1.65

Taher et al, 2010 - zusammengestellt Prof. Cario



Thromboserisiko und Splenektomie
—

Group | Group 11
Splenectomized Splenectomized Group 1 1.0
with TEE without TEE Non-splenectomized ;
n=13 n=T3 n=7T3 3 087

E 0.6-|

€
Thrombotisches Event £ 047
DVT 46 (63%)

O

0.0-|
Davon zusatzlich PE 13 (] 7,8%) 0 5 10 15 20 25 30 35 40
Duration since splenectomy (years)

SVT ] 2 (] 6 ,4%) Fig. 1. Thrombosis-free survival in Group I patients.
Portalvenenthrombose 11 (15,1%)
Schlaganfall 4 (5,5%)

Thrombotische Ereignisse

sind Spatfolgen!

Risikoerhéhung durch:
NRBC > 300 x 10h6
Thrombozyten > 500 GIGA/I

Taher et al, JTH 2010



Risiko fir ZNS-Ereignisse

4 Studien — 100 B-Thal-intermedia Patienten

Parameter® Sickle Cell Disease  [-Thalassemia Intermedia
Characteristics
Prevalence on brain MRI

Children 10-37% Undetected

Adult 15% 27-60%
Sex distribution Male = Female Male =Female
Predominant zone White matter White matter
Predominant lobes Frontal, Parietal Frontal, Parietal
Multiplicity + +

Splenektomierte — NICHT-transfundierte
Patienten haben ein hohes Risiko mit
zunehmendem Alter einen ZNS-Infarkt
zu erleiden

Musallam et al, ThrombRes 2012



1)

| Hamatologie
JLeukocyten GIGA/ 245 +
[iff-blutb. -ma. :
[Erythrocyten | TERA/ 2.10 -
[Erythroblasten | %
JHamogiobin |9/ 59 -
{Hamatokit In 0.194 -
fmcv f 92
fMcH pg 28.1
fmcHc g/ 304 -
frhrombocyten | GIGAN 970 +
o ®
a
‘g
£ 2




Indikation zur Transfusion
B

0 Hamoglobin < 5 g/dI

0 Hb-Abfall parallel zu Milzwachstum (>3 cm/Jahr)
0 Eingeschrdnkte Belastbarkeit

0 Wachstumsverzégerung, Schulleistungsstorung

0 Pubertas tarda mit Knochenalterverzogerung

0 Schwere Knochenschdden

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

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

Taher AT, et al. BJH 2011



Transfusion - Nachteile

0 Transfusionsrisiken
(akute /subakute Reaktion, Infektionen)

0 Allo-Immunisierung
- ethnische Unterschiede Blutgruppenantigene
- spater Beginn!

- Splenektomie — Mechanismus unklar
(Singer et al, 2000, Thompson et al 2011, el-Danasoury et al 2012)

0 Sekundare Eiseniberladung



EisenUiberladung

Einfluss LIC auf Morbiditat

CIMorbidity absent I Morbidity present

0.040 P<0.001 P<0.001

P-

.682

P-

0.002 P<0.001 P=0.245 P<0.001

P

0.027

P

'=0.490

@ Chelation
LIC>5vs<5
84,7% vs 50%
60,2% vs 16,1%

168 Pat

Eine Morbiditat
Multiple Morb

N
Lebereisen

21 4 F

(uBram fip Ba4 Buw) 97

wsipruofiodfy

sis0lodoa)s()

wsiplosfiyodiy

snyiew sejaqel]

ERL

aun|ie) Jeay

1Hd

SIS0qUIoIY |

siagin Ba

HIN3

Musallam et al, Cell Mol Disease 2013

Musallam et al, Haemtologica 2011



EisenUberladung

Einfluss auf die Nierenfunktion
—

Glomerular filtration rate (GFR)

Chronic anemia/hypoxia Iron overload Iron chelation
v N v
| Vascular resistance Tubular cell damage Relative iron depleti
LHGHAL s SO Epithelial-mesenchymal | | Abnormal mitochondrial function
t GFR transdifferentiation and arachidonic acid cascade
Tubulointerstitial injury Tubuloglomerular feedback
Endothelial and epithelial damage Glomerular sclerosis and hemodynamic change
Transudation of macromolecules + GFR + GFR
Mesangial dysfuncion
{ GFR

Tubular cells

Chronic anemia/hypoxia Iron overload Iron chelation
™~ ¥ v
Oxidative stress .
Lipid peroxidation Nephrotoxicity \ /
Cellular damage | | ) 7 &

Mechanisms of renal disease in B-thal, JASN 2018, Nephron Clinical pratice 2012, Malat NS et al, Blood Cell Mol Disease 2012




EisenUiberladung
...tritt kardial sehr selten auf (im Alter?!)

Thalassemia

Thalassemia

intermedia, major,

Parameter n=19 n=19 P-value

Mean age = SD, 328+ 7.9 33.0+74 0.861
years (range) (18-51) (17—49)

Male/Female 11/8 11/8 —

Mean Hb + SD, 89+23 99+16 0.241
g/dl (range) (4.9-13.1) (7.1-12.2)

Mean SF + SD, 1316.8 £ 652.3 3723.8 + 2568.8 0.001
ng/ml (range) (4603 157) (827-10214)

Mean LIC + SD, 150+ 7.4 157 + 9.9 0.095)
mqg Fe/g dw (range) (3.4-32.1) (1.7-32.6)

Mean cardiac T2* + 473+ 71 215+ 152 <0.001
SD, msec (range) (35.0-66.9) (56.1-50.7)

Hb, hemoglobin; SF, serum ferritin; LIC, liver iron concentration; dw, dry weight.

Taher et al, Am J 2010



Erfassung des Eisenstatus

Ferritin

Kardio MRT

LIC




Ferritin als Parameter TDT-NTDT
N

TDT (TM)
12000 - . . .
AT Uberwiegend gute Korrelation mit
T s
10000 b e LIC — aber auch nicht immer
——Linear (T1)
= 8000 - Linear (TM) = Schlechte Korrelation mit kardialem
= .
B Eisen
< 6000
E
& 4000
2000
0 NTDT (TI)
0 s 1 15 20 2 30 B Serumferritin ist in Relation zum
LIC (mg Fe/g dry weight) Lebereisen inaddquat niedrig

Taher et al, Am J Hematol 2010, Taher et al, Nejm 2011, Cappeline et al TDT-G2014



Stellenwert Serumferritin

100{==-p-~~~eccccccccccnccan
3 L5
=
% 0.75-
2
i S Orient-Study
% Musallam
é 128 Haemat
§ | 2014
000~' ] .
0 5 10
Time to first morbidity (years)
Number at risk
SF <300 ng/mL 8 8 8
SF >300 to <800 ng/mL 17 14 12
SF =800 ng/mL 27 16 1

Bei Ferritin-Werten > 800 [ig/| besteht eine hohere
Inzidenz an Morbiditdten




Lebereisenmessung nicht moglich
N

Table III. Predictive wvalues of serum ferritin cut-offs for LIC

=5 mg Fe/g dw used to initiate chelation therapy in the THALASSA e,
trial. Trial
Risk of initiating Risk of not ;Z::r ;)?l_)

Serum chelation despite initiating chelation

ferritin LIC <5 mg Felg despite LIC =5 mg

cut-off (ug/l) PPV dw* (%) NPV  Felg dwt (%)

500 82-3 177 66-1 339

600 870 130 61-8 382

700 87-6 124 35-8 44-2
| 800 917 83 53-6 464 |

900 91-9 81 469  53-1

1000 94-7 5-3 44-0 560

Ein Ferritin-Wert > 800 lg/| spiegelt das Risiko einer erhdhten
Lebereisenkonzentration am besten wieder




Algorithmus

Non-transfusion-dependent thalassemia (NTDT)

patient 210 years old*

v
Serum ferritin (SF) level: <300 ng/mL

—

Monitor
LIC yearly
SFevery 3

months

LIC: <5mg Felg dw

R l

300-800 ng/mL

L

A

2800 ng/mL

4

Start chelation

25 mg Felg dw unobtainable

Target:

SF <800 ng/mL"
LIC <5 mg Felg dw!

LIC yearly
SF every 3

Start chelation Individually based

Target: decision. Simpler
SF <800 ng/mL’? measures**can
LIC <5 mg Felg dw! guide the decision

Deferasirox
Suspension 10 mg/kg KG
Filmtablette 7 mg/kg KG

Taher et a

|, AJH 2013



TIF-Guidelines

Baseline LIC

Baseline Ferritin

Dose modification
DFX Suspension

Baseline LIC
Baseline Ferritin

Dose modification
DFX suspension

>5t0<7

> 800 to < 1500

None

>3to<7
> 300 to < 1500

Same dose
10 mg/kg/day

>71to< 15

> 1500 to < 3000

Escalate to
15 mg/kg/day

>71to< 15

> 1500 to < 3000

Escalate by

5 mg/kg/day
Max 20 mg/kg/day

> 15

> 3000

Escalate to 20
mg/kg/day

>15
>3000

Escalate by
5-10 mg/kg/day
Max 30 mg/kg/day




Hydroxyurea - Wirkweise
N

0 Proliferation von F-Zellen und Erhchung der HbF-Synthese
pro Zelle

0 Verminderte Erythrozytenadhdsion, Reduktion der
Neutrophilenzahl

0 Nicht generell wirksam

0 Latenz der Wirksamkeit
Ansprechen: Anstieg des Hb-Wertes um > 1 g/dl nach 6
Monaten

0 Zum Teil nachlassende Effizienz



Hydroxyurea —

Indikation nach TIF-Guideline
I e

0 B-Thal intermedia homozygot fir Xmnl-Polymorphismus
0 Patienten mit Hb-Lepore or 6B-Thalassemie
0 Bei Allo-Immunisierung und Indikation zur Transfusion

0 Beim Vorliegen von Komorbiditdten
- pulmonale Hypertonie
- extramedulldare Blutbildung
- Beinulcera

Wie dosieren:

0 Startdois 10 mg/kg/KG —
Eskalation von 3-5 mg/kg/KG alle 8 Wochen
Maximale Dosis 20 mg/kg/KG



Neue Therapieansdtze

> @B -B-D o=

BFU-E CFU-E ProE Baso E Poly E Ortho E Retic RBC
\ ] L J
Y Y

Luspatercept reduces Luspatercept promotes RBC
erythroid hyperplasia precursor differentiation

Sotatercept TMPRSS inhibitors
Luspatercept
ROS
¢ ¢T7 Iron overload - | l
T GDF11 o
»| | Differentiation Minihepcidins —— | Hepcidin 4— TMPRSS6
a/B-Chain imbalance —— P Ineffective erythropoiesis » Erythroferrone
——3| T Proliferation l
; Anaemia

Gene therapy JAK2 inhibitors T EPO
Gene editing

Taher et al, Lancet 2018



Zusammenfassung
N

0 Unter dem Begriff der B-Thalassdmie intermedia ist
ein sehr breites Spektrum an molekularen
Verdnderungen und klinischen Verlaufen
zusammengefasst

0 Jede B-Thalassdmie intermedia ist eine mit dem
Alter progrediente Erkrankung

0 Eine Splenektomie erhoht das Risiko eine oder
mehrere Morbiditdten zu erleiden

0 Eine Eiseniberladung tritt auch ohne regelmdaBBige
Transfusionen auf und ist mit einer deutlich erhohten
Morbiditat verbunden



Zusammenfassung
N

0 sFerritin Werte spiegeln dabei nicht das Mal3 der
Eiseniberladung wieder — daher sind
Lebereisenmessungen erforderlich

0 Ist keine Lebereisenmessung moglich sollte bei
sFerritin-Werten > 800 eine Eisenchelation
eingeleitet werden

0 Deferasirox ist eine wirksame Therapie

0 Hydroxyurea hat seinen Stellenwert



Vielen Dank fir lhre Aufmerksamkeit!




