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FORKORTNINGAR

AK Antikoagulantia

ALAT Alaninaminotransferas
ALP Alkaliskt fosfatas

ASAT Aspartataminotransferas
a-TM a-Talassemia Major
BTM B-Talassemia Maijor

BTl B-Talassemia Intermedia
SCl Silent Cerebral Infarction

CMV Cytomegalovirus

DEXA Funktionsscreening for endokrina organ och osteodensiometri
DM Diabetes metillus
FF Formaksflimmer

GVDH Graftversus-host disease

HbAA En allel med A frén vardera féréldern
HbAE Heterozygotier

HbEE Homozygotier

HbF Fosterhemoglobin

HbH a-Talassemia Major

HbSS Sickelcellsanemi

HCC Hepatocellular cancer

HLA Humant leukocytantigen

HPLC Vatskekromatografi

HSCT Hematopoietisk stamcellstransplantation
HT Hypertoni

HTP Hyperparathyroidism

IOL lron Over Load

LD Laktalt Dehydroogenas

LE Lungemboli

Lc Liver Iron Concentration

LMWH Lagmolekylart heparin
MCV Medelcellvolym

MRT Magnetkamera
NTDT Non Transfusion Dependent Talassemia



PA
PHT
PVT
RG-A

RG-B

RG-C

RG-D

SCD
SCl
1CD
10T
™
UCG

Pulmonell arteriellt
Pulmonell hypertension
Portaventrombos

Baserad p& metaanalys av randomiserade studier eller resultat frén minst en
randomiserad studie

Baserad pd resultat frén minst en kontrollerad icke randomiserad studie eller annan typ
av klinisk experimentell studie

Baserad pd resultat av minst en icke-experimentell deskriptiv studie liksom korrelations-
studier eller Case-Controlstudier

Baserad pd rapport fréin expertkommittéer och/eller publicerade beskrivning av klinisk
erfarenhet frén experter inom omrédet

Sickelcellssjukdom

Tyst cerebral hjartinfarkt
Transkraniell doppler

Transfusion Dependent Talassemi
Talassemia Major

Ekokardiografi



(GRADERING AV REKOMMENDATIONER  (REKOMMENDATIONSGRAD, RG)

RG-A  Baserad pé metaanalys av randomiserade studier eller resultat frdn minst en randomiserad
studie.

RG-B  Baserad pa resultat fran minst en kontrollerad icke randomiserad studie eller annan typ av
klinisk experimentell studie.

RG-C Baserad pé resultat av minst en icke-experimentell deskriptiv studie liksom korrelations-
studier eller Case-Control-studier.

RG-D Baserad pa rapport fran expertkommittéer och/eller publicerade beskrivning av klinisk
erfarenhet fran experter inom omradet



1. INLEDNING

Hemoglobinmolekylen hos vuxna dr uppbyggd av fyra globinkedjor, tva alfa- (o) och tvé betakedjor
(B). Normala friska individer har hemoglobin A (en allel med A fran vardera fordldern) i sina réda
blodkroppar. Det rader full balans mellan a- och -kedjorna i HbA- hemoglobinet.

Vid talassemi bildas for litet av endera a- kedja (a-talassemi) eller B-kedja (B-talassemi). Den kedja
som finns i Overskott bildar tetramerer som stor tidig erytropoes i benmargen (ineffektiv erytropoes)
och/eller bidrar till att erytrocyterna elimineras i mjélten (hemolys). Den uppkomna kroniska
anemin stimulerar benmérgen till 6kad erytropoes via bland annat 6kning av erytropoietin. Detta
resulterar i expansion av benmirgen och skelettdeformiteter och leder dven till 6kat upptag av jarn
fran magtarmkanalen. For att forhindra dessa

processer och for att forbéttra kroppens syresittning krévs kronisk blodtransfusion som 1 sin tur
orsakar sekundir hemokromatos med skador i flera organ som lever, hjirta, endokrina organ och
skelettet. En noggrant genomfoérd jarnkelerande behandling dr avgérande for att med stigande

alder skydda patienten fran organskador. Regelbundna kontroller med hjilp av olika metoder som
ultraljud hjarta, MRT av lever/ hjarta, funktionsscreening fér endokrina organ och osteodensiometri
(DEXA) av skelettet dr nodvéndiga liksom en regelbunden 6vervakning av laboratorievariabler.'
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2. EPDEMIOLOGI

Talassemi &r en grupp av sjukdomar med rubbad hemoglobinsyntes, och tillhér ndgra av de
vanligaste genetiska sjukdomarna i varlden. Hemoglobinrubbningar (dven kallade hemoglobin
varianter) kan i allménhet indelas i tillstdind med nedsatt syntes av globinkedjor (Talassemi, a- och
B-talassemi &r de vanligaste formerna), och tillstdnd med ett normalt antal globinkedjor, som dock é&r
strukturellt &ndrat pd grund av mutationer (Hemoglobinopatier). En del hemoglobinopatier orsakar
dven talassemi.

B-talassemi dr vanligt i medelhavsldnderna, Afrika, Mellandstern, Indien och Syd&stra Asien, déar
forekomsten av den muterade genen dr 3-10 %. o-talassemi finns i samma ldnder men &r vanligast i
de Sydostasiatiska l&nderna, Indien och Saudiarabien. Den hoga frekvensen av talassemi i “’tropiska
béltet” beror sannolikt pa det evolutionéra trycket av Plasmodium falciparum; heterozygoti for
endera a- eller B-talassemi utgdr en 6verlevnadsfordel mot malaria. Cirka 270 miljoner ménniskor
bar pa muterade hemoglobingener (talassemi eller/ och annan hemoglobinopati) vilket motsvarar 3-5 %
av jordens befolkning. Cirka 150 miljoner bar pa talassemigener och av dessa har ca 80 miljoner
B-talassemi-gener. Mer dan 300 000 barn fods arligen i virlden med talassemi eller hemoglobinopati
av nagot slag, 70 000 med talassemisyndrom, 23 000 med B-talassemia major, 20 000 med HbE
och 10 000 med HbH."*

I Sverige ser vi sedan millennieskiftet allt fler patienter och i storstadsregionerna uppskattas det
sammanlagda antalet vara 6ver 200. Fler och fler vuxenhematologer méter numera denna typ av
patienter da moderna behandlingsmetoder drastiskt dkat deras livslangd. Sammantaget varierar
kvaliteten pd omhindertagande av denna typ av patienter kraftigt i olika lander beroende pa
tillgdngliga resurser och hidlsomaéssig planering. Som vuxen-hematologer blir var uppgift att ta hand
om och pa bista sitt forebygga langtidskomplikationer som hemoglobinsjukdomarna har, optimera/
harmonisera aspekter av behandling och sprida kunskap om sjukdomarna.



3. GENETIK OCH PATOFYSIOLOGI

Hemoglobinvarianter kan indelas i tillstind med nedsatt syntes av globinkedjor (Talassemi),
och tillstdnd med ett normalt antal globinkedjor, som dock é&r strukturellt &ndrat pa grund ut av
mutationer (Hemoglobinopati, hemoglobinvariant). En kombination av dessa tva tillstdnd kan
forekomma hos samma individ.

Genen for bildning av B-kedjor sitter pa kromosom 11 (dér ocksa y-, 8- och &- kedjor syntetiseras).
Varje allel har ett locus. Mer dn 200 olika mutationer kan stoppa bildningen av -kedjor helt ($0),
reducera till 10 % (B+) eller med olika % -satser (B++). Arvs en B0- allel fran vardera forildern
uppstar B-talassemia major (B-TM) med helt utslagen bildning av B-kedjor (B0B0). Kombinationer
med kraftigt nedsatt bildning av B-kedjor (BOB+ eller B+p+) resulterar i B-talassemia intermedia
(B-TI), medan de med minst 50 % bevarad bildning av 3-kedjor ger kliniskt indolent bararskap (0
B++) sk talassemia minor. I olika delar av vérlden &r vissa typer av mutationer som ger olika grad av
nedsatt B-kedjebildning ansamlade t.ex. ’Indisk™, “African”, ”Black”, ’Sydostasiatisk”, ”Kinesisk”,
”Japansk”, "Afroamerikansk” och olika former av "Mediterranean” talassemi.6

Genen for bildning av a-kedjor sitter p4 kromosom 16. Varje allel har tva loci och det krivs att
tre av dem &r utslagna for att a-talassemin ska bli ett kliniskt problem (HbH) med hemolys och
hepatosplenomegali. De vanligaste fordndringarna i genen ar deletioner (3,7 k.b./4,2 k.b.) som ger
o- del HbH med 6vervigande kronisk hemolysbild. Mer sillan uppstar punktmutationer som ger
bildning av lingre, mer skadliga a-kedjor, mer ineffektiv erytropoes och allvarligare klinisk bild
(t.ex. a- non-del HbH/”Constant spring”, dar tva gener dr utslagna och den tredje dysfunktionell).

Hemoglobinvarianter har normalt antal a- och B-kedjor men p.g.a. en punktmutation i endera kedjan
andras hemoglobinets/erytrocytens egenskaper. De kliniskt mest relevanta punktmutationerna adger
rum pa olika stéllen i genen for B-kedjan vilket resulterar i utbyte av en aminosyra till en annan.

I position 6 ger utbyte av Glutamat-Valin HbS (sickelcellssjukdom/HbSS) och Glutamat-Lysine
HbC (Afrika). I position 26 ger utbyte av Glutamat-Lysine HbE (Sydostasien). HbE utmaérker sig,
egenartat nog, med 30 % nedsatt bildning av -kedja/drabbad allel, s8 HbAE och HbEE kan kliniskt
te sig som en PB-talassemia minor och en kombinerad heterzygoti med HbE plus beta talassemi HbE/
BO ger en svérare fenotyp med talassemi major klinik.

Hemoglobinopatier nedéarvs i huvudsak autosomalt recessivt enligt Mendelska principer. Da de
forekommer i samma geografiska omridden kan de blanda sig med varandra till hybrider och d&
forvandlas fran kliniskt irrelevanta till kliniskt manifesta tillstand. T.ex. kan HbE/ B0 te sig som
en talassemia major och HbS/B0 som en sickelcellssjukdom. Ocksa a och f neddrvs oberoende av
varandra sd man kan fa "hybriden” af i olika former.

Hur ovanstaende mutationer uttrycker sig kliniskt kan ocksa péverkas av modifierande faktorer.
B-talassemi kan mildras av samtidig forekomst dels av HPFH-mutationer som okar bildningen av
HDF, dels av a-mutationer som minskar miangden skadande a-kedjor. Tviartom kan dock mutationer
som ger 6kad syntes av a-kedjor ocksa forvéarra bilden. Tertidra mutationer i mélorganen liksom
HFE-genmutationer och polymorfism kan paverka organskadans omfattning, oberoende av -genen.

Det dr sdledes inte alltid som den skenbart lattforstieliga genotypen stimmer dverens med den
kliniska fenotyp man har for sina 6gon! Den kliniska handldggningen baseras darfér huvudsakligen
pé den kliniska manifestationen av sjukdomen hos den individuella patienten.!”
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4. KUNISKA FORMER AV TALASSEMISJUKDOM

Det finns tre kliniska former av p-talassemi:

1.

B-talassemia minor som beror pé heterozygoti (se foregdende sida). Dessa patienter har oftast
ingen eller mild anemi, sinkt MCV och behover inte blodtransfusioner.

B-talassemia intermedia (3-T1) som oftast beror pa kompound heterozygoti alternativt
homozygoti pa f+ mutationer (se ovan). Dessa patienter har kronisk anemi med
sjukdomskomplikationer men klarar sig dock oftast utan regelbundna blodtransfusioner.

[B-talassemia major (B-TM) dér det inte finns nagon, eller mycket liten, produktion av av
B-kedjor. Dessa patienter har en uttalad anemi fran forsta levnadséret och blir kroniskt
transfusionsberoende.

Kliniska former av o-talassemi

o-talassemi har mer komplicerad genetik eftersom det finns tva gener pé varje kromosom 16, kluster
HBAI respektiv HBA2, som utgdr mall for a-kedjorna. Man érver tva a-gener (ett a-kluster) av
vardera foralder.

Mutationer i samtliga a-gener leder till Hb Barts (y4 tetramer) som dr inkompatibel med liv och
dessa barn dor oftast i fosterlivet (hydrops fetalis).

Mutation pé 3 av 4 gener orsakar HbH (B4 tetramer) -sjukdom som ofta har intermediér
fenotyp utan regelbundet transfusionsbehov. Aven hir foreligger stor variabilitet och det finns
mutationer (t.ex. Hb Constant Spring) som orsakar svarare sjukdom med fenotyp som liknar
B-talassemia major. Vid a-talassemi foreligger relativt 6verskott av B-kedjor som &r mindre
toxiska dn a-kedjorna och darfor orsakar mindre ineffektiv erytropoes; detta ér forklaringen
till HbH-sjukdomens lindrigare fenotyp.

a-talassemia minor beror pd mutation i 2 av 4 a-globingener och liknar B-talassemia minor i
fenotypen.

a-talassemia minima (mutation i 1 av 4 gener) dr asymtomatisk och upptécks genom
sekvensering av a-globingenen.



5. KLINISK PRESENTATION

Symptom och kliniska tecken av talassemi varierar markant beroende pa sjukdomens svarighetsgrad
och talassemi-typ (se ovan). Den kliniska presentationen av anlagsbérare, talassemia minor och
talassemia intermedia beskrivs i separat avsnitt.

Patienter med behov av regelbunden blodtransfusion, oavsett talassemityp (vanligast B-talassemia
major eller svir HbEP) kallas dven Transfusion Dependent Talassemi (TDT). Patienter med anemi
som inte dr transfusionskrdvande (vanligast, B-talassemia intermedia, HbH a-talassemi och HbEp)
kallas fér Non Transfusion Dependent Talassemia (NTDT). Icke symptomatiska anlagsbérare
oavsett typ (o-talassemi, B-talassemi, andra heterozygotier eller HbEE) har en lindrig fenotyp som
kallas talassemia minor.
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6. DIAGNOSTIK

I lander med strukturerad talassemisjukvard screenas riskforildrar for hemoglobinsjukdom pre-,
peri- (fostervatten eller chorionvillusprov) och postnatalt. Anemin upptiacks annars néar f-TM ger
sig till kdinna mellan 3- 6 manaders alder nér pre-natalt HbF minskar/forsvinner. Barnet far svar
mikrocytér anemi, ikterus, hepatosplenomegali, hypermetabol feber och nutritionssvarigheter.

Diagnosen stills pa blodprov som analyseras med HPLC-teknik “fraktionerat hemoglobin™ (tidigare
benamnt "Hb-elfores™).

Vid BOBO ses 95 % HbF och inget HbA. Vid BOB+/B+p+ erhalls 70-90 % HDbF och 10-30 %
HbA. Kompletterande sekvensering eller annan molekyldr PCR-analys mot kdnda mutationer
g0rs ocksa.

Ovriga hemoglobinsjukdomar diagnosticeras pa motsvarande sitt. B-TI upptiicks senare men
60 % brukar fangas < 2 ars alder. Asymtomatiska béarare kan diagnosticeras dven i vuxen élder.

Vid analys av fraktionerat hemoglobin har B-talassemia minor kompensatoriskt forhojt HbA2
och ibland forh6jd HbF.

B-TI har hogt HbA?2 och i olika grad férhojt HbF.

a-talassemierna har normalt till lagt HbA?2.

Genotypning (DNA analys) behovs mycket sillan for diagnos av talassemier. Utredning med
DNA analys avseende mutationer i a- eller -genen kan vara av virde vid (RG-D):

Nyinkomna transfusionsbehandlade patienter. D4 4r Hb-fraktioneringen inte diagnostisk pga
given blodtransfusion.

Komplicerade patientfall med hybrider/sammansatta hemoglobinopatier dir tolkningen av
fraktionerat hemoglobin &r komplicerad.

Vid behov av genetisk radgivning infor planerad graviditet dir bagge fordldrarna ar
anlagsbirare med risk for foster att utveckla symptomatisk sjukdom sasom TDT/NTDT-
fenotyp eller sicklecellssjukdom.

For siker diagnos av a-talassemi och en del NTDT déar Hb-fraktionering inte 4r konklusiv.
Undersokning utfors pa ndgra sjukhuslaboratorier i Sverige bland annat pa klinisk kemi lab pa
Karolinska sjukhuset. Anvisningar via lank: http://www.karolinska.se/KUL/Alla- anvisningar/
Anvisning/9939. och universitetssjukhusen i Orebro och Skéne http:/analysportalen-
labmedicin.skane.se/viewAnalys.asp?Nr=3029.

Screening for genmutationer med hjélp av NGS (Next Generation Sequencing) dr under
utveckling och kan i snart framtid underlétta utredningen.



Anemiutredning
anamnes, status,
familjhistorik

) « Andra anemiorsaker/
Microcytdr hypokrom typer
anemi
I l
Jarnbristanemi eller .
anemi sekundar till Ingen jarnbrist
kronisk sjukdom: misstiank Talassemi
behandla och kolla om
]
|
Hb-fraktioner
|
| | l | |
HbA2 > 4 % och HbF HbA2 > 4 % och HbF HbA2 < 4 % och HbF HbA2 < 4 % och HbF .
0.1-5 % >5-10% 1% 5-25 % +/- HbCS Andra Hb varianter
B I B-Talassemia major Eventuellt ’
B-Talassemia minor aller NTDT x-Talassemia minor HbH sjukdom HbE, HbC, HbS, annat

Diagnostik (anpassad fran Guidelines for the management of Transfusion Dependent Talassemia. Talassemia

International Federation, 2014).
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/. TRANSFUSIONSBEROENDE TALASSEMI (TDT)

71 Klinisk presentation av TDT

Patienter med talassemia major diagnostiseras tidigt under barndomen pga symptom och
komplikationer till kronisk anemi.

¢ Kronisk svar transfusionskrivande anemi

» Ikterus

» Tillvaxtretardation

* Hepatosplenomegali

¢ Skelettférandringar relaterade till benmérgsexpansion, osteoporos och eventuellt osteomalaci

¢ Komplikationer orsakade av sekundir hemokromatos

/7.2 Diagnos av TDT

Diagnosen stills tidigt under barndomen baserad pa klinik som ovan och laboratorieutredning

* Kronisk svar mikrocytér anemi
* Kironisk icke autoimmun hemolys

* Hemoglobinfraktioner

7.3 Beddmning och utredning av en ny dvertagen vuxen patient

Vuxna patienter med talassemi kan komma till kliniken via dverrapportering fran barnkliniken
eller direkt till vuxenhematologin efter att patienten har emigrerat till Sverige frén sitt hemland. En
detaljerad kartlaggning av patientens sjukdomsgrad, tidigare given behandling och komplikationer
dr avgorande for en bra initial handldggning.

7.3.1 Anamnes

Anamnesen bor innefatta foljande: familjeanamnes, socialt stod, utbildningsniva, andra

arftliga anemitillstand (G6PD -brist?), tidigare transfusionsbehov, medicinering och eventuella
lakemedelskomplikationer, operationer (splencktomi, kolecystektomi, annat?), pubertet, forekomst
av andra kidnda komplikationer av talassemi och hemokromatos.

Kaénda virusinfektioner sdsom HIV eller hepatit B eller C, samt vaccinationsstatus avseende
barnvaccinationer, hepatit A och B och pneumokocker. Tidigare foljsamhet till medicinering och
kontroller.

7.3.2 Klinisk undersckning

Léngd, vikt, tillvdxt, pubertet, tecken p& endokrina sjukdomar, splenomegali och kliniska tecken pa
lakemedelsbiverkningar.



7.3.3 Provtagning och utredning
1. Blodstatus (inklusive Hb fore transfusion), B-celler, retikulocyter, njurfunktionsprover
(S-kreatinin och elektrolyter) och leverprover (S-ALAT, ASAT, ALP, LD och billirubin).
2. Virus serologi: Hepatit B och C, HIV.

3. Endokrin kartliggning: Fastande B-glukos, vitamin-D koncentration, S-joniserat calcium,
TSH, T3 och T4, S-PTH och S-testosteron.

4. Hemokromatoskartldggning; S-Ferritin och, MRT2* av lever och hjérta (se nedan).
5. Osteoporoskartliggning med DEXA métning.
6. Ogonundersdkning (retinopatier) och dronundersdkning (audiometri).

7. Hjéartunders6kning med ProBNP, EKG och ekocardiografi (hjértsvikt, EF, arytmier, tecken till
kardiomyopati eller pulmonell hypertension).

7.4 Behcnc"ing av TDT

7.4.1 Blodtransfusion

Blodtransfusioner ar avgorande for 6verlevnaden av TDT patienter.”?%*” Transfusionsbehovet
varierar dock mellan patienter beroende pa anemi- och sjukdomsgrad, hemokromatosbehandling,
splenomegali och patienters kroppsvolym (RG-A).

Syften med blodtransfusionsbehandling;
* god livskvalitet utan anemisymptom
* hidmning av benmirgsexpansion
¢ hidmning av extramedullir erytropoes

* hémning av det 6kade jarnupptaget fran magtarmkanalen

Transfusionsmdl (RG-A)
Att halla Hb-varden 6ver 105 g/L.
Hb-vérden pre-transfusion ska ligga > 95-105 g/L.

Dosering (RG-A)

De flesta vuxna patienter behdver transfusion varannan till var tredje vecka med 2-3 enheter
erytrocytkoncentrat for att behélla ett Hb-viarde 6ver 105-110 g/L.

Regelbundenhet och bra foljsamhet dr avgdrande for att behalla ett stabilt hemoglobinvirde.

Om mojligt skall transfusionstiden anpassas till patientens arbete for att minska franvarotiden och
forbattra foljsamheten (kvéllsmottagningar eller helgmottagningar?).

Val av blodprodukt (RG-A/B)
Informera blodcentralen redan vid bestillningen av forsta blodtransfusion att det handlar om en
patient med kroniskt transfusionsbehov.

Blodcentralen har specifika PM géllande talassemipatienter med atgirder for att minska risken for
hemolysreaktioner och alloimmunisering.

Filtrerade blodprodukter bor alltid anvéndas, och utvidgad blodgruppering inkluderande C, c, D, E,
e, K, k, jka, jkb, Fya, Fyb, Kpa, Kpb, MNS och Lewis bor utforas.
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Genotypning av blodgrupper kan bli aktuell inom snar framtid, och kan vara nddvéndigt hos
multitransfunderade patienter.

Blodet bor inte vara mer dn 10 dagar gammalt och sa fa donatorer som mdgjligt bor anvéndas for att
minimera risken for alloimmunisering.

Tvéttade RBC ges till patienter med upprepade svara allergiska transfusionsreaktioner.

Val av infart (RG-D)
Blodtransfusion kan med fordel ges via perifert blodkérl av sjukskoterskor med erfarenhet att sitta

och hantera perifera kanyler. Man kan dven Gvervéga en central infart s& som Port-a- Cath, dock
med hinsyn till 6kad risk for trombos eller infektion.

7.4.2 Jarnbindande behandling vid sekundér hemokromatos

Alla patienter med TDT drabbas av sekundéir hemokromatos till f6ljd av blodtransfusioner och
samtidigt Okat jairnupptag frdn magtarmkanalen. Varje enhet erytrocytkoncentrat innehéller mer dn
200 mg jarn som lagras i kroppen. Sekundéar hemokromatos ger kroniska progressiva organskador
med manifestationer som nedan:

¢ Levercirrhos, leversvikt, levercancer

* Hjéartsvikt, hjartrytmrubbningar

e Artropatier

e Diabetes

* Hypotyroidism

* Hypoparatyroidism

* Hypogonadism

» Infektioner pga jarninlagringen och immunpéverkan sdsom Yersinia enterocolitica, Klebsiella
species, Escherichia coli och Streptococcus pneumoniae.

Obehandlat ger hemokromatos en kraftigt 6kad mortalitet. Behandling med jirnkelerare
minskar risken for organskador och ger betydande forbittring av morbiditet och mortalitet.

For nirvarande finns det enbart tre preparat tillgingliga. Var god se tabell pa nésta sida och dven en
mer detaljerad beskrivning i FASS och referenser.®'®



Deferoxamin (Desferal®)

Deferipron (Ferriprox®)

Deferasirox (Exjade®)

Indikation

All jérninlagring
Barn och vuxna

Talassemia maijor
(Vuxna och barmn>6 ar)

Icke transfusionsorsakad
sekundar hemokromatos
(NTDT) frén 10 érs alder

B-talassemia major frén 6
&rs &lder

Owriga fransfusionskrévande
anemier samt Gven barn
2-5 &r gamla om Desferal
ar ofillrackligh

Administration

lv./s.c. T2 ~20 min

Po. x 3/dag. TV2 ~60 min

Po. x 1/dag. T/2 ~11-16 tim

Elimination

Urin, feces

Urin

Feces

Viktiga
biverkningar

Arfralgi, myalgi,
hudreaktion, retinal
skada, horselnedscittning

Neutropeni, svér (fatal)
agranulocytos, yrsel,
illamaende, artralgi,

Gastrointestinala
(buksmdartor),

huvudvark, klada,

(24) tim minst 4 dagar/
vecka®

(uppdelat p& tre doser)

(neuronal), kotdysplasi leverenzympéverkan kreatininstegring, proteinuri,
leverenzympdverkan
Erfarenhet ~37 &r ~17 &r ~7 &r
Vanlig dos 25-60 mg/kg over 812 75-100 mg/kg/dag 20-40 mg/kg/dag (en dos

dagligen)

Effekt p& leverinlagring

+++

++!

+++

Effekt pa hjértinlagring

++2

+++

++3

Fordelar

l&ng erfarenhet

Effektiv vid hjartinlagring

En dos per os dagligen

Nackdelar

Administrationssétt,
folisamhet

Tét proviagning,
biverkningar

Cl biverkningar

1. Otillracklig effekt har noterats vid dosering 75 mg/kg/dag, hogre dosering kan vara effektivare for patienter med

mycket hog jirninlagring.

2. Vid grav sekundir kardiomyopati har deferoxamain i.v. infusion en stark indikation. Trots god f6ljsamhet noteras
behandlingsvikt avseende hjartinlagring.

3. I enstaka studier har deferasirox pavisat effekt pa hjartinlagring vid modest inlagring.

Deferoxamin, Desferal® (RG-A)

* Vilbeprovad och effektiv jairnkelerare.

» Sannolikt det mest effektiva kelatpreparatet.

e Att enbart ge deferoxamin i samband med blodtransfusioner &r otillrickligt och vi avrader
starkt ifran en sddan behandlingsregim.

* Kan ges subkutant 6ver 8-12 timmar fem till sju dagar/vecka (till ex infusion hemma under
nétterna) eller kontinuerligt genom HomePump 4-5 dagar/vecka (oftast maste sjukskoterska

byta pump).

* Kontinuerlig i.v. infusion ges till patienter med hjartengagemang eller med hog kardiell risk.
Dosering enligt FASS.

* Vitamin C i sma doser 2 mg/kg/dag med start 4 veckor efter initiering av deferoxamin kan ges
som tilldgg for att forbattra effekten. Observera dock en samtidig risk for 6kat jarnupptag fran

magtarmkanalen.

*  For hantering av biverkningar se ref (5) och FASS.

* Hos vuxna rekommenderas 6gon och hdrselkontroll var till vartannat ar.
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Deferipron, Ferriprox® (RG-A)

Sannolikt det effektivaste kelatpreparatet vid hjartinlagring tack vare ligre molekylvikt.
Kan kombineras med deferoxamin i akut situation (synergistisk effekt).
En 6kad dos till 100mg/kg/dag 6kar jarnutsondringen utan 6kade biverkningarna.

Cirka 1 % drabbas av agranulocytos. Behov av provtagning blodstatus och neutrofiler varje
vecka initialt, darefter varannan vecka forsta dret (medianinsjuknande 4r 9 dagar), sedan
glesare.

For hantering av biverkningar se ref (4-5) och FASS. Leverenzymer skall kontrolleras initialt
varje manad, direfter varannan manad (sedan glesare).

Zinkbrist har rapporterats under behandling och korrigeras genom substitution. Kontroll var
sjatte manad rekommenderas.

Deferasirox, Exjade® (RG-A)

Sannolikt det preparat som ger bést foljsamhet med tanke pa dosering per oralt en gang per
dag.

Njur- och leversvikt ér kontraindikationer. Risk finns fér forsémrad njurfunktion hos
njurfriska. S-kreatinin kontrolleras initialt manatligen efter insattningen och vid doshgjning.
Aven leverprover bor initialt kontrolleras varje manad.

Mindre gastrointestinala biverkningar ses om preparatet smygs in (startdos 10 mg/kg/ dag)
vilket dock medfor sdmre initial effekt. Att administrera deferasirox pa annat sétt, till exempel
med mat, paverkar farmakokinetiken och kan leda till béttre tolerabilitet men bor endast goras
med forsiktighet.

Deferasirox ér lika effektivt mot leverinlagring som deferoxamin.

For hantering av biverkningar se ref (4-5) och FASS.

Kombinationsbehandling med tvd preparat kan overvigas om (RG-D)

Monoterapi inte lyckas uppna malet med bra hemokromatosbehandling.

Patienten far biverkningar av 6kande dosering av ett preparat.

Intensivare behandling kriavs sdsom vid

- svar hemokromatos: oftast ny patient med tidigare icke optimal behandling. Ge intensiv
kombinationsbehandling med iv infusion deferoxamin 7 dagar/vecka + po deferipron.

- oftast ny patient med tidigare icke optimal behandling. Ge intensiv kombinationsbehandling
med iv infusion deferoxamin 7 dagar/vecka + po deferipron.

- situationer dér snabbare behandling och optimering av jirninlagringen onskas, till exempel
infor en planerad graviditet eller infor allogen stamcellstransplantation.

Vid kombinationsbehandling dr biverkningar som rapporterats desamma som for varje preparat

enskilt.

Hos patienter med endokrina komplikationer har kombinationsbehandling méjliggjort

reversering dar singelbehandling varit resultatlos.

Mest erfarenhet finns det av kombinationen deferoxamin + deferipron men idag finns studier pa
alla tdnkbara kombinationer av tillgédngliga preparat.'>"



7.4.3 Monitorering av hemokromatosbehandling (RG-B/C)

Regelbunden monitorering av hemokromatos och dess behandling 4r n6dvéndig med tanke pa stor
individuell variation i dosering, effekt, biverkningar och féljsamhet. Underbehandlade patienter
loper risk for hemokromatosskador, medan overbehandling kan ge langsamt progredierande
biverkningar som kan orsaka bestdende skador sdsom syn- och horselskador.

Monitorering ger ocksd mojlighet till kontroll av foljsamhet med medicinering och underléttar dos
anpassning. Frekventa kontroller av S-Ferritin och glesare regelbundna undersdkningar med MR ger
idag en bra mojlighet att i detalj f6lja jarninlagringen i kroppen.

S-Ferritin
¢ QGer ett bra matt pa jirninlagring i kroppen.
« Enkelt prov som kan tas regelbundet och speglar behandlingseffekt och foljsamhet.

¢ Hos patienter med TDT korrelerar S-Ferritin relativt bra med jarnkoncentrationen i levern
(detta till skillnad med patienter med NTDT dér korrelation dr mycket simre).

* Patienter med S-Ferritin mellan 500-1200 pg/L har oftast (men inte alltid) en vél kontrollerad sjukdom.

* Falskt hoga varden ses vid leversjukdom, likemedelsorsakad leverskada, infektion,
inflammation, vissa tumorsjukdomar och graviditet.

¢ Ototoxicitet av deferoxamin kan minimeras genom att berdkna kvoten av daglig dos (mg/kg)/
S-Ferritin (ng/L), som ska héllas under 0,025.

e Deferipron kan ge simre korrelation mellan s.Ferritin och riktig lever jarnkoncentration (lagre
Ferritin an forviantad). JAmfor darfor och korrelera S-Ferritin med MR métningen av LIC.

MR lever och hjiirta

Undersokning for jarninlagring i lever och hjirta kréiver tillgang till mjukvaran for T2* eller
Ferriscan. MR T2* dr vilbeprovad internationellt och finns pé de flesta universitetssjukhus i
Sverige. Dock dr erfarenheten avseende tolkning av fynd varierande. MR-Ferriscan skickas

daremot for central analys till Australien. Anses vara mer standardiserad och kénsligare hos
patienter med levercirrhos.!”-2%-2!

Radgdr med MR-radiologen pé ditt ndrmaste universitetssjukhus om vilken teknik som finns tillgénglig.

* I MR-remissen skall anges att man 6nskar svar pé jirnkoncentration i levern (Liver Iron
Concentration, LIC) helst i mg/g lever, ejektionsfraktion i hjartat (%) och MR-signal fran
hjdrtat i millisekunder (ms). Om andra enheter anvénds av rontgen, behover man samrada och
fortydliga motsvarande normala, 14tt forhojda och patologiska varden.

* Undersokningen kan upprepas var 6:¢ manad till vart 3:e ar beroende hur vil sjukdomen &r
behandlad.

* Korrelera MR-svar med patientens S-Ferritin for att etablera ett malvarde for S-Ferritin for att
undvika tita MR-undersokningar.

7.5 En optimalt behandlad talassemipatient har (RG-B)
e Ilevern (viktigaste mattet) ett LIC méatt med MR < 3-7 mg/gram. LIC > 7 medfor risk for
organskador och om LIC > 15 foreligger risk for allvarliga lever/hjirtskador.

*  Vid hjirtundersokningar en normal MR signal (> 20 ms), normal EF (MR eller ekokardiografi) och
normalt EKG. Om hjirtsignal <10 ms foreligger stor risk for hjirtskador.

* Ett individuellt satt m4l for S-Ferritin. Vérdet tolkas i relation till patientens MR undersdkning.
Oftast dr 500-1000 pg/L optimalt.

21



22

7.6 Regelbundna kontroller vid talassemia major (TDT)

Baseline se 7.3.3.

Var till var 3:e mdanad (RG-C/D)
* Blodvirden och S-Ferritin.

* Behandlingsspecifika prover: Blodstatus med B-celler (Ferriprox), leverprover och kreatinin
(Exjade) beroende pé aktuell medicinering.

Arligen (var 6:e-12:e mdnad beroende pd hur viil sjukdomen ir behandlad)

* Klinik: symptom, lidkemedelsbiverkningar, symptomgivande splenomegali och tecken pa
organskador.

* Leverenzymer och njurfunktionsprover.

* Endokrin kartlaggning: Fastande B-glukos, vitamin-D-koncentration, S-joniserat calcium,
S-fosfat, TSH, T3 och T4, S-PTH och S-testosteron. For kvinnor dessutom LH, FSH och
estradiol+estradiolmetaboliter vid kliniska tecken pa hormonbrist.

* Hemokromatoskartldggning: MR lever och hjirta (se foregdende sida).
»  Ogonundersdkning och éronundersdkning.

* Hjartundersokning med ProBNP, EKG och ekokardiografi (arytmier, EF, tecken till
kardiomyopati eller pulmunell hypertension) vart till vartannat &r.

* S-Zink.

Varannat till var 3:e-4:e dar

* Osteoporoskartliggning med DEXA-maitning. Intervall enligt rekommendation fran
endokrinolog som tolkat undersékningen.

* MR lever och hjirta. Intervall beroende pa sjukdomsliage, se foregaende sida.

7.7 Allogen hematopoietisk stam cell transplantation (HSCT) (RG-C)

Allogen HSCT ér idag den enda botande behandlingen for patienter med TDT. Forbéttrat val av
donator, pretranplantationsbehandling av patientens hemokromatos, anvédndning av cyklosporin,
forbattrad diagnostik och behandling av infektioner sdsom sepsis, svamp och CMV har bidragit till
en markant forbattring av resultaten. Samtidigt ar risken for

transplantatrejektion, transplantationsrelaterad mortalitet och svar handikappande kronisk GVHD
sjukdom inte helt forsumbar.?*2

Beslut om behandling med allogen HSCT tas efter noggrann analys av olika faktorer (se nedan) och
en detaljerad genomgang av fordelar och nackdelar tillsammans med patienten och anhdériga. Inte
sdllan behdver man konsultera ett transplantationscentrum med erfarenhet av hemoglobinopatier
(England, Italien, Frankrike eller Spanien) for rad och hjélp med analys av olika riskfaktorer. Vissa
protokoll kréver till exempel leverbiopsi och splenektomi som en del av beddmningen/forberedelsen.

Val av patient

Biista transplantationsresultaten nis under barndomen dér komplikationer &r betydligt farre &dn i vuxen
alder. Riskfaktorer som kan leda till 6kad mortalitet, rejektion av transplantat och andra komplikationer
inkluderar hepatomegali, leverfibros och icke adekvat behandlad hemokromatos. Barn som saknar
dessa riskfaktorer har en sjukdomsfri verlevnad pa 91 % och en transplantationsrelaterad mortalitet
pa 8 % att jamfora med barn som har alla de tre riskfaktorerna dér sjukdomsfri 6verlevnad och
mortalitet dr 58 % respektive 19 %. HSCT skall dirfor med fordel erbjudas tidigt under barndomen
hos en vilbehandlad patient. Att notera &r att en individulell bedomning och stillningstagning beh6vs



dven for vuxna patienter dir transplantation kan 6vervagas upp till 30 ars aldern om vélbehandlat och
organfrisk patient med tillginglig syskondonator eller fullmatchad icke besldktad donator.

Val av donator

Bista donatorn ar ett HLA-matchat syskon. Ménga transplantationscentra kan acceptera en icke
beslidktad HL A-matchad donator eller donator med en minor HLA-mis-match. Erfarenhet med
transplantat fran HLA-mis-match donator och navelstrangsstamceller anses fortfarande vara begriansade
och experter avrader fran transplantation om annan lamplig donator inte hittas. Haploidentisk
transplantation med besléktad donator har provats i begrinsad utstrickning men far betraktas som
experimentell i nuldget pga sekundart langvarig immundefekt och relaterad morbiditet och mortalitet.*

Val av konditioneringsregim

Skall ske i samrad med centra med erfarenhet inom omrédet. Val av cytostatika behdver anpassas
till patientens riskfaktorer sisom eventuell leverskada och alder.

Posttransplantationsuppfoljning

Noggrann och langdragen uppfoljning efter transplantationen behdvs med fokus pa foljsamhet,
monitorering av immunhdmmande medicinering, hog férekomst av mixed chimérism, 6kad risk for
rejektion, risk for GVHD och behandling av hemokromatos med venesektio.

7.8 Lékemedelsbehandling av TDT

En viktig mekanism for anemi vid talassemi dr forekomsten av kronisk ineffektiv erytropoies.
Luspatercept ar ett 16sligt fusionsprotein som tillhor en ny grupplikemedel. Den har en himmande
effekt pa de faktorer som hdmmar erytropoiesen. Luspatercept fungera som en ligand filla

for TGF-P liganden som i sin tur minskar den aberrant Smad2/3 signaleringen som himmar
erytropoiesen. I kliniska prévningar har behandling med luspatercept, sunbkutana injektioner var
tredje vecka, gett forbéttrade hemoglobinviarden hos patienter med NTD talassemi och minskade
transfusionsbehov hos patienter med TDT. Vi avvaktar beddmning av preparatet av myndigheter
(EMA/LMV) och TLV innan vi tar stillning till anvdndningen av likemedlet.**

79 Genterapi

Preliminira resultat av kliniska provningar har pavisat mojligheten att behandla Talassemi med
genterapi. Konditionering med busulfan, ex-vivo gentransduktion med hjélp av LentiGlobin vektor
foljd av stamcellsatergivning ar den teknik som hittills gett resultat i mindre studier (Alexis et al,
New Engl J Med, 2018). Tekniken dr under utveckling och genterapicentra kommer att etableras i
norden under kommande aren.

710 Handléggning av sjukdomsspecifika manifestationer/komplikationer

710.1 Extramedullér blodbildning/pseudotumérer (RG-C)

En dramatisk skillnad jaimfort med andra kroniska anemier &r patienternas benédgenhet att utveckla
extramedulldr blodbildning. I extremfallen kan den erytroida margproduktionen invadera och
forstora benkortex och leda till ektopiska dar (pseudotumorer) av hematopoes i t.ex. thorax,
kotpelaren, backenet eller sinus. Dessa expansiva fordndringar kan trycka pd omgivande vavnad.
Behandlingen bestar i att minska den egna hematopoesen genom till exempel intensifierade
blodtransfusioner eller genom lokal behandling med radioterapi.?’?
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7.10.2 D-vitaminbrist (RG-C/D)

Vid D-vitaminbrist med 25-OH vitamin D < 50 nmol/L behovs substitution. Ofta inleds
substitutionen med t.ex. Kalcipos-D Forte 1x2 (eller enbart vitamin-D preparat om patienten har en
kost rik med mjolk och ost). En del patienter tolererar D-vitamin i orala mixtur/droppar béttre. Om
25-0OH vitamin D dr < 25 nmol/L kompletteras utredningen med S-PTH och S-ALP for att bedoma
skelettpaverkan av D-vitaminbristen och behov av D-vitamintillagg. Om PTH ar forhojt laggs
ytterligare D-vitamin till. Ny kontroll av PTH, 25-OH Vitamin D och ALP gors efter 3 manader
varefter doseringen kan behova justeras. Malet 4r 25-OH Vitamin D > 50 nmol/L och ett normalt
PTH'29,30

7.10.3 Tromboemboliska komplikationer (RG-C)

Patienter med TDT har en 6kad risk for vendsa och arteriella komplikationer. En multicenterstudie
visade att 4 % av patienterna med talassemia major haft en trombotisk komplikation. Till
patofysiologin bidrar sannolikt exponering av prokoagulerande fosfolipider pé skadade erytrocyter
och endoteldysfunktion sekundir till associerad kronisk inflammation. Systematiska studier
avseende forebyggande behandling saknas.

Léangtidsbehandling med antikoagulantia bor 6vervégas for patienter med vends trombos, och
profylaktisk korttidsbehandling till alla som genomgér kirurgi. Det finns fortfarande begrinsade
data avseende anviandning av DOAC vid talassemi-relaterad trombos. De publicerade studier vid
hemoglobinopati associerad vends tromboembolism visar dock likvirdigt effekt och sdkerhetsprofil
och dessa medel kan &vervigas vid franvaro av andra kontraindikationer och efter en individuell
bedomning. (RG-C) #4647

7.10.4 Smdirta (RG-C)

En prospektiv multicenterstudie av 258 talassemipatienter (medianélder 29 ar, spann 12-71 ar) belyste
smérta som ett vanligt forekommande symtom. Av patienterna rapporterade 81 % att de haft smérta
>1 ar, och 31 % >5 &r. Smartan dr vanligen lokaliserad till landryggen (82 %), benen (56 %), huvudet
(48 %) och brostryggen (47 %). Patienterna beskrev sin smirta sista fyra veckorna som ingen, mild,
mattlig eller svar i respektive 36, 36, 19 och 9 % av fallen. Aven om etiologin av smértsyndromet

ar ofullstandigt kédnt s& 4samkar sméirta patienterna betydande lidande. Analgetika har bra
symptomlindrande effekt hos dessa patienter.>3¢

7.10.5 Fertilitet (RG-C/D)

Patienter med talassemi kan ha fertilitetsproblem pa grund av hypogonadotrofisk hypogonadism
eller sekundiar hemokromatos, medan normal fertilitet har dokumenterats hos véltransfunderade,
vilkelerade patienter.

Fertilitetssvarigheter handldggs i samarbete med gynekolog och/eller reproduktionsmedicinsk
specialistklinik. Man har provat gonadotropinbehandling f6r induktion av ovulation och
spermatogenes med bittre effekt pa det forsta dn det sistnimnda, men langvarig stimulation kréavs
ofta. Invitro-fertilisation (IVF) ar ett annat etablerat behandlingsalternativ for dessa patienter.?’

710.6 Graviditet (RG-C)

Majoriteten av patienter med vélkontrollerad talassemi och sekundédr hemokromatos har bevarad
fertilitet. Tatt samarbete med patientens gynekolog och specialistmddravarden ar nodvéandig.
Vilskrivna riktlinjer finns fran bland annat RCOG (Royal College of Obstetricians and
Gynaecologists, Management of B Talassemia in Pregnancy.”’



Vid graviditetsonskan behover hematologen underséka och atgiarda foljande aspekter.

Léamplighet for graviditet

Forekomst av skador i hjarta eller lever.

Endokrinsystemet: diabetes, hypotyroidism eller hypoparatyroidism?
Tidigare tromboemboliska manifestationer?

Vitaminbrist?

Virusinfektioner?

Kraftig splenomegali?

Genetisk rddgivning efter screening av partner for hemoglobinopatier.

Genomgang av medicinering

Medel mot diabetes, tyroidea och andra endokrinologiska mediciner.
Stoppa bisfosfonatbehandling mot osteoporos 6 ménader innan graviditet.
Borja med folsyra (T Folacin Smg x1).

Behandla eventuell vitamin- och kalciumbrist.

Stoppa alla perorala jarnkelerare 3 ménader innan graviditet. Sétt ut deferoxamin
omedelbart vid graviditet.

Kontroller under graviditetsperioden

Téta kontroller i samrad med specialistmddravarden rekommenderas.

Risk for graviditetskomplikationer.

Monitorering for hjirta, lever och tyroideasjukdom.

Monitorering for graviditetsdiabetes.

Monitorering for intrauterin tillvixthdmning av foster.

Eventuellt 6kat transfusionsbehov med mal att behalla Hb > 100g/L.

Diskutera forlossning (normal vaginal eller kejsarsnitt) i god tid med gynekolog.

I undantagsfall med svar hemokromatos och risk for hjartpaverkan kan man 6vervéga
forsiktig behandling med deferoxamin i 3:e trimestern.

Aterinsitt jirnkelerare tidigast efter férlossningen. Om patienten viljer att amma barnet far
man enbart anvdnda deferoxamininfusion som jarnkelerare.

Aterinsitt osteoporosbehandling efter forlossningen.

710.7 Splenomegali (RG-B)

Alla patienter med TDT har splenomegali som en manifestation av extramedulldr erytropoes.
Komplikationer av splenomegali inkluderar bland annat smérta och hypersplenism.

Splenektomi &r indicerad vid;

Symptomgivande splenomegali med vark/buksmértor.

Kraftig splenomegali med risk for mjéltruptur. Individuell klinisk bedémning.

Tecken pa hypersplenism med uttalad trombocytopeni/leukopeni.

Enligt specifika protokoll infor allogen stamcellstransplantation.

Okande transfusionsbehov till >1,5x av patientens tidigare transfusionsbehov.

Splenektomi bér om maojligt utféras laparoskopisk vid en kirurgiklinik med erfarenhet av
splenomegali och blodsjukdomar. Infor splenektomi bor vaccination mot pneumokocker, H.
influenzae och meningokocker ges.
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Patienterna har en dkad risk for portaventrombos (PVT) och andra buktromboser. Overvig forlingd
trombosprofylax i en ménad. Overvig dven postoperativ screening med ultraljud for en tidig
diagnos och behandling av PVT. Pa lang sikt ses viss okad risk fér pulmonell hypertension.?®%

7.10.8 Infektioner

Patienter med talassemi har dkad risk for infektioner. Infektioner har blivit den storsta orsaken
till mortalitet hos talassemipatienter i vistvirlden nu nir morbiditet och mortalitet pa grund av
hemokromatos har minskat tack vare effektiv keleringsbehandling.

» Transfusionsrelaterade infektioner som HIV och hepatit &r lyckligtvis inte ett problem 1
vélfardslidnder.

» Risk foreligger for infektioner relaterade till splenektomi dvs infektioner med kapslade
bakterier och svar sepsis hos splenektomerade patienter.

» Infektioner av centrala infarter dr ett kiant problem hos patienter med CVK eller subkutan
venport och ska handliaggas enligt praxis for dessa infektioner.

» Infektioner me siderofila bakterier som Yersinia enterocolitica, Klebsiella, Escherichia coli,
Pseudomas aeruginosa, Streptococcus pneumoniae har 6kad patogenicitet vid jirndverskott.

» Infektioner relaterade till deferoxaminbehandling som kan fungera som siderofor (jirngivande)
till bakterier som Yersinia enterocolitica, Vibrio vulnificus och dven 6ka risken av mucormycos.
Deferoxamin skall darfor séttas ut vid febrila infektioner tills infektion med siderofila bakterier
ar utesluten. Deferipron och deferasirox kan ddremot ha skyddande effekt mot mucormycos
och Vibrio vulnificus eftersom de inte &r siderofora substanser.*

* Deferipron kan ge agranulocytos hos ca 1 % av behandlade patienter. Svar neutropeni
(reversibel vid utsédttning av medicinen) kan kompliceras med neutropen feber och sepsis.
Noggrann patientinformation och téta kontroller med blodprover ér ndédvéndiga.

* Parvovirus B19-infektion kan orsaka aplastisk kris hos patienter med kronisk hemolys och bor
misstdnkas vid plotsligt svart Hb-fall.

» Talassemipatienter som genomgar allogen stamcellstransplantation 16per risk for
transplantationsrelaterade infektioner.

7.10.9 Pulmonell Hypertension (RG-C)

Detta dr en ovanlig komplikation hos patienter med TDT. Den &r vanligare hos patienter som

har genomgatt splenektomi och karaktériseras oftast av ldngsamt 6kande besviar med trotthet

och andfaddhet. Diagnos erhalls via ekokardiografi som sedan kompletteras med utredning vid
kardiologklinik. Behandlingen ar oftast komplicerad och skdts av kardiolog med specialintresse av
pulmonell hypertension.**

7.10.10 Osteoporos (RG-C)

Denna orsakas av multipla faktorer sdsom utstrackta benbalkar, hormonella och nutritionella brister och
jarntoxicitet. Osteoporos drabbar speciellt kvinnor, splenectomerade, daligt jirnkelerade och de med
lagt HbF samt patienter med hypogonadism. Vitamin D och calcium skall féljas och osteodensiometri
skall goras vartannat ar till alla patienter. Bisfosfonatbehandling kan komma i friga savil som
hormonsubstitution vid hypogonadism.2*303747



8. NON TRANSFUSION DEPENDENT TALASSEMIA (NTDT)

8.1 Etiologi

De tre entiteterna beta-talassemia intermedia (B-TT), HbEP och HbH ingér i denna grupp.
Beteckningen &r nagot problematisk, eftersom hér ingar vissa patienter som dtminstone periodvis
bor fi transfusioner.

8.2 Klinik

Tillstandet kdnnetecknas av mikrocytidr hemolytisk anemi med Hb 60-90 g/L. Till denna

kategori rdknas de patienter som ir kliniskt adapterade till sitt 1dga blodviarde sa att regelbunden
blodtransfusion i allménhet inte behdvs. Graden av ineffektiv erytropoes varierar. Okad utséndring
av erytroferon fran benmérgen, ett protein som nedreglerar hepcidin, 6kar upptaget av jarn fran
tarmen och okar utsldppet av jarn fran makrofagerna.*°

Tillfallig blodtransfusionsbehandling kan bli aktuell om Hb sjunker i samband med olika slags
kroppsliga belastningar eller vid organskador. Det 4r inte Hb-nivan per se som styr behovet av
blodtransfusion utan graden av vdlméende. Huruvida patienten behdver blod kan dessutom dndras
over tid beroende pa fysiologiska krav (vaxt, pubertet, graviditet).

Det foreligger en stor individuell variation i genomslag av sjukdomssymtom. Svéra fall debuterar
kliniskt i férskolealdern men milt drabbade individer kan forbli asymtomatiska upp i vuxen alder.
Med stigande alder upptriader organskador, speciellt efter splenektomi. Jimfért med TDT ser man
vid NTDT mer uttalad hemolys med 6kad forekomst av gallstensbesvér, tromboembolism, cerebrala
infarkter, pulmonell hypertension, bensar och oftare pseudotumorer.Daremot har NTDTpatienter
féarre jarninlagringsskador pa endokrina organ och hjirtat.

Vid HbEP och B-TI ir bildningen av B-kedja reducerad till 15-40 %. Overskottet av a-kedja ger
patagligt ineffekiv erytropoes med utsvimning av kdrnférande roda blodkroppar (normocyter) i
cirkulationen och hemolys. HbEP ar speciellt vanligt forekommande i 6stra Indien, Bangladesh och i
delar av Sydostasien samt i Kalifornien p.g.a. immigration. En icke obetydlig andel av HbEB- fallen
ter sig som B-TM och ska behandlas pa samma vis som B-TM. B-TI forekommer i lag frekvens inom
alla populationer dér B-talassemi finns och ar speciellt vanligt forekommande i delar av Afrika dar
mutationer med mildare fenotypiskt uttryck av B-genen dominerar.

HDH finns i alla populationer dir a-talassemi finns men &r vanligast forekommande i Sydostasien,
Mellanostern och delar av Afrika med sammanlagt upp till 1 miljon fall i varlden.

HbH har tre av fyra a-gener utslagna. Overskottet av B-kedjor filler ut i erytrocytmembranet
(P4=HbH). I sin vanligaste form (deletionel HbH) ses mest hemolytisk anemi, hepatosplenomegali
och gallstenssjukdom. Den minoritet som har punktmutationer (t.ex. non-deletionel Hb Constant
Spring) har mer uttalat anemi med ineffektiv erytropoes, far tidigare jarninlagring, oftare
splenomegali, gar oftare till splenectomi (20 %) och behdver oftare transfusioner. Bdda varianterna
kan fa hemolytisk kris med hastig nedgang i Hb ner mot 30-40 g/L, leukocytos, trombocytopeni
och njurskada. Utlosande &r infektioner (t.ex. Gramnegativ sepis), hypoxi, graviditet och oxiderande
droger. Bakomliggande orsak skall d4 &tgérdas och samtidig understddjande behandling ges
(antibiotika, transfusion upp till Hb > 80-90 g/L och vitska).
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8.3 Kliniska |<omp|i|<<]tioner‘”"12

Anemi inducerar EPO-produktion som stimulerar benmaérgen till expansion som kan resultera i
skelettdeformiteter hos barn och pseudotumorer i medeldldern. Nedreglering av hepcidin leder

till skadlig jarninlagring fr.o.m. tondren med risk for att fria radikaler” ger skador pa lever,
endokrina organ och kirlendotel. Erytrocyter och normoblaster i blodbanan exponerar annars

dolda membranstrukturer ("flip flop’/phosfatidylserin) som triggar till trombos, inflammation

och endotelskador. Splenectomi 6kar andelen triggande erytrocyter. Kronisk hemolys ger
hepatosplenomegali, gallstenar och vasokonstriktion som kan ge pulmonell hypertension, ischemisk
hjartsjukdom, bidra till tromboser och dystonier i glatt muskulatur ("magont”, priapism). Anemi och
syrgasbrist stressar hjartat till svikt pa sikt.

Hjérnans kérl skyddas inte, som vid B-TM, av regelbunden transfusion av friska erytrocyter. Man
ser ibland tysta ischemiska lesioner < 1,5 cm (SCI, Silent Cerebral Infarction) pA MR och incidensen
av vanliga cerebrala infarkter &r okad.

Alla dessa mekanismer dstadkommer en toxisk endogen milj6é hos patienter med NTDT. Olika organ
kan skadas i varierande omfattning och darfor krévs en regelbunden fortlopande multiorgankontroll.

Oavsett typ av organskada sd aggraveras denna i néirvaro av endera av foljande riskfaktorer:
» délig jarnkelering (S-Ferritin > 800, LIC > 5)
¢ splenektomi
e om TPK > 500 eller Hb <90 g/L
* hog hemolysgrad
» vid familjehistoria av trombos/koagulationsdefekter
* om andra cardiovaskuléra riskfaktorer foreligger (DM, HT, rokning, FF)
» otillrdcklig transfusionsbehandling
» vid stigande alder (speciellt om > 35 ar)
» vid endogent lagt HbF

NTDT relaterade manifestationer/komplikationer

Jarnoverskott (IOL = Iron Over Load): Jarn hélls inte kvar i makrofagernas ferritin nir hepcidin
ar lagt. Darfor underskattas jarnets skadeverkan vid métning av S-Ferritin vid NTDT. Redan

vid S-Ferritinvdrden pa > 800 ses en 6kad risk for organskador (lever, trombos, PHT, cerebrala
infarkter, osteoporos, tubuldr dysfunktion i njurarna m.m).*

Noggrann monitorering av jairnoverskott ér viktig dven vid NTDT! Behandling kan behdvas

intermittent eller kontinuerligt beroende pé graden av hemokromatos.**

Levern &r det organ som &r mest utsatt for toxicitet av jarn, som har en proliferativ (stimulerar
fibrinogenes och cirrhosutveckling) och mutagen (HCC = Hepato Celluldr Cancer) effekt. S-Ferritin
pé 800 ug/L motsvarar oftast en LIC pa >5mg/g vid NTDT. Det dr indicerat att gora MRT2*

vid S-Ferritin > 800 ug/L (eller lagre virden om tecken pa organskada finns liksom patologiska
leverensymvirden). Ultraljud och vid behov fibroscan/elastografi bor goras arligen. Jarnkelerande
behandling bor dvervigas nér S-Ferritin stiger 6ver 800 (LIC > 5mg/g). Leverprover (S-bilirubin,
ALAT, ASAT, ALP och LD) ska foljas kvartalsvis, a-fetoprotein arligen (> 40 ars alder, obs.
ersitter inte ultraljud undersdkning av levern) och man ska testa for hepatit B och C. Samrad med
gastroenterolog vid fynd tydande pa leverpatologi.

Endokrinopatier ses sekundart till jirninlagring. Man ska kontrollera regelbundet for DM,
hypoparatyroidism, hypotyreoidism, hypogonadism och ha viss kontroll av binjurebarksfunktionen,



speciellt vid foreliggande riskfaktorer. Ungdomars tillviaxt och pubertet ska f6ljas noggrant av
pediatriker.

Splenomegali/Splenectomi: Se 7.10.7. Vid splenomegali/hypersplenism hos NTDT- patienter kan
splenectomi 6ka Hb med 10-20 g/L, minska transfusionsbehovet och reducera mjiltreservoaren for
jarn. Dock elimineras cirka 80 % av skadade och skadande erytrocyter/ normocyter i mjilten och
dessa kommer att exponeras i blodbanan efter splenektomin. Efter splencktomi far man 5 x dkad
risk for trombos (median-tid till trombos 8 ar), 4 x 6kad risk for pulmonell embolism och bensar
samt O0kad risk for SCI, PHT och infektioner (viktigt att vaccinera!). Indikation for splenektomi ska
noga penetreras pa vuxna.

Gallstenar/Cholecystectomi: Hemolysoch hyperbilirubinemi kan ge gallstensbildning. Incidensen
varierar bl.a. p.g.a. att vissa patienter har mutationer i genen for UDP (glucoronosyltransferas-1)
som kan oka frekvensen av gallsten. Vid splenektomi ska man alltid passa pa att kolecystektomera
samtidigt.

Trombos/Lungemboli: Se dven 7.10.3. Tromboembolism ar generellt sett vanligare férekommande
vid NTDT jamfort med vid TDT. Med aren drabbas upp emot 15-30 % och ju fler foreliggande
riskfaktorer, desto hogre trombosrisk. Att bli gravid ger en riskokning x 4. Efter intrdffad trombos/
LE ska livslang AK-behandling 6vervigas beroende pa nérvaro av riskfaktorer ovan.?*3

PHT (Pulmonell Hypertension): Ska misstinkas om TRV > 2.5- 2,8 m/s /PA-tryck > 30- 35
mmHg vid UCG-undersékning. TRV > 3.2 ms har ett 93 %-igt prediktivt virde fér PHT. For att
sikerstélla diagnosen ska man gora en hdogerkammarkateterisering. Det anses att uppemot 30 %
patienter har gransvirden pd UCG men att incidensen PHT efter kateterisering ligger pd 2-5 %.
Riskfaktorer ska om mojligt dtgdrdas. Lungscintigrafi for att utesluta kronisk lungembolism ska
overvagas.

Cerebral infarkt/ischemi: Férekommeri 6kad omfattning trots franvaro av “vanliga” riskfaktorer
som DM, HT, rokning och formaksflimmer. P4 MR ses tecken pa tyst cerebral ischemi (SCI) hos
upp emot 30 % vid 30 &rs alder och efter splenektomi hos upp emot 60 % (jamfort med incidensen i
den generella populationen pé 11 % vid < 50 ars &lder). Foérekomst av SCI upptéckt pa MR forebadar
nedsatt kognitiv férmaga och okad forekomst av stroke.?*

Bensir: Okar i incidens med stigande &lder och 6kat antal riskfaktorer och 4r smirtsamma och
svarbehandlade. Kan motverkas med hydroxyurea (dosering som nedan), blodtransfusioner och
EPO-behandling. Patienten bor ha benen i hojdlage 1-2 timmar/dag.

Extramedulléir hematopoes och pseudotumorer: Se 7.10.1.
Osteoporos: Se 7.10.10.

Graviditet: Innebar 6kad risk for komplikationer for savél moder (fyrfaldigt 6kad trombosrisk) som
foster (tillvixthdmning, délig utvecklig, fortida forlossning). En stor mjilte kan behdva avldgsnas
fore graviditet. Hb bor hallas > 100 g/L. med transfusioner for att optimera fostrets utveckling

vilket dock innebér 6kad risk for alloimmunisering. LMWH i profylaxdosering bor vervigas till
alla NTDT-patienter peripartum. Hogriskpatienter for trombos kan erbjudas profylax under hela
graviditeten.’

Alloimmunisering: Man ser 6kad risk vid start av blodtransfusioner, speciellt om det sker under
graviditet. Genotypning kan bli aktuell.
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8.4 Sjukdomsspecifik behandling

Det finns en stor variation i klinisk svarighetsgrad bland patienter med NTDT. Olika slags
behandlingar kan behovas tillfalligt, periodvis eller regelbundet. Bristen pa klara handfasta riktlinjer
ar besvarande och det dr inte sdllan upp till hematologen att vid rétt tidpunkt introducera rétt
behandling.

8.4.1 Blodtransfusion (RG-C)

Kan ges tillfalligt (graviditet, kirurgi, infektioner), i perioder hos unga (skelettdeformiteter,
utvecklings-/tillvixtrubbning, splenomegali/hypersplenism) och dldre (bensér, trombos, PHT, SCI,
pseudotumorer). Risk for 6kad jarninlagring ska alltid 6vervagas!

8.4.2 Folat substitution

Nastan alla patienter med TI har folatbrist. Kronisk folatsubstitution rekommenderas.

8.4.3 Hydroxyurea (RG-B)

Kan 6ka HbF hos en liten subgrupp av patienter. Detta kan neutraliserar kérlskadande mekanismer
och hojer Hb-vérdet. Kan vara av virde vid PHT, bensér, hypothyreoidism, osteoporos och
pseudotumorer. I sé fall ges 10-20 mg/kg/dag vilket ar lagre dos &n vad som anvénds vid t.ex.
Sickelcellsjukdom (SCD). Att notera &r att bra studier saknas och anvindningen av hydroxyurea vid
talassemi dr ifragasatt av manga experter.

8.4.4 Jérnkelering (RG-B)

Har hogsta prioritet och bor starkt 6vervéigas nir S-Ferritin > 800 och LIC > 5mg/g i levern.

8.4.5 Trombosprofylax (RG-C)

Ar indicerad vid gravitet och i samband med kirurgi/immobilisering.

8.4.6

En viktig mekanism for anemi vid talassemi dr forekomsten av kronisk ineffektiv erytropoies.
Luspatercept dr ett 10sligt fusionsprotein som tillhér en ny gruppldkemedel. Den har en hdmmande
effekt pa de faktorer som hdmmar erytropoiesen. Luspatercept fungera som en ligand filla

for TGF-P liganden som i sin tur minskar den aberrant Smad2/3 signaleringen som hdmmar
erytropoiesen. I kliniska provningar har behandling med luspatercept, sunbkutana injektioner var
tredje vecka, gett forbéattrade hemoglobinviarden hos patienter med NTD talassemi och minskade
transfusionsbehov hos patienter med TDT. Vi avvaktar beddmning av preparatet av myndigheter
(EMA/LMV) och TLV innan vi tar stillning anvéindningen av ldkemedlet.

8.5 Regelbunden uppfélining av patienter med NTDT

Patienter med NTDT-diagnos ska foljas regelbundet p&4 hematologisk mottagning med regelbunden
provtagning och undersékningar.

Hemokromatos: S-Ferritin var 3-4:e manad.

Lever: Leverprover var 3-4:¢ manad. a-fetoprotein halvarsvis (> 40 &r). Hepatitprover vid diagnos,
upprepa vid behov.



Ekokardiografi: Rutin vart 2-3:e ar. Vid leverpaverkan arligen.
T2*: Vartannat ar. Vid leverpaverkan arligen.

Pulmonell hypertension: Ekokardiografi vart 2-3:e &r. Om PA > 25-40 mmHg / TRV > 3 m/s
hogerkammarkatetrisering.

Skelett: DEXA vartannat ar eller enligt rekommendation frdn endokrinkonsult som tolkar
undersokningen.

Nutrition: Vitamin D och Zink halvarsvis.

Endokrinologi: Som vid TM-patienter. Observera att dven hér d&r HbA1C opalitligt som ett prov for
kontroll av TI-diabetiker pga hemolys och transfusioner.

Jirnkelering: Arligen kontroll syn och hérsel.

Hjarna: MR vart 2-3:e ar vid konstaterad SCI och hos riskpatienter. Samrad med neurolog
rekommenderas. Vid symtom skall MR utféras skyndsamt!

Vid transfusion: Som hos TM patienter.

Mjilte: Vaccinationer regelbundet hos splenektomerade patienter.
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Q. TALASSEMIA MINOR/ ANLAGSBARARE

9.1 Etiologi

B-talassemia minor, a-thalssemi anlagsbédrare med 1 eller 2 gendefekter, HbE eller HbEE.

9.2 Klinik

Asymptomatiska anlagsbarare som oftast upptécks i samband med screening eller provtagning for
annan dkomma. Dessa har oftast mikrocytos eller latt mikrocytér anemi.

9.3 Diagnos

Uteslut jarnbrist.
Hb-fraktioner.

DNA analys behovs inte for diagnostiken men utférs om indikation for detaljerad genetisk
radgivning finns.

9.4 Handlaggning

Information till individen om tillstindet med anlagsbirarskap for autosomalt recessiv sjukdom.
Arftligt tillstdnd och inte en sjukdom.

Tillstandet foranleder inte ndgon hematologisk utredning eller uppfoljning med undantag for
genetisk radgivning.

Informationsbroschyr finns om talassemia minor som kan delas ut till individen och anhoriga,
se bilaga.

I informationsbroschyren framgér att man skall informera anhériga om forekomsten av
bérarskap for talassemi.

Screening av anhoriga skall, liksom vid andra autosomalt recessiva sjukdomar, ombesérjas av
huslikare.

Risk for anemiférsdmring vid graviditet som kan kréva tillskott av folat och enstaka
blodtransfusioner under graviditeten.

9.5 Screening vid graviditet (RG-C)

Screening for hemoglobinopatier hos hogriskindivider vid borjan av graviditeten ar tyvérr inte
obligatorisk i Sverige idag.

Alla gravida kvinnor med utomnordiskt ursprung bor screenas tidigt med blodstatus vid
graviditeten.

Om MCV< 78 fl och/eller MCH< 27, missténk talassemibararskap och screena paret med
prover for talassemi (géller enbart om partnern ocksa dr av utomnordiskt ursprung).



9.6 Genetisk ra&dgivning

Alla Alla kvinnor i fertil lder frdn hemoglobinopatiomraden bor erbjudas provtagning, se 9.5.

Om individens partner hirstammar fran utomnordiskt/talassemi omrade skall han screenas pa
samma satt.

Vid risk for talassemia major barn skall utredningen kompletteras med DNA-analys for att ge
en mer detaljerad genetisk radgivning.

Radgivningen kan ges av hematolog eller lidkare pé klinisk genetik.
Fosterdiagnostik dr mdjlig frin vecka 11 av graviditeten.

Vid provrorsbefruktning dvervégs preimplantatorisk genetisk diagnostik.

9.7 Informationsblad

Informationsblad finns pa svenska att dela ut till anlagsbérare. Var god se bilaga.
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