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Resume

Malet med denne Kkorte instruks er at give introduktion, vejledning og anbefalinger angaende de
almindeligste spgrgsmal, som opstar ved behandlingen af patienter med thalassemi. Hensigten er
ikke at give en komplet beskrivelse af sygdommene eller mere specifikke kliniske situationer; her
ma henvises til lerebgger og gvrig litteratur. | Danmark har vi i gjeblikket kendskab til ca. 35
patienter med behandlingskraevende thalasseemi, derudover er 15 patienter
knoglemarvstransplanteret pga. deres thalasseemi (januar 2012).

Thalasseemisygdommene er arvelige (autosomalt recessive) og har deres hovedforekomst i et beelte
pa begge sider af Middelhavet, i Mellemgsten, Indien, Pakistan og Sydestasien. p-thalassemi er
vigtigst hvad angar hyppighed og sygelighed. Der findes mere end 200 kendte -globin mutationer,
men ofte dominerer 5 — 10 typer i en befolkning. Kombinationer med andre hamoglobinopathier,
f.eks. a- thalasseemi, HbS (seglcelleansemi) eller HbE ses ofte. Disse heemoglobinkombinationer
(compound heterozygote) giver oftest et glidende spektrum mellem intermediere og svere former.

Patienter der behandles med regelmaessige blodtransfusioner (hypertransfusionsprogram) og
kelatbehandling anbefales regelmassig kontakt med et regionalt center med erfaring indenfor
thalassemi.

Baggrund

Klassifikation af a-thalassaemi?

Pa hvert kromosom 16 findes 2 a-globingener, og mutationer kan derfor give forskellig

klinisk ekspression afhaengig af antallet af muterede alleler (1 — 4 stk). Mutationerne er
sedvanligvis store deletioner. Med aftagende antal fungerende alleler falder ratio af o/f3-globin
syntese i retikulocytten fra det normale 1.0 mod O.

Normal o, silent o', homozygot o, trait HbH (B4) Hb Bart (y4)
carrier

Synonym a thalasseemi 2 o thalasseemi 1« thalasseemi 1
Fungerende 4 3 2 2 1 0
Gener
o/p-ratio 1 0,8 0,6 0,6 0,3 0
Genotype o/ oo -o/ oo -/ -o -/ ao --/-a --/--
MCV 90 5 817\ 69 £40 69 4 |\ 6574 44 110-120
Fenotype  Normal Normal Mild anami Mild ansemi  Moderat til sveer Dad

haemolytisk anemi, intrauterint
splenomegali, akut  g|ler

haemolytisk og neonatalt
aplastisk krise

MCYV varierer normalt med alderen. MCV er hgj ved fadslen, er i nadir ved 2-3 maneders alderen (nedre
graense er 70) og stiger herefter.
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Mangel pa begge a-globingener pa samme kromosom (o’-thalassemi; --/aa) er almindelig i
Sydgstasien, sjeelden i Middelhavsomradet og meget sjelden i Afrika. HbH sygdom og hydrops
fatalis er derfor mere almindelig i Sydgstasien og forekommer sjeeldent i befolkningerne ved
middelhavet og findes principielt ikke i Afrika.

Patogenese og klassifikation af 3-thalassaemi

B-globin generne er lokaliseret pa kromosom 11. Mutation i B-globin genet giver enten ophavet
eller reduceret syntese af p-globin (B°- resp. p*- varianter). a-globinkader dannes derfor i overskud
i erytrocytforstadier. Disse er ustabile og udfelder, hvilket medfarer celleded. Erytrocyterne har
forkortet overlevelse og destrueres fgrst og fremmest i milten. En efterfalgende gget erytropoietin
sekretion medfarer en gget, men ineffektiv erytropoiese. Den ggede og steerkt ekspanderet
erytropoiese farer til knoglemarvshypertrofi (hypertrofi af calvarium, mandibel og maxiller),
osteopeni, osteoporose, hepatosplenomegali og extramedullaere heemopoietiske foci (oftest langs
columna og langs ribben i lunger). Endelig gges jernabsorptionen.

Heterozygot B-thalassemi indebaerer symptomfrit baererskab eller g-thalasseemia minor.
Homozygot eller ssmmensat (compound) heterozygot B-thalassemi farer klinisk til p-thalasseemia
intermedia eller major.

p°-thalasseemi: Mutation i p-globin-genet som giver ophavet B-globin syntese. Klinisk mild
(minor) thalasseemi hvis et gen er involveret; klinisk sveer (major) thalasseemi hvis begge gener er
involveret.

p*-thalasseemi: Mutation i p-globin genet, som farer til nedsat, men ikke totalt ophaevet syntese af
B-globin. Thalassemia minor hvis et gen er involveret. To involverede gener, hvoraf mindst et af
disse er en B mutation vil typisk fare til feenotypen thalasseemia intermedia. Svaerhedsgraden af
denne er meget varierende afhangig af mutationernes svaerhedsgrad.

Specielle former er 8p-thalasseemi (deletion af 5B-gener giver intermedigr klinik); Hb Lepore
(overkrydsning mellem 6- og B-gener giver hybrid globin, intermedigr-sveer klinik); herediteer
persistens af fgtalt h&amoglobin (HPFH, type af dp-thalasseemi hvor defekt B-globin produktion er
helt kompenseret af gget y-globin syntese, klinisk normale). En serlig B-thalassemiform er HbE/p-
thalassaeemi sygdom, som er den hyppigste alvorlige thalasseemisygdom i Asien og USA. Her er
patienten compound heterozygot for -thalasseemi og den thalassemiske variant HbE (i visse
omrader i Sydgstasien er op mod 50 % af befolkningen barer af denne egenskab). Der findes en
mangde forskellige B-globin mutationer og kombinationer med andre heamoglobinopathier, f.eks.
a-thalassemi, som giver et glidende klinisk spektrum mellem intermedizere og svare former (se
neden for under genotype-fenotype relation).

Genotype-feenotype relation

Undertiden er der ikke overensstemmelse mellem genotype og fenot g/pe ved B-thalasseemi.
Eksempelvis ses thalasseemia intermedia faenotype ved homozygot p°-thalasseemi. Arsagerne er
mangfoldige, men nedenfor er navnt nogle af disse:

Compound heterozygoti for o-thalasseemi og f-thalasseemi: Mangel pa 2 a-globin gener og
homozygot B*-thalasseemi giver mild thalasseemia intermedia. Mangel pa 3a globin gener (HbH
sygdom) og homozygot p°-thalasseemi giver thalassemia intermedia. 6 a-globin gener (aoo/aaw) og
heterozygot B-thalasseemi giver thalasseemia intermedia.
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Variation i HbF syntesen: Polymofier som @ger y-globin syntesen vil altid mildne fenotypen ved -
thalasseemi. Feenomenet er kun delvist forstéet. Co-inheritance af Xmn1-®y polymorfien og
homozygot B°-thalassemi giver ofte feenotypen thalassemia intermedia pga. gget HbF produktion,
serlig udtalt hvis der ogsa foreligger en a’-thalasseemi allel. Der er beskrevet andre “milde”
feenotyper hos patienter med homozygot B-thalasseemi, som skyldes at de samtidig har arvet en
HPFH mutation (heterocelluler HPFH). @get y-globin syntese ses ogsa pa basis af faktorer uden for
B-globin komplekset (trans-acting factors).

HbH sygdom findes i princippet i 2 former. Den mildeste af disse skyldes compound heterozygoti
for en o thalassaemi allel (hyppigst SEA deletion) og en o deletion (hyppigst —a3.7 deletion). En
svaerere form, med lavere heemoglobin, findes ved compound heterozygoti for en o° deletion og en
a-globin mutation pa den anden allel. Den hyppigste form er compound heterozygoti for en SEA
deletion og Constant Spring mutationen (--/aCSa).

Symptomer og objektive fund

Mild a- eller B-thalasseemi

« Asymptomatisk
» Mikrocyteer, hypokrom anzmi

Kendetegn for B-thalasseemia intermedia

B-thalasseemi bgrn er normalt symptomfrie i de fgrste tre maneder, hvor bgrn ikke er afhzngige af
B-globinproduktionen. Efterfalgende fare den ggede og steerkt ekspandered erytropoiese til
knoglemarvshypertrofi (hypertrofi af calvarium, mandibel og maxiller), osteopeni, osteoporose,
hepatosplenomegali og extramedullzere heemopoietiske foci (oftest langs columna og langs ribben i
lunger). Desuden gges jernabsorptionen.

Leeg meaerke til at selvom anamien er intermedier, kan der vere betydelig morbiditet!

« Stor klinisk variation afhangig af genotypen

» Anami (mikrocytaer, hypokrom), men en del har Hb >4.3 mmol/l og kraever derfor ikke
regelmaessige transfusioner.

» Intermedia-patienter har gget jernabsorption i tarmen og jernoplagring, hvilket farer til
levercirrose, endokrine forstyrrelser, hyperpigmentering og kardial ha&emosiderose, ogsa
selvom der ikke gives blod.

» Desuden ses hepato-splenomegali, vaekstretardering, hyperbilirubinsemi (galdesten),
jernaflejring, trombofili, osteoporose, knogledeformiteter og skinnebenssar.

» Aplastiske kriser ved infektioner, fx. parvo B19.

Risiko for trombose og pulmonal hypertension (serlig efter splenektomi).

Kliniske tegn pa utilstraekkelig behandling (transfusion) af patienter med svaer
p-thalassaemi

« Darlig trivsel, bleghed og traethed.

«  Veakstretardering. Kan skyldes bade for lidt transfusion og for meget desferal
(jernkelerende).

« Hyperplastisk marv som ekspanderer og fortynder corticalis. Facies thalasseemica.

« Pseudotumorer i rgrknogler og ribben. Generel osteoporose.
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» Hepato-splenomegali. Hypersplenisme med ekspansion af plasmavolumen og forkortet
livsleengde af rade blodlegemer. Leukopeni, trombocytopeni og galdesten.

» Ekspansion af plasmavolumen med kardial insufficiens. Kronisk angemi — hypoxaemi —
ded af kardiale arsager.

Sekvelae

Selv velbehandlede patienter risikerer falgende komplikationer, som dog frem for alt rammer
patienter med for sent indsat behandling, darlig compliance eller darlig balance mellem blodforbrug
0g kelatbehandllng
Hjerteinkompensation eller arytmi, skyldes overvejende siderose.
« Endokrine forstyrrelser - vaekstretardering, forsinket pubertet, diabetes mellitus,
hypogonadisme, binyrebarkinsufficiens, hypothyroidisme, hypoparathyroidisme.
» Levercirrose.

Komplikationer til jernophobning efter blodtransfusioner

Endokrine:
» Retarderet vaekst
« Forstyrret, forsinket pubertetsudvikling
» Hypothyroidisme
« Hypoparathyroidisme
» Hypogonad hypogonadisme
» Diabetes mellitus
Hjertebivirkninger:
e arytmi
* hjertesvigt
Levercirrose
Neurologiske bivirkninger (fx paraestesier)

Differentialdiagnoser

Jernmangelanemi
Haemolytisk anemi af andre arsager

Undersogelser

Diagnose af mild a- eller B-thalassaemi?

«  Etnicitet; patienten er sedvanligvis af etniske oprindelse fra Middelhavsomradet,
Mellemgsten, Iran, Irak, Indiske subkontinent, Sydgstasien, Oceanien eller Afrika.

« Hgb, MCV, MCHC (mikrocyter, hypokrom anami), reticulocyttal.

« Trombocyttal, leukocyttal og differentialteelling

« Haemoglobin fraktionering viser ved B-thalasseemi gget HbA; og evt. let gget HbF. Ved a-
thalasseemi giver fraktioneringen ingen konklusiv information, men giver mistanke (og
fraveer af B-thalasseemi).

a-thalassaemi

Diagnosen kraever DNA diagnostik. Hyppigst er der tale om deletioner og metoden er her gap-PCR.
HbH sygdom kan dog diagnostiseres ved haeamoglobin fraktionering (viser HbBart og HbH).
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Sveer B-thalassaemi

e Hgb, MCV, MCHC, RDW, reticulocyttal (mikrocyter, hypokrom anami med normal
RDW og reticulocytose).

e Trombocyttal, differential teelling (trombocytose eller peni og leukopeni forekommer)

Haemaoglobin fraktionering viser HbF (02y2) udger hovedparten af heemoglobin i

erytrocytterne. HbA; (¢252) er normal eller forhgjet.

Ferritin (hgj pga. gget jernmatning).

Levertal (pavirket ved udtalt siderose).

Erytroid hyperplasi, evt. megaloblastisk knoglemarv (ved folinsyremangel).

Rantgen af skelettet vil vise fortykket calvarium, halisterese og compactaudtynding i

rarknogler — udfares ikke rutinemaessigt.

Hvis der foreligger et udstryg af perifert blod ses target celler, polykromasi, basofil punktering og
cirkulerende normoblaster. Det er dog ikke en del af basisudredning.

Diagnosen kan stilles ved haeamoglobin fraktionering, elektroforese (mest sensitiv er isolelektrisk
fokusering) eller HPLC (high pressure liquid chromatography).

Heterozygot B-thalassemi (B-thalasseemia minor) er karakteriseret ved forhgjet HbA, >3.5%),
undertiden tillige let gget HbF. Naesten alle har sveert nedsat MCV og MCHC, men der findes milde
og sjeldne varianter med normalt MCV og normalt HbAz. Homozygot B’ thalasseemi (B -
thalasseemia major) har nasten udelukkende HbF og normal eller let gget HbA2. Ved B-thalassemia
intermedia findes i tilleeg til HbF en mere eller mindre stor fraktion af HbA. DNA undersggelse ved
B-thalasseemi har farst og fremmest betydning ved preenatal diagnostik eller afklaring af uventet
feenotype; 6p-thalasseemi, herunder HboLepore og HPFH (herediteer persisterende fotal
haemoglobin).

Haemoglobin H sygdom

«  Skyldes compound heterozygoti for en a’-deletion og en o -deletion, eller compound
heterozygoti for en o’- deletion og en a-globin mutation.

* Hgb, MCV, MCHC, RDW, reticulocyttal (Mikrocytaer, hypokrom anemi med normal
RDW og reticulocytose).

« Trombocyttal, differential teelling (trombocytose).

« Ferritin

» Hamoglobin fraktionering

Screening - Genetisk radgivning

Indvandrerkvinder fra lande med thalassemi bgr screenes for thalasseemi, hvis MCV er < 78 fl,
forudsat at disse verdier ikke skyldes jernmangelanaemi. Denne screening anbefales af
Sundhedsstyrelsen og gerne sa tidligt i eventuel graviditet som muligt (Svangreomsorg fra 1998).
Falgende thalasseemi syndromer bgr omfattes af screeningen:

* Heterozygot pB-thalasseemi

* Hemoglobin E

« o’-thalassemi

Godkendelsesdato 30-01-2013 Side 6 af 13



Klik her for at angive tekst.

Dansk Padiatrisk Selskab d
Danish Paediatric Society 5

Hvis en af disse berertilstande pavises undersgges ogsa barnefaderen. Hvis han er heterozygot
henvises parret til genetisk radgivning og tilbud om prenatal diagnostik.

Hvis der er tegn pa thalassaemi i perifer blodstatus men normal Hb fraktionering er der mistanke om
o-thalasseemi. Hvis patienten er fra Afrika beerer de sandsynligvis o -thalasseemi og risikoen er lille
for Hb Bart’s. I alle andre tilfeelde ber der analyseres for o’-thalassemi med DNA-teknik (laves pa
Herlev Hospital og Aarhus Universitetshospital). Hvis foraeldrene berer forskellige thalasseemi
former (o eller B), er der ingen risiko for at barnet er alvorligt sygt.

Screening - nogle tolkningsproblemer

Individer med heterozygoti for en mild B*-thalasseemi og samtidig enten heterozygoti for o’
thalasseemi eller homozygoti for o' -thalasseemi har hgjere MCV-vardier end heterozygote for kun
B-thalasseemi og kan derfor overses ved screening ved hjelp af MCV alene. Dette er formentlig
sjeldent, men kan undgas, hvis man benytter screening med Hb-fraktionering.

Der findes sjaeldne meget milde B**-thalasseemi-varianter, hvor heterozygote ikke har gget HbA,.

Behandling

Mild a- eller B-thalasseemi

Behandling er ikke ngdvendig. Folinsyre kan overvejes i opveakstarene, navnlig hvis der er
retikulocytose. For at afklare om begge foreeldre er beaerere,0g om de risikerer at fa bern med a- eller
b-thalasseemia major, ber familien tilbydes genetisk udredning og radgivning. Personer (heriblandt
sgskende) med diagnosticeret thalasseemi bagr have besked om deres barerskab/sygdom. Det er
vigtigt at huske, at andre kulturer kan have et andet syn pa sygdom, og at det derfor er vigtigt at
understrege, at baererskab ikke er en sygdom, men en egenskab.

Transfusionsbehandling, indikation

Patienter som ikke kan holde Hb > 4,3 mmol/l pga. ineffektiv erytropoiese og/eller heemolyse. Hvis
Hb spontant kan holdes omkring 4,3 — 5,0 bgr man observere vakst, knogleforandringer, serligt
ansigtsasymmetri, som ofte viser sig indenfor 1-2 ar, samt undersgge for tiltagende splenomegali.
Hvis der kommer forstyrrelser her bgr ogsa disse patienter transfunderes.

Transfusionsbehandling, mal

Pree-transfusions-Hb tilstreebes at veere over 5,9 — 6,2 mmol/l (UK rekommandationer 2008), i
Canada og Australien 5,6 — 6,2 mmol/l. @gning/normalisering af Hb-niveauet har flere formal;
» Giver normal fysisk aktivitet og veekst.
* Hindrer kronisk hypoxaemi.
» Reducerer marvhyperplasien som giver sekundare knogleforandringer og hypervolaemi.
* Modvirker udvikling af splenomegali og hypersplenisme.
« Modvirker gget jernabsorption fra tarmen.

Transfusionsregime

Transfusion gennemfares med filtreret, feenotypisk identisk, leukocytfattigt erytrocyt-koncentrat,
som ikke skal bestrales. Husk udvidet feenotypeundersggelse far start pa transfusionsprogram for at
undga immunisering (ber udover Rhesus inkludere Kell, Kidd og Duffy systemet).
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Blodet skal vaere mindre end 7 dage gammelt for at holde leengst muligt. Transfusion gives i
henhold til Hb-niveau, oftest hver 3.- 4. uge med 10-15 ml/kg givet pa 2 -3 timer Hvis der er
hjerteinsufficiens eller Hb < 3,1 mmol/I gives 5 ml/kg pa 2-3 timer.

En skansom strategi hos sma barn er at give 15 — 20 ml/kg hver 4. uge i lgbet af de forste levear for
at undga alt for frekvente sygehusbesgg. Intervallet mellem transfusionerne mindskes successivt til
ca. 2 uger med 7,5 - 10 ml/kg erytrocytkoncentrat per gang. Hyppigere transfusioner med mindre
mangder er mere effektivt end sjeeldnere transfusioner med stgrre mangder blod. Patienterne
vaccineres mod hepatitis B.

Har patienten et rimeligt forbrug af erytrocytter?
Blodtransfusionsprotokol anbefales til hver patient, hvor det arlige blodforbrug beregnes.

Dato Ery-konc Hb for Hb efter ~ Hb middel Kumulativ — @vrigt
ml givet  transfusion transfusion Ery-konc
(ml/kg)

"Normalt" blodforbrug hos splenektomerede patienter, som skal holde middel-Hb omkring 7,4
mmol/l, er ca. 250 ml erytrocyt-koncentrat/kg/ar svarende til 1 portion/kg/ar.
Hvis blodforbruget per ar er >250 ml erytrocyt-koncentrat/kg/ar (erytrocyt-koncentrat med
haematokrit omkring 60 %) er der grund til at undersgge:

e Har patienten udviklet erytrocytantistoffer?

e Kan man finde blod med bedre forligelighed?

e Har patienten udviklet hypersplenisme (milten ofte > 6 cm nedenfor venstre arcus costalis)?

Behandling af p-thalassamia intermedia?

Behandling af B-thalasseemia intermedia er vanskeligere end ved B-thalasseemi major, hvor alle skal
behandles. Ved B-thalasseemia intermedia skal den kontrollerende lzege ngje overveje, om der opstar
komplikationer som fglge af den ekspanderede ineffektive erytropoiese. Hvis dette sker, skal
patienten starte transfusionsbehandling og jernkelering som ved thalasseemia major. Nogle patienter
ophober jern selv uden transfusioner. Folinsyre gives, hvis der er signifikant heemolyse
(retikulocytose); mindst 1 mg dagl (voksne: 5 mg). Transfusioner i forbindelse med aplastiske
kriser. Jern-kelerende behandling er aktuel, hvis ferritin stiger til 2000 (1000) ng/ml. Splenektomi
kan blive aktuel, men indikationen er et dilemma efter at det er pavist, at splenektomi gger risikoen
for pulmonal hypertension og trombose. En kraftigt forstarret milt skal dog bortopereres.
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Ved Ferritin koncentration vedvarende over ca. 1000 ng/ml eller mere end 10-12 transfusioner
(UK-rekommandation, 2008). Der findes tre forskellige kelatorer pa det danske marked med

falgende karakteristika:

Deferoxamin Deferipron Desferasirox
(Desferal) (Ferriprox) (Exjade)
Administration Intravengs Oral x 3/dag Oral x 1/dag
Subkutan TY.2 ~2-3 timer TY ~11-16 timer
TY2 ~20 min
Exkretion Urin Urin Feeces
Faeces
Bivirkninger Avrthralgia, myalgi, Neutropeni, sveer (fatal) Gastrointestinale (mavesmerter),
hudreaktion, retina skade, agranulocytose, ubehag, hovedpine, klge,
hgrenedsettelse (neuronal),  arthralgi, forhgjede kreatininstigning, proteinuri,
columnadysplasi leverenzymer forhgjede leverenzymer,
neutropeni
Erfaring ~35ar ~15 ar ~5 ar
Almindelig 30mg/kg/dag 75mg/kg/dag 30mg/kg/dag
dosis
Pris- 3,20 kr/kg/dag* 4,00 kr/kg/dag 15,20 kr/kg/dag
Skgnnet/dag (30mg/kg, 5/7 dage) (75mg/kg) (30mg/kg)
Arsomkostning 35000 44000 166000

er for barn 30
kg (Dkr)

*Her i er ikke indregnet udgifter til utensilier.

Desferal

Deferoxamin (Desferal) har gennem artier udgjort grundbehandlingen ved jernophobning. Ulempen
er, at det skal gives parenteralt, hvilket besvarligger compliance. Sedvanligvis gives 20 — 50
mg/kg/behandling som kontinuerlig sc. infusion over. 8 -12 timer. Hos bgrn bgr infusionstiden og
frekvensen ofte styres efter hvad der er praktisk gennemfarligt for barnet og foraldrene, i starten 1-
2 gange om ugen stigende til 5-6 dage om ugen. Hos starre bgrn og voksne ma man tage hensyn til

daglige geremal som skole og arbejde.

Falgende rekommandationer giver i reglen optimal indstilling:

Ferritin Dosis

<2000
2000-3000
>3000

25 mg/kg/dag 7 dage/uge (kan fordeles pa feerre dage)
35 mg/kg/dag ifalge det ovenstaende
50 mg/kg/dag og overveje kombination med oral kelator

10 % desferrioxaminoplgsning anvendes (0,5 g oplases i 5 ml sterilt vand). Det er ogsa muligt at
give desferrioxamin som iv. infusion, ved hjelp af implanterbar vengs port. Samme doser kan
anvendes som til subkutan administration. Minipumpe til sma sprgjtevolumina giver sikrere
administration sammenlignet med engangs, vakuumstyrede, infusionsaggregater. Sidstnaevnte kan
dog vere en praktisk og gennemfgrlig metode hos nogle, men det er dyrere.
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Dosis justeres saledes at ferritin ligger mellem 1000 og 1500 ng/ml (UK rekommandation, 2008).
Ved ferritin < 1000 reduceres desferaldosis.

Desferal-index:
Desferrioxamin dosis (mg/kg/dag) delt med ferritin (mikrogram/I ) skal veere < 0.025.

Hvilke problemer plejer at opsta under desferrioxamin behandling?

» Lokal reaktion med heaevelse i huden, men uden smerte. Forgg fortyndingen ved at tilseette
mere sterilt vand. Anvend en plastiknal i stedet for metal (fas hos firmaet Smiths medical
(www.cleoinfusionsets.com). De fleste kan anvende ”Thalaset” (www.unomedical.net) eller
”Quick-set” (www.infusion-set.com). Lokal klge, smerte, udslet - tilseet i en periode lidt
hydrokortison 1 mg/ml til desferrioxamin oplgsningen.

»  Veakstheemning.

+ Harenedsattelse, serligt hgje frekvenser. Audiometri anbefales hvert ar.

Optikusatrofi, pavirket farvesyn, katarakt, natteblindhed. @jenleegeundersggelse hvert andet
ar i smabarnsarene og senere arligt.

» Risiko for gjen- og areskader er starst ved lave ferritinniveauer (hgjt desferal-index).

« Ved Yersinia infektion eller mistanke om dette: Stop Desferalbehandling midlertidigt.

Oral kelering.

Deferipron (Ferriprox) findes bade som tablet og mixtur og gives 3 gange daglig i dosis pa 25
mg/kg. Indikationen er thalassemia major, nar deferoxaminbehandling er kontraindiceret eller
utilstreekkelig. Flere studier har vist gode resultater med en kombinationsbehandling af deferoxamin
og deferipron, samt at preparaterne har varierende virkning i forskellige vaev. Deferipron er et lille
molekyle som let passerer cellemembraner, og har vist sig velegnet til at mobilisere intracellulaert
jern serlig i myokardiet. Kombinationsbehandlingen bgr derfor overvejes ved kraftig
jernophobning i myokardiet. Ulempen med deferipron er risikoen for neutropeni og agranulocytose
(1%), og neutrofiltallet bar kontrolleres en gang om ugen. Patienten skal informeres om eventuel
agranulocytose og at det er vigtigt at sgge leege ved feber og fa antallet af neutrofile kontrolleret
samt udstyres med et kort om eventuel agranulocytose.

Deferasirox (Exjade), en oplgselig tablet, er kommet til som en attraktiv oral kelator med lang
halveringstid som muligger dosering 1 gang/degn i monoterapi. Indikationen er patienter med beta-
thalassemia major fra 6 ars alder som far >7ml/kg erytrocytkoncentrat/maned samt til patienter pa
2-5 ar nar deferoxaminbehandling er kontraindiceret eller utilstreekkelig, eller ved
erytrocyttransfusion >7ml/kg/maned. Almindelig dosering for at holde “steady state” er
20mg/kg/dag og for at opna negativ jernbalance 30mg/kg/dag. Fordelen ved at patienten slipper for
subkutan behandling er abenbar og pavirker positivt compliance. Ulemperne er hgj frekvens af
gastrointestinale bivirkninger, serlig mavesmerter, som dog plejer at aftage efterhanden, samt
forhgjet kreatinin. Der findes ingen sterre erfaring med kombinationsbehandling og preeparatet er
ikke registreret for dette. Endvidere kan det af og til veere svert og tage lang tid at fa patienten i
negativ jernbalance alene med desferasirox.

Valg af kelatorere bgr altid diskuteres med afdeling med hgjt specialiseret funktion i heematologiske
sygdomme. Man har her erfaring i disse behandlinger og valget varierer efter de medicinske og
sociale omstendigheder.
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@vrig terapi ved B-thalasssemia major

C-vitamin kan gge jernudskillelsen under desferalbehandling. C-vitamin gives efter WHO
anbefaling umiddelbart fer indgift af desferal. Barn under 10 ar 50 mg; bern > 10 ar 100 mg. Det er
oftest lettest at oplase brusetablet pa 1 g og give den beregnede mangde. Giv ikke mere end 200 mg
(obs. kardiale bivirkninger). Folinsyre behaves i reglen ikke til velbehandlede, transfunderede
patienter. Anvendes, hvis der ikke gives transfusion. Farmakologisk stimulering af HbF syntese
(hydroxyurea med eller uden samtidig erytropoietin) ma anses at veere en eksperimentel behandling.
Det samme geelder behandling med butyrater eller -derivater (L-carnitin). Effekten er serlig
dokumenteret ved HbE/B-thalasseemi sygdom.

Dizt ved thalassamia major

Generelt er der ikke behov for speciel dieet til velbehandlede thalasseemi patienter. Vitaminpille bar
veere jernfri hvis muligt eller med mindst mulig jerninhold. OmniX uden jern er en
multivitaminpille til voksne, hvor dagsdosis er 2 tabletter daglig. Omni mini er en bgrne-multi-
vitamintablet, hvor normal dagsdosis er 2 tabletter fra 1 - 3 ar og derefter 4 daglig. Felgende
doseringer anbefales; Til barn 1 - 3 & Omni mini 2 tabletter, 4 - 6 arige Omni mini 4 daglig. Til
skolebgrn 6 - 12 arige OmniX 1 tablet daglig, derefter 2 daglig. Ved utilstreekkelig behandling med
hgjt jernoverskud kan der tages hensyn til kostens jernindhold. | det tilfeelde bgr familien vejledes
af dieetist.

Stamcelletransplantation, indikation og resultat

Knoglemarv/stamcelle transplantation (SCT) er i dag den eneste behandling, som kan helbrede
thalasseemi. Alle patienter med sveer thalassemi, foraeldre og sgskende bar derfor tilbydes HLA-

typning.

Dansk Hematologisk Selskabs anbefalinger vedrgrende allogen stamcelletransplantation
konkluderer:

A. Patienter i Pesaroklasse | (se nedenfor) og med HLA-identisk sgskendedonor kan tilbydes
SCT. Patienter med genotypisk identisk familiedonor (typisk som konsekvens af foraldre
konsangvinitet) kan pa lige fod tiloydes SCT.

B. Patienter i Pesaroklasse 11-1V bgr om muligt forsgges bragt ned i klasse I (evt. I1) med
effektiviseret kelerende behandling, hvorefter de kan transplanteres med donorer, som
naevnt under A.

C. Patienter uden genotypisk familiedonor bgr som hovedregel ikke transplanteres. Barn med
meget darlig compliance (eller som ikke taler kelerende behandling) i Pesaroklasse | kan
dog overvejes transplanteret med ubeslaegtet donor med fuld genotypisk allel-match (10/10).
Ligeledes kan bgrn, der formodes at skulle leve hovedparten af deres liv i lande med darlig
sundhedstilstand, herunder blodbank service, overvejes transplanteret med ubeslaegtet donor
med fuld genotypisk allel-match (10/10).

Risikofaktorer for SCT af thalasseemi (Lucarellis risikofaktorer):
o Hepatomegali med palpabel lever >2 cm nedenfor hgjre arcus i medioclavikular linjen
e Portal fibrose i leverbiopsi
o Darligt compliance ved kelatbehandling herunder uregelmaessig behandling

Risikoklasser for SCT af thalasseemi (Lucarellis/Pesaro risikoklasser):
e Kilasse | - ingen af risikofaktorerne
o Kilasse Il - 1 eller 2 risikofaktorer

e Kilasse Il - 3 risikofaktorer
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Transplantation af bgrn med HLA identisk navlesnor-stamceller fra sgskende anvendes i tiltagende
grad. Denne transplantation kan forberedes, hvis der laves preenatal diagnostik, hvor fosterets
veevsgenotype kan bestemmes. Man bgr ogsa informere om muligheden for
preeimplantationsdiagnostik.

Resultatet af SCT er opgjort i flere publiceret materialer, hvoraf det starste er fra Lucarelli og
baseret pa Lucarellis risikoklassifikation (Lucarelli, NEJM 1990, Angelucci 2008):

Klasse | (n=124, alder 1-35 ar) - 91 % “Thalassaemia-free survival”. Mortalitet ca 7%

Klasse Il (n=297, alder 1-35 ar) - 84 % “Thalassaemia-free survival”.

Klasse Il (n=122, alder <17 ar) - 58 % “Thalassaemia free survival”. Mortalitat 10-15%.

Monitorering

Hvilke regelmaessige kontroller bgr ggres hos patienter med svaer thalassaeemi?

Regelmaessig kontrol fx. kvartalsvis bar gaeres af basale blod-, jern-, og leverprgver. Med leengere
intervaller og afheengig af barnets alder og status bgr desuden overvages:
« Jernaflejring. Ferritin (kvartalsvis), leverbiopsi/MRT lever hvis det er muligt
 S-zink arligt
Syn- og hgreundersggelse arlig eller hvert andet ar mht. desferrioxaminbivirkninger
« Hijertestatus; EKG, ultralyd, evt. MR. MUGA-skanning arligt fra 10 ars alderen
« T2* MR skanning af hjertet, hvis muligt hvert 2. ar (udferes pa Herlev Hospital og AUH,
Skejby)
« Endokrinologisk status: T3, T4, TSH, FSH, LH, IGF-1, IGF-BP3, BS, Ca++, fosfat.
Skeletstatus med Dexa-skanning hvert 3. ar
 Risiko for trombose og pulmonal hypertension (serlig efter splenektomi); Doppler-
flowmaling i a. pulmonalis fra 10-15 ars alder.

Hvilke regelmaessige kontroller bor ggres hos patienter med intermedizer thalasseemi?

Fra 3 ars alder: Regelmaessig kontrol fx. kvartalsvis ber gares af basale blod-, jern-, og leverpraver
samt hgjde, vegt, lever- og miltstgrrelse, ansigtsdeformiteter og tandstatus. Fra 10 ars alder tillige
pubertetsudvikling. Fra 15 ars alder med 5 ars intervaller eller hyppigere ved abnormt fund bar
desuden overvages:

 Jernaflejring; leverbiopsi/MRT lever hvis det er muligt.

« Hijertestatus; EKG, ultralyd for pulmonal hypertension, evt. MR. MUGA-skanning

« T2* MR skanning af hjertet (udferes pa Herlev Hospital og AUH, Skejby)

» Endokrinologisk status: T3, T4, TSH, FSH, LH, IGF-1, IGF-BP3, BS, Ca++, fosfat.

» Skeletstatus med Dexa-skanning

Kelatbehandling

For bgrn i behandling med kelatorer skal effekten falges ngje med frem for alt ferritin men ogsa
regeleessigt med MR T2* af lever og hjerte. Der er en darlig korrelation mellem disse metoder
eftersom den enkelte patient kan have lave ferritinniveauer trods kraftig ophobning af jern i hjerte
og/eller lever. Klinisk stilles man overfor en mangde forskellige situationer hvor f.ex. ferritin og
leverjern kan veere relativt lave samtidig med at myokardeaflejringen af jern malt med T2* er hgijt.
Forskellige konstellationer af diesse parametrer kreever forskellige tolkninger og deraf faljende
terapirekommendationer. At vaelge den rette terapi baseret pa den kliniske situation er en
specialopgave.
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