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Resume

I Danmark har vi i gjeblikket kendskab til ca. 35 patienter under 18 &r med behandlingskravende
thalassemi, derudover er 14 patienter knoglemarvstransplanteret pga. deres thalassemi (januar
2017).

Thalassemisygdommene er arvelige (autosomalt recessive) og har deres hovedforekomst i et balte
pa begge sider af Middelhavet, i Mellemesten, Indien, Pakistan og Sydestasien. B-thalassemi er
vigtigst hvad angér hyppighed og sygelighed. Der findes mere end 200 kendte f-globin mutationer,
men ofte dominerer 5 — 10 typer i en befolkning. Kombinationer med andre haemoglobinopatier,
f.eks. a- thalasseemi, HbS (seglcelleanami) eller HbE ses ofte. Disse haemoglobinkombinationer
(compound heterozygote) giver oftest et glidende spektrum mellem intermedizere og svare former.

Behandling af bern med behov for regelmaessige blodtransfusioner (hypertransfusion) og kelerende
er en hejt specialiseret funktion og varetages ved et af de fire centre; Rigshospitalet, Blegdamsve;;
Aarhus Universitetshospital, Skejby; Aalborg UH Nord (i formaliseret samarbejde) og OUH
Odense Universitetshospital.

Barnet med hypokrom, microcyter anemi med passende etnicitet kan have thalassemi og ber
udredes. Man skal tenke pa thalassemi i forbindelse med genetisk ophav fra Middelhavsomradet,
Mellemgsten, Iran, Irak, Indiske subkontinent, Sydestasien, Oceanien eller Afrika. Basis udredning
er blodprever; Hemoglobin, MCV, MCHC, reticulocyttal, ferritin, trombocyttal, leukocyttal og
differentialteelling samt heemoglobin elektroforese.

Baggrund

Hamoglobin hos raske bestar overvejende af to o kaeder og to B kader. Disse syntetiseres i ratio
1:1. Hemoglobin syntesen kan vere pavirket bade kvantitativt og kvalitativt. De kvantitative
forandringer, thalassemierne, skyldes nedsat eller manglende syntese af a og/ eller B kaeder.
Phenotypisk kan de inddeles efter anemi-graden dvs. thalassemi berer, trek, intermedia eller
major. De hyppigeste kvalitative forandringer, h&moglobinopatier, er; HgbE, C, D eller S, som ikke
er inkludret her.

Klassifikation af a-thalasseemi?

Pa kromosom 16 findes 2 a-globingener (a1, a2), dvs. man har 4 a-globingener. Den kliniske
phenotype folger primart antallet af muterede alleler (1 — 4 stk), men til en vis grad ogsa
mutationstype (deletional/ non-deletional) og placering . Hyppigst er store deletioner, som udger
90% af a-thalassemierne. Med aftagende antal fungerende alleler falder ratio af o/p-globin syntese
i retikulocytten fra normalt 1 mod 0.

Normal o, silent carrier o', homozygot ao, trait HbH (pB4) Hb Bart (y4)
Fungerende 4 3 2 2 1 0
Gener
a/p-ratio 1 0,9 0,7 0,6 0,3 0
Genotype o/ oo -a/ oo -a/ -a --/ ao --/-a, -/--
MCV 90 +5 90+5 69 4 69 4 1 65744 d 110-120
Fznotype Normal Normal Mild anemi Mild anemi  Moderat til sver Dad

hamolytisk aneemi,  intrauterint
splenomegali, akut  a]jer
hamolytisk og

neonatalt
aplastisk krise
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MCYV varierer normalt med alderen. MCV er hgj ved fadslen, er i nadir ved 2-3 maneders alderen (nedre
grense er 70) og stiger herefter. Mangel pa begge o-globingener pa samme kromosom (a’-thalassami;
--/a0) er almindelig i Sydestasien og péd verdensplan (SEA mutation), relativ hyppig i visse omrade
af mellemgsten (MED I) og middelhavsomradet (MED I og MED II) og meget sjeelden i Afrika.
HbH sygdom (tre afficerede a-alleller) og hydrops fotalis (fire afficerede a-alleller) er derfor mere
almindelig i Sydestasien, forekommer i befolkningerne i mellemesten og ved middelhavet, men
findes principielt ikke 1 Afrika.

Non-deletional mutationer forer til meget varieret phenotype da a-globin syntesen kan vere alt fra
marginalt pavirket til ophavet. Der findes en rekke velkendte mutationer, og de enkelte mutationer
findes med betydelig varierende hyppighed i forskellige geografiske omrader.

Klassifikation af B-thalassaemi

B-globin genet er lokaliseret pd kromosom 11. Mutation i B-globin genet giver enten ophavet eller
reduceret syntese af B-globin (B°- resp. p'- varianter). Heterozygot B-thalasseemi indebarer
symptomfrit barerskab eller f-thalassemia minor. Homozygot eller ssmmensat (compound)
heterozygot -thalassemi forer klinisk til B-thalass@emia intermedia eller major.

Normal B, heterozygot B, homozygot/ B°, heterozygot B, homozygot/

compound compund

heterozygot heterozygot
Fungerende 2 1 1 1 0
Gener
a/B-ratio 1 1-0,8 0,8-0,7 0,8-0,7 0,7
Genotype B/B -/ B -/ - -/ - -/ -
MCV 90 £5 90+5 69 t4d I 69 +4J 69 +4
Fanotype Normal Mild anaemi Sveer anemi Sveer anemi

B*-thalasszemi: Mutation i B-globin genet forer til nedsat, men ikke totalt ophzvet syntese af -
globin. Thalasseemia minor ses hvis et gen er involveret. To involverede gener, hvoraf mindst et af
disse er en B mutation vil typisk fore til fenotypen thalasseemia intermedia. Svaerhedsgraden af
denne er meget varierende athaengig af mutationerne. Der er ind til videre beskrevet flere hundrede
forskellige mutationer. I kombinationer med andre hamoglobinopathier, f.eks. a-thalassemi, giver
et glidende klinisk spektrum mellem intermediare og svare former.

Der findes specielle former. dp-thalasszemi opstir ved mutationer i d-globin-genet og er koblet til
B-thalasseemi. Klinikken er intermedieer. Hb Lepore opstar ved overkrydsning mellem 8- og -
gener og giver hybrid globin med intermedizr til sver klinik. Hereditzer persistens af fotalt
hzemoglobin (HPFH) er en undertype af dB-thalassemi, hvor defekt B-globin produktion er helt
kompenseret af gget y-globin syntese. Disse er klinisk raske.

En serlig B-thalassemiform er HbE/B-thalassemi sygdom, som er den hyppigste alvorlige
thalasseemisygdom i Asien og USA. Her er patienten compound heterozygot for B-thalassemi og f3-
kade variant HbE. I visse omrdder i Sydestasien er op mod 50 % af befolkningen berer.

Patofysiologi

En grundleeggende mekanisme er ubalancen mellem mangden a- og f —globinkader. Ved a-
thalassemi ferer den nedsatte a-kade syntese til et relativt overskud af y- og B-kader. Overskudet
af y-kader ses hos nyfedte, og samles fire og fire som h&moglobin Barts (Hb Barts). Hb Barts har
hej affinitet for oxygen og forer til, at stort set intet ilt afgives til veevet med hypoxi til folge. B-
kaederne danner tetrameret haemoglobin H, HbH, som percipiterer i erythrocytten. Dette gor
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erytrocytten ustabil og ferer til heemolyse. Herudover har begge tetramerer, HbH og Hb Bart, hej

affinitet for ilt hvilket bidrager til vaevshypoxi.

Det omvendte gor sig gaeldende ved f3 -

thalasseemi; der er et overskud af a —kader « Excess p
ogsa i erythrocytforstadierne. o —kaderne 1
danner a-hemichromer, som er ustabile.
Overskudet af a —kader i erythrocyt- %eer;artaud?t?:: Rt
forstadierne forer til tidlig ded af disse og
dermed ineffektiv erythropoiese. De modne .
erythrocytter i cirkulation hemolyserer pga. Heomotysls Destruction of
membran skade. Hemolysen sker forst og RBC precursors
fremmest i milten. En efterfolgende aget l
erytropoietin sekretion gger erythropoiesen,
men denner er altsa ineffektiv. Den ggede og Spiemomaanhy _—l Y e Ineffective
steerkt ekspanderede erytropoiese forer til P o AP
knoglemarvshypertrofi (hypertrofi af : *
calvarium, mandibel og maxiller), osteopeni,  Erythroppletin g . Tr‘"j‘-"w"
osteoporose, hepatosplenomegali og extra- T HYPOXIA IRON
medullere hemopoietiske foci (oftest langs Marrow »  LOADING
columna og langs ribben i lunger). Endelig Expansion m?,;,nm
gges jernabsorptionen. 4

Skeletal deformity Endocrine deficiencies

Cirrhosis

Man ser ikke i samme grad ekstramedullaer
erytopoiese ved a-thalassemi sammenlignet
med B-thalasemi. Den betydelig reducerede

Cardiac Fallure

a-globin keede syntese nedvendigger transfusion for at overleve. Der er ikke en mulighed for
kompensation via yderligere erythropoiese. B-thalaseemi patienterne, derimod, er i stand til at oge
produktionen og vil overleve uden transfusion, men med betydelig morbiditet og kort levetid.

Genotype-feenotype relation

Ved B-thalassemi er der ikke altid overensstemmelse mellem genotype og fenotype. Eksempelvis

ses thalassaeemia intermedia fenotype ved homozygot p’-thalasseemi. Arsagerne er mangfoldige:

Compound heterozygoti for a-thalasseemi og [-thalasscemi: Der er bedre balance mellem mangden
af a- og B-kaeder. Mangel pa 2 a-globin gener og homozygot p'-thalassami giver mild thalassemia
intermedia. Mangel pé 3o globin gener (HbH sygdom) og homozygot B’-thalassami giver
thalassaemia intermedia. 6 a-globin gener (aao/aaa) og heterozygot B-thalassemi giver thalassemia
intermedia.

Variation i HbF syntesen: Polymofier som gger y-globin syntesen forer til en mildere feenotype ved
B-thalassami. For eksempel giver samtidig Xmn1-%y polymorfien og homozygot p’-thalassaemi
feenotypisk thalassemia intermedia pga. eget y-kede produktion og dermed hegj HbF. Andringen er
serlig udtalt hvis der ogsa foreligger en o' -thalassami allel. Der er beskrevet andre milde”
feenotyper hos patienter med homozygot B-thalassemi, som skyldes at de samtidig har arvet en
HPFH mutation (Hereditaer Persisterende Fatal Hemoglobin). @get y-globin syntese ses ogsa
korreleret til polymorfiere uden for f-globin komplekset.

a-thalassemi er genetisk lidt anderledes. HbH sygdom findes i princippet i 2 former. Den mildeste
af disse skyldes compound heterozygoti for en a” thalasseemi allel (hyppigst SEA deletion) og en o
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deletion (hyppigst —a3.7 deletion). En svarere form, med lavere haemoglobin, findes ved compound
heterozygoti for en a” deletion og en a-globin mutation, som ikke er en deletion, p& den anden allel.
Den hyppigste form er compound heterozygoti for en SEA deletion og Constant Spring (--/aCSa).
Overordnet giver ikke-deletionelle mutationer den sterste morbiditet.

Symptomer og objektive fund

Mild a- eller B-thalassaemi

* Asymptomatisk
* Mikrocytar, hypokrom anami

B-thalasseemia intermedia

B-thalassemi bern er normalt symptomfrie i de forste tre maneder, hvor bern ikke er athaengige af
B-kedeproduktionen. Hvis barnet efterfolgende ikke behandles, kan den egede og staerkt
ekspanderede erytropoiese fore til knoglemarvshypertrofi. An@mien kan i sig selv vaere moderat,
selvom erytropoiesen er betydelig pavirket og ekspanderet.

Bornene kan presenteres sig med symptomer fra bade folgetilstandene og anemien. Desuden ses:

» Stor klinisk variation athangig af genotypen

* Hypokrom, mikrocyter aneemi men en del har Hb >4.3 mmol/l (krever derfor ikke
regelmaessige transfusioner)

» Intermedia-patienter har pga. den egede erythropoiese oget jernabsorption. Dette forer til
jernophobing og felgetilstande hertil, ogsa selvom der ikke gives blod.

* Generelt forer ineffektiv erythropoiese og jernophobing til heptao-splenomegali, trombofili,
hyperbilirubinemi (galdesten), levercirrose, endokrine forstyrrelser (vaekstretardering,
osteoporose, hypogonadisme, diabetes mellitus, binyrebarkinsufficiens, hypothyroidisme,
hypoparathyroidisme), hudproblemer og kardiel haemosiderose

» Pseudotumorer (extramedulleer haematopoiese)

» Aplastiske kriser ved infektioner, fx. parvo B19.

+ Risiko for trombose og pulmonal hypertension (sarlig efter splenektomi).

Selv velbehandlede patienter risikerer komplikationer. Graden er storst hos patienter med for sent
indsat behandling, darlig compliance eller darlig balance mellem blodforbrug og dosis af
jernchelerende behandling.

Differentialdiagnoser

Jernmangelanami
Haemolytisk anemi af andre arsager

Undersggelser

Diagnostik
Barnet med hypokrom, microcytaer anemi med genetisk ophav fra Middelhavsomradet,
Mellemgsten, Indiske subkontinent, Sydestasien, Oceanien eller Afrika.
* Blodprever
o Hamoglobin, MCV, MCHC, reticulocyttal, ferritin, trombocyttal, leukocyttal og
differentialtelling
o Hamoglobin fraktionering (eller elektroforese)
o Periferet udstryg
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Ved B-thalassemi udger HbA, (0252) hovedparten af h&emoglobin i erytrocytterne og der findes
evt. et let oget HbF (02y2). Ved Ved a-thalassemi giver Hb-fraktioneringen ingen konklusiv
information, men den kan give mistanke om thalassemi. Man gér derfor videre med DNA
diagnostik. Hyppigst er der tale om deletioner. Nér underseggelsen laves, er det vasentligt at have
kendskab til barnets etnicitet, da det har indflydelse pa, hvilke mutationer der skal underseges for.
HbH sygdom (compound heterozygoti for en a’-deletion og en o -deletion, eller compound
heterozygoti for en a’- deletion og en a-globin mutation) kan dog diagnostiseres ved hazmoglobin
fraktionering (viser HbBart og HbH).

En mulig algoritme til udredning er forsldet af Thalassaemia International Federation.

DIAGNOSTIC WORK-UP FOR HYPOCHROMIC MICROCYTOSIS

Full medical history
Family history (screen families in high risk areas

Complete blood cell count with erythrocyte indices (use an automated blood cell counter)
Blood smear/BCB staining

i -

Low MCV (<80 fl)* Consider other causes
Low MCH (<27 pg) of anemia

Haematology tests

Primary

* Microcytosis . —
* Hypochromia . Serumferritin<12__ | Consider iron
* Target cells ng/ml deficiency anemia

o +/- Inclusion bodies (Hb H) Y

Screen for type of
thalassaemia

Serum ferritin >12ng/mL Adequate iron supplement for 3 months

* No improvement
Hb electrophoresis & HPLC =

Screening og genetisk radgivning

Sundhedsstyrelsen anbefaler at gravide kvinder af relevant etnicitet screenes for thalassemi med
hamoglobin elektroforese (Svangreomsorgen 2013) . Man kan vealge kun at screene ved MCV <
78fL, hvis det ikke skyldes jernmangel anemi. Man kan overveje ogsé at screene kvinder i den
fodedygtige alder, dette er dog ikke en anbefaling fra Sundhedsstyrelsen.

Hvis en barertilstand pdvises undersoges ogsa barnefaderen. Hvis han er heterozygot henvises
parret til genetisk radgivning og tilbud om pranatal diagnostik.

Hvis der er klinisk mistanke om thalassemi og hypokrom mikrocyter aneemi men normal Hb
fraktionering, ma man mistanke a-thalassemi. Hvis patienten er fra Afrika barer de sandsynligvis
o'-thalasseemi og risikoen er lille for Hb Bart’s. I alle andre tilfzelde ber der foretages genetisk
diagnostik.

Individer med heterozygoti for en mild -thalassaemi og samtidig enten heterozygoti for o’-
thalasszmi eller homozygoti for o -thalassami, har hejere MCV-vaerdier end heterozygote for kun
B-thalassemi og kan derfor overses ved screening ved hjelp af MCV alene. Dette er formentlig
sjeldent, men kan undgés, hvis man benytter screening med Hb-fraktionering. Der findes sjeldne
meget milde B -thalassemi-varianter, hvor heterozygote ikke har oget HbA,.

Behandling

Mild a- eller B-thalassaemi

Behandling er ikke nedvendig. Folinsyre kan overvejes i barnedrene, navnlig hvis der er
retikulocytose som tegn pd eget erytropoiese. For at afklare om begge foraldre er berere, og om de
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risikerer at f4 bern med a- eller b-thalassemia major, ber familien tilbydes genetisk udredning og
radgivning. Personer (heriblandt seskende) med diagnosticeret thalassemi, ber 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 barerskab ikke er en sygdom, men en egenskab.

Transfusionsbehandling, indikation

Patienter som ikke kan holde Hb > 4,3 mmol/l pga. ineffektiv erytropoiese og/eller hemolyse skal
transfunders reglmessigt. Hvis Hb spontant kan holdes omkring 4,3 — 5,0 ber man observere vaekst,
knogleforandringer, serligt ansigtsasymmetri, som ofte viser sig indenfor 1-2 ar, samt undersoge
for tiltagende splenomegali. Disse folgetilstande er ogsa indikation for indledning af
hypertransfusionsregime.

Transfusionsbehandling, mal

Pree-transfusions-Hb tilstrabes at vare over 5,6 — 6,2 mM (UK rekommandationer 2016,
Canada,Australien samt fra Thalassaemia International Federation 2014). Sundhedsstyrelsens
Vejledning om blodtransfusion, 2015 anbefaler et pra-transfusionsniveau pa 5,5-6 mM.
Hamoglobin ved transfusion ber derfor vare mindst 5,5 mM. Post-transfusionsniveauet anbefales
mellem 8,6-9,2 mM.

@gning/normalisering af Hb-niveauet har flere formal,
* Giver normal fysisk aktivitet og vakst.
* Hindrer kronisk hypoxami.
* Reducerer marvhyperplasien som giver sekundere knogleforandringer og hypervolemi.
* Modvirker udvikling af splenomegali og hypersplenisme.
* Modvirker oget jernabsorption fra tarmen.

Transfusionsregime

Transfusion gennemfores med filtreret, feenotypisk identisk, leukocytfattigt erytrocyt-koncentrat,
som ikke skal bestrales. Husk udvidet feenotypeundersogelse for start pa transfusionsprogram for at
undgd immunisering (ber udover Rhesus inkludere Kell, Kidd og Duffy systemet).

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/l gives 5 ml/kg pa 2-3 timer.

Man forseger at stile mod transfusioner hver 3.-5. uge afth@ngig af hvad der er nedvendigt, for at
suprimere egen erythropoiese og opna passende prae-transfusions Hb vardier.

Har patienten et rimeligt forbrug af erytrocytter?
Det arlige blodforbrug ber monitoreres. "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 >200-250 ml erytrocyt-koncentrat/kg/ar (erytrocyt-
koncentrat med hematokrit omkring 60 %) er der grund til at undersoge:

e Har patienten udviklet erytrocytantistoffer?

e Kan man finde blod med bedre forligelighed?

e Har patienten udviklet hypersplenisme?

Behandling af B-thalassamia intermedia?

Behandling af B-thalassemia intermedia er vanskeligere end ved B-thalassemi major, hvor alle skal
behandles. Ved B-thalassemia intermedia skal den kontrollerende laege neje overveje, om der opstar
komplikationer som felge af den ekspanderede ineffektive erytropoiese. Hvis dette sker, skal
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patienten starte transfusionsbehandling og jernkelering, som ved thalassemia major. Nogle
patienter ophober jern selv uden transfusioner. Folinsyre gives, hvis der er signifikant heemolyse
(retikulocytose); mindst 1 mg dagl (voksne: 5 mg). Transfusioner kan vere nedvendige sporadisk
f.eks. i forbindelse med aplastiske kriser eller graviditet. Jern-kelerende behandling er aktuel, hvis
ferritin stiger til 2000 (1000) ug/L. Splenektomi kan blive aktuel, men indikationen er et dilemma
efter at det er pavist, at splenektomi gger risikoen for pulmonal hypertension og trombose.

Chelatbehandling, indikation

Ved ferritin koncentration vedvarende over ca. 1000 ug/L eller mere indledes chelatbehandling.
(UK-rekommandation, 3rd edition, 2016). Behandlingsmalet er ferritin 1000-1500 ug/L.
Bivirkninger til den chelerende behandling er en vaesentlig faktor i forhold til compliance. Der
findes tre forskellige chelatorer pa det danske marked med felgende karakteristika:

Deferoxamin Deferipron Desferasirox
(Desferal) (Ferriprox) (Exjade)
Administrati Intravengs Oral x 3/dag Oral x 1/dag
on Subkutan T, ~2-3 timer T ~11-16 timer
T ~20 min
Exkretion Urin Urin Faces
Faces
Bivirkninger  Arthralgia, myalgi, Neutropeni, sver (fatal) Gastrointestinale
hudreaktion, retina skade, agranulocytose, ubehag, (mavesmerter), hovedpine,
herenedsttelse (neuronal),  arthralgi, forhejede klge, kreatininstigning,
columnadysplasi leverenzymer proteinuri, forhgjede
leverenzymer, neutropeni
Erfaring ~40 ar ~20 ar ~10 ar
Aln'lindelig 30mg/kg/degn 75mg/lig/dﬂgn Vrnlisling f en dosis
dosis (20-40mg/kg 3-7 fordelt pa 3 doser (14-28mg/kg/dogn)
dage om ugen) (75-100mg/kg/dogn)

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 subcutan infusion over 12 timer. Infusionstiden og frekvensen
er ofte et kompromis efter hvad der er praktisk gennemferligt for barnet og foreldrene. Folgende
rekommandationer giver i reglen optimal indstilling:

Ferritin Dosis

<2000 20 mg/kg/degn 7 dage/uge (kan fordeles pa feerre dage)
2000-3000 30 mg/kg/dag ifelge det ovenstaende

>3000 40 mg/kg/dag og overveje kombination med oral chelator

10 % desferrioxaminoplesning anvendes.

Desferal-index: Desferrioxamin dosis (mg/kg/dag) delt med ferritin (ug/L ) < 0.025.

Hvilke problemer plejer at opsta under desferrioxamin behandling?

» Lokal reaktion med havelse i huden, men uden smerte. Forgg fortyndingen ved at tilsette
mere sterilt vand.

* Vazksthemning.

* Horenedsattelse, serligt hoje frekvenser. Audiometri anbefales hvert ar.
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* Optikusatrofi, pavirket farvesyn, katarakt, natteblindhed. @jenlaegeundersegelse hvert andet
ar i smibarnsarene og senere arligt.
+ Risiko for gjen- og ereskader er storst ved lave ferritinniveauer (hejt desferal-index).

Oral kelering.

Deferipron (Ferriprox) findes bade som tablet og mixtur og gives 3 gange daglig (75 mg/kg/degn).
Indikationen er thalassemia major, nar deferoxaminbehandling er kontraindiceret eller
utilstraekkelig. Flere studier har vist gode resultater med en kombinationsbehandling af deferoxamin
og deferipron, samt at preparaterne har varierende virkning i forskellige veev. Deferipron er et lille
molekyle som let passerer cellemembraner, og har vist sig velegnet til at mobilisere intracelluleert
jern serlig i myokardiet. Kombinationsbehandlingen ber derfor overvejes ved kraftig
jernophobning i myokardiet. Ulempen med deferipron er risikoen for neutropeni og agranulocytose
(1%). Risikoen er storst i begyndelsen af behandlingen, men agranulocytose kan ogsé opsté efter
langvarig behandling. Barn og familie skal informeres grundigt om eventuel agranulocytose og at
det er vigtigt at sage lege ved feber. Barnet ber vurders akut og have antallet af neutrofile
kontrolleret, ogsa selvom der er taget blodprever for nylig. Det anbefales at neutrofiltallet
kontrolleres hyppigt dvs ugentligt. Forholdregler ved feber er dog overordentlig vigtige, da
agranulocytose som anfort kan opstar nar som helst. Det er ogsa vigtigt at deferipron seponeres hvis
der er der der opstar agranulocytose.

Deferasirox (Exjade) doseres 1 gang/degn som monoterapi. Indikationen er patienter med beta-
thalassemia major fra 6 ars alder som far >7ml/kg erytrocytkoncentrat/méned, samt til patienter pa
2-5 ér nar deferoxaminbehandling er kontraindiceret eller utilstreekkelig, eller ved
erytrocyttransfusion <7ml/kg/maned. Almindelig dosering for at holde “’steady state” er 14
mg/kg/degn. Fordelen ved at patienten slipper for subkutan behandling er abenbar og péavirker
positivt compliance. Ulemperne er hgj frekvens af gastrointestinale bivirkninger, s&rlig
mavesmerter, som dog plejer at aftage efterhanden, samt forhgjet kreatinin. Der findes ingen storre
erfaring med kombinationsbehandling og praparatet er ikke registreret til dette. Endvidere kan det
af og til vaere svert og tage lang tid at fa patienten i negativ jernbalance alene med desferasirox.

@vrig terapi ved B-thalasseemia major

C-vitamin kan ege jernudskillelsen under desferalbehandling. C-vitamin gives efter WHO
anbefaling umiddelbart for indgift af desferal. Bern under 10 ar 50 mg; bern > 10 ar 100 mg. Det er
oftest lettest at oplase brusetablet pd 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) mé anses at vere en eksperimentel behandling.
Det samme galder behandling med butyrater eller -derivater (L-carnitin). Effekten er sarlig
dokumenteret ved HbE/B-thalassaeemi sygdom.

Dizt ved thalassamia major

Generelt er der ikke behov for speciel dizt til velbehandlede thalassemi patienter. Vitaminpille ber
veaere jernfti.

Stamcelletransplantation, indikation og resultat

Knoglemarv/stamcelle transplantation (SCT) er i dag den eneste behandling, som kan helbrede
thalassaemi. Alle patienter med sver thalassemi, foreldre og seskende ber derfor tilbydes HLA-

typning.
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Dansk Haematologisk Selskabs anbefalinger vedrerende allogen stamcelletransplantation
konkluderer:

A. Patienter i Pesaroklasse I (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 tilbydes SCT.

B. Patienter i Pesaroklasse II-IV ber om muligt forseges bragt ned i klasse I (evt. II) med
effektiviseret kelerende behandling, hvorefter de kan transplanteres med donorer, som
navnt under A.

C. Patienter uden genotypisk familiedonor ber som hovedregel ikke transplanteres. Barn med
meget darlig compliance (eller som ikke taler kelerende behandling) i Pesaroklasse I kan
dog overvejes transplanteret med ubeslegtet donor med fuld genotypisk allel-match (10/10).
Ligeledes kan bern, 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 thalassaeemi (Lucarellis risikofaktorer):
e Hepatomegali med palpabel lever >2 cm nedenfor hgjre arcus i medioclavikuler linjen
e Portal fibrose i leverbiopsi
e Darligt compliance ved kelatbehandling herunder uregelmaessig behandling

Risikoklasser for SCT af thalassemi (Lucarellis/Pesaro risikoklasser):
e Klasse I - ingen af risikofaktorerne
e Klasse II - 1 eller 2 risikofaktorer
e Klasse III - 3 risikofaktorer

Gennem de senere ar er publiceret flere opgerelse over resultaterne ved transplantation af bern og
blandt de yngste bern (< 2 ar), der transplanteres med seskende donor er OS 95%.

Transplantation af bern med HLA identisk navlesnor-stamceller fra seskende anvendes ogsé 1
tiltagende grad. Denne transplantation kan forberedes, hvis der laves praenatal diagnostik, hvor
fosterets vavsgenotype kan bestemmes.

Monitorering

Hvilke regelmaessige kontroller bgr ggres hos patienter med svar thalasseemi?

Regelmaessig kontrol fx. kvartalsvis ber geres af basale blod-, jern-, og leverprever. Med lengere
intervaller og athaengig af barnets alder og status ber desuden overvéges:
» Jernaflejring med MR, T2* (lever, hjerte)
*  S-zink arligt
* Syn- og hareundersogelse arlig eller hvert andet ar mht. deferoxaminbivirkninger
» Hjertestatus; Ekkocardiografi arligt ved pavirkning, evt. sjeldenere. MUGA-skanning érligt
fra 10 érs alderen
* Endokrinologisk status
» Skeletstatus med Dexa-skanning hvert 3. ar
* Risiko for trombose og pulmonal hypertension (serlig efter splenektomi); Doppler-
flowmaéling i a. pulmonalis fra 10-15 ars alder.

Hvilke regelmaessige kontroller bgr ggres hos patienter med intermediaer thalasseemi?
Fra 3 ars alder: Regelmassig kontrol fx. kvartalsvis ber geres af basale blod-, jern-, og leverpraver

CGadl-eandalecacdata: NMai IN1R Qida 1N af 11



Thlassemi Dansk Paediatrisk Selskab d
Danish Paediatric Society 5

samt hgjde, vegt, lever- og miltsterrelse, ansigtsdeformiteter og tandstatus. Fra 10 ars alder tillige
pubertetsudvikling. Fra 15 &rs alder med 5 ars intervaller eller hyppigere ved abnormt fund ber
desuden overvéges:

» Jernaflejring med MR, T2* (lever, hjerte)

» Hjertestatus; Ekkocardiografi arligt evt. sjeldnere. Evt. MUGA-skanning

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

» Skeletstatus med Dexa-skanning

Kelatbehandling

For bern 1 behandling med kelatorer skal effekten folges neje med ferritin og regelessig MR T2* af
lever og hjerte. Der er en dérlig 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 mengde forskellige situationer hvor f.ex. ferritin og leverjern kan vare relativt lave
samtidig med at myokardeaflejringen af jern malt med T2* er hejt. Forskellige konstellationer af
diesse parametrer kreever forskellige tolkninger og deraf foljende terapirekommendationer. At
valge den rette terapi baseret pa den kliniske situation er en specialistopgave.
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