Thalassemi hos barn och ungdomar
Riktlinjer for utredning, diagnostik och handlaggning

Samt generella aspekter pa kroniskt erytrocyttransfusionsbehov och kelering
anvandbart dven vid andra diagnoser an thalassemi
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Riktlinjerna ar sammanstallda for VPH hésten 2020 av Annika Martensson, Sektionen for hematologi och onkologi,
Verksamhetsomrade Barnmedicin, Sus Lund. Uppdateringen har utgatt fran den andra versionen av Rolf Ljung fran 2009.
Vardplaneringsgruppen for pediatrisk Hematologi (VPH) &r en arbetsgrupp inom Barnlakarforeningens (BLF)
delsektion/intresseférening fér hematologi och onkologi. Var malsattning ar att férbattra varden av barn och ungdomar med
hematologiska sjukdomar. Att utveckla riktlinjer ar en del av detta arbete.



Forkortningar

DEXA
EMA
HbA
HbF
HbH
HPFH
HPLC
HSCT
LIC
MLPA
MRT2*
NTDT
SEA
SCD
TIF
TCD
TDT
VPH

dual-energy X-ray absorptiometry (bentathetsmatning)
European Medicines Agency

hemoglobin A

hemoglobin F

alfathalassemi med 3 av 4 gener paverkade

hereditar persistens av fetalt hemoglobin

high pressure liquid chromography, dvs vatskekromatografi
hematopoetisk stamcellstransplantation

liver iron concentration

multiplex ligation probe amplification

magnetkamera med specifik programvara

non transfusion dependent thalassemia

Southeast Asia, alfathalassemi med 2 av 4 gener paverkade
sicklecellsjukdom

Thalassaemia International Federation

transkraniell dopplerundersékning

transfusion dependent thalassemia

Vardplaneringsgruppen for pediatrisk hematologi



Allman bakgrund

Malsattningen med dessa riktlinjer ar att ge rekommendationer kring de vanligaste fragorna som uppstar i
varden av barn och ungdomar med thalassemi. Det finns flera publicerade riktlinjer for thalassemi fran
olika organisationer och lander som sinsemellan har bade likheter och skillnader. | Sverige bedémer man
att det finns 6ver 200 patienter (barn och vuxna) med transfusionskravande thalassemi och kelerande
behandling som bor skétas i ndra kontakt med ett regionalt center med erfarenhet av sjukdomen.

Hematologisk bakgrund

Hemoglobin ar uppbyggt av tva alfaglobiner och tva betaglobiner med en hemdel vardera kopplat till sig.
Det dominerande hemoglobinet under fostertiden dr HbF som, utéver hemdelen, ar uppbyggt av tva
alfaglobinkedjor och tva gammaglobinkedjor. Under de férsta 3—12 manaderna ersatts
gammaglobinkedjorna av tva betaglobinkedjor och det vanligaste adulta hemoglobinet HbA bildas. Utover
HbA hittas ocksad HbA2, en annan variant av adult hemoglobin, som utéver hemdelen utgérs av tva
alfaglobinkedjor och tva deltakedjor. Friska individer har hemoglobin A déar en allel A ar arvd fran endera
foraldern. | HbA ar det balans mellan alfa och beta kedjorna.

Figur 1: Hemoglobin i relation till undergrupp och alder

Fraktion Globin % hos nyfodda % hos vuxna
HbA* a2B2 <30 >90
HbA2 a262 0 2-3
HbF a2y2 >70 <1

*HbA kan ocksa skrivas ut som HbAO och HbA1.

Genen for betakedjan finns pa kromosom 11 och har ett locus/allel. Det finns> 200 mutationer som kan
stoppa bildningen helt (B0), reducera till 10 % (B+) eller reducera mindre (B++).

Genen for alfakedjan aterfinns pa kromosom 16 och har 2 loci/alleler. Det ar vanligast med deletioner och
mer sallsynt med punktmutationer dven om de férekommer.

Hemoglobinsjukdom, dven kallat hemoglobinopatier, brukar vanligtvis delas in i de tva grupperna
thalassemier och hemoglobinvarianter. Thalassemi anvadnds oftast for att beteckna en nedsatt
globinsyntes (kvantitativ férandring) medan begreppet hemoglobinvariant oftast syftar pa strukturellt
forandrat protein (kvalitativ férandring) dar antalet globinkedjor &r det normala. Darutover aterfinns
sammansatta kombinationer, sa kallade thalassemiska hemoglobinvarianter dar en hemoglobinvariant
uttrycks i lagre grad. Beroende pa vilken globinkedja (och delvis var i kedjan) som férdandringen aterfinns
lagger man till de grekiska bokstaverna alfa och beta, enskilt eller i kombination for att bendmna de olika
varianterna.



Patofysiologi

Vid thalassemi &r det obalans mellan alfa och beta kedjorna. Vid 6verskott av alfakedjor far man
utfallningar som dels hindrar optimal erytropoes i benmargen, s.k. ineffektiv erytropoes, dels kan leda till
hemolys dar erytrocyterna elimineras i mjalten. Den kroniska anemin driver pa en expanderad benmarg
med atfoljande skelettdeformiteter. Man ser en 6kad erytropoetinsekretion som medfér en uppreglerad
men ineffektiv erytropoes med benmargshemolys Den 6kade och starkt expanderande erytropoesen kan
leda till benmargshypertrofi (sarskilt i skallbenet, mandibler och maxiller), osteopeni, osteoporos,
hepatosplenomegali och extramedullar erytropoes (oftast langs kotpelaren). | manga fall sker ocksa ett
Okat upptag av jarn via gastrointestinalkanalen. Samtidigt fynd av alfa- och betathalassemi resulterar
oftare i mildare symtom pga. en reducerad och ineffektivare erytropoes, dvs. mindre obalans.

Bland hemoglobinvarianterna med normalt antal alfa- och betakedjor kan en punktmutation i nagon av
globinkedjorna andra hemoglobinets, och darmed erytrocytens, egenskaper. De hemoglobinvarianter som
fenotypiskt ar viktigast att uppmarksamma ar punktmutationer i betakedjan som ger betaglobinvarianten
HbS och betaglobinvarianten HbC. Aven den punktmutation som ger HbE ger en minskad syntes av
betakedjan. Det ar inte ovanligt att samma individ kan ha forekomst av bade thalassemi och
hemoglobinvarianter parallellt. Dessa hemoglobinopatier (sammansatt/dubbel heterozygot) ger oftast ett
glidande kliniskt spektrum mellan intermedidra och svara former thalassemi eller sicklecellsjukdom (den
senare ses vid kombinationen betathalassemi och HbS).

Epidemiologi

Hemoglobinopatier ar autosomalt recessivt arftliga och forekommer framst i ett bélte pa bada sidor av
Medelhavet, i Mellersta dstern, Indien, Pakistan och Sydostasien. Alfathalassemi ar generellt vanligare i
Sydostasien, Indien och Saudiarabien men med den allt mer vaxande migrationen aterfinns thalassemi allt
mer globalt.

Thalassemiférekomsten foljer utbredningen av Plasmodium falciparum och den teoretiska
forklaringsmodellen till det ar att heterozygoti, for antingen alfa- eller betathalassemi, har utgjort en
overlevnadsférdel vid malariasjukdom.

Utredning och diagnostik

En hemoglobinopatiutredning inleds med en screeningundersékning med B-Hb, B-MCH samt
kromatografisk analys dar B-HbA2 och B-HbF kvantifieras. Vissa prover selekteras sedan fér DNA-
undersokning med fragestallning alfathalassemi, betathalassemi eller hemoglobinvariant. Vid
betathalassemia major (BOB0) dr HbF ca 95% och inget HbA aterfinns. Vid varianterna BOB+/B+p+ ses 70—
90% HbF och 10-30% HbA. Vid betathalassemia intermedia ses férhéjd HbA2 och HbF medan
betathalassemia minor, utéver kompensatoriskt hogre HbA2 varden, ibland har forhéjd HbF andel. Vid
alfathalassemia minor ser man daremot ett normalt till I1agt HbA2 varde.

For att upptacka punktmutationer, sma deletioner eller duplikationer genomférs genanalys med
sangersekvens. Storre deletioner eller duplikationer 6ver stora genregioner upptacks med hjalp av
Multiplex Ligation Probe Amplification (MLPA). Genanalys i form av sekvensering kravs for att
diagnostisera alfathalassemi, enbart Hb-fraktionering racker inte (utom for HoH som ibland ger utslag vid
fraktioneringen). DNA-undersdkning vid betathalassemia har forst och framst betydelse vid prenatal
diagnostik men ar ocksa indicerad for att klarlagga oklar fenotyp som vid ex HbLepore och HPFH. DNA-



analys kan ocksa overvagas i foljande situationer: alla barn <2 ar, alla som fatt blodtransfusion, nyanlanda
transfusionsbehandlade patienter, komplicerade fall med sammansatta hemoglobinopatier, vid
familjeutredning nar genmutationen kdnd samt vid prenatal genetisk radgivning dar bada foraldrarna ar
anlagsbarare. Olika lokala strategier kan finnas, sa undersék hur utredningen ar upplagd pa det utredande
centrat dit din enhet skickar prover.

Innan en hemoglobinopatiutredning initieras bér man bedéma herediteten, den kliniska bilden och ta
stallning till annan riktad undersokning och behandling av anemi forst. Se Figur 2 for férslag samt de tva
tabellerna i Appendix.

Figur 2: Flodesschema med 6versikt och forslag pa utredningsgang (samt se separat appendix sist)

. * Uteslut annan orsak till anemi och behandla
Anemi/ ev. jarnbrist fére hemoglobinopatiutredning.

Hereditet = Anamnes och arftlighet underlattar

bedémning vid utredning av hemoglobinopati.

Ange: personnummer,
slaktskap, ev. slaktutredning

* Analysen bestalls som
hemoglobinopatiutredning. . o
Analysen inkluderar B-Hb, B-MCH, B-HbA2 och och om patient erhallit
B-HbF m.fl. erytrocyttransfusion de

senaste 3-4 manaderna.

Hemoglobinopati

utredning

Provsvaret innehaller:

1. Analysresultat

2. Beddmning - férvantad
fenotyp

3. Arftlighet

» Alfa-thalassemi
Provsvar  Beta-thalassemi
hemoglobinopati EILEWCIELEDIS -

= Ovanliga hemoglobinopatier

Som en jamforelse kan ndmnas att Thalassemia International Federation (TIF) har ett liknande
utredningsupplagg uppdelat i tre steg (OBS: referensomraden finns inte specificerade tydligt fér barn utan
de nedan ar mer giltiga for personer>18 ar):

1. Anamnes inklusive hereditet och prov for fullstandig blodstatus samt perifert utstryk
2. Vid MCV <80fl och/eller MCH <27 pg: kontrollera ferritin
3. Vid ferritin >12 ng/ml: genomfér Hb elektrofores och HPLC

| en del omraden och lander ingar screening av hemoglobinopatier. Anledningar till att screena &r bland
annat att det finns en hog prevalens i vissa populationer, man vill undvika dodsfall hos patienter med
obehandlad sjukdom och det kan finnas en hog kostnad och svarighet att tillgodose optimal behandling
och omhéndertagande av den enskilda patienten vilket skulle kunna, utéver att drabba den enskilda
patienten, paverka patientens familj och sjukvarden och dérmed samhillet. Det finns olika former av
screening. Vid masscreening screenar man alla, ex ungdomar i tonaren via skolsystemet. Prospektiv
screening, som ar en variant av masscreening, screenar ex alla fertila kvinnor/mén infér planerad
familjebildning. Individinriktad screening ar nar personer med kant bararskap far sin partner testad. Vid



kaskadscreening utgar man fran en individ och sedan testar man alla familjemedlemmar/slaktingar.
Retrospektiv screening innebar att ett par som fatt ett barn med hemoglobinopati vill bli undersokta infor
nasta graviditet.

Genetik och familjeutredning

Nar diagnosen stalls ges information om genetiken och arftlighetsgangen dels till familjen och dels till
patienten pa ett aldersadekvat satt. Man bor erbjuda syskon till patienten att genomga
hemoglobinopatiutredning i enlighet med lokala rutiner och familjens 6nskan. Provtagning av vuxna
familjemedlemmar genomférs enligt lokala rutiner och familjens 6nskan. Information om svarare
thalassemi bor ges av hematologiskt inriktade barnlakare med erfarenhet av sjukdomen, dess férlopp och
behandlingsméjligheter. Man bor ocksa informera om att man i en eventuell framtida graviditet, da
mutationen ar kand, kan erbjuda prenataldiagnostik. Man bor i detta sammanhang dven informera om
mojligheten av preimplantatorisk diagnostik.

Vid mildare former kan det vara bra med saval muntlig som skriftlig information om tillstandet. Vid
mildare former kan man garna kombinera ett intyg med uppgifter om utredande enhet och
rekommendation om var patienten kan vanda sig vid eventuella kommande fragor. For
patientinformation; se separat dokument “Information till personer med thalassemia minor” pa VPHs
hemsida.



Hur klassificeras alfathalassemi?

Tva alfaglobingener finns pa vardera kromosom 16 och mutationer kan darfor ge olika kliniska uttryck

beroende pa antal muterade gener (1-4 st.). Mutationerna ar vanligen stora deletioner. Med minskande

antal fungerande alleler sjunker ratio av alfa/beta globinsyntes i retikulocyten fran normala 1.0.

Figur 3: Alfathalassemierna

Normal a+, o+, a0, trait HbH (B4)
silent carrier homozygot

Fenotyp a-thal minor a-thal minor a-thal minor ~ HbH
(a-thal major)
Fung. 4 3 2 2 1
gener
ag/aa  -a/aa -a/-a --/aa --/-a

0 +/-5 81 +/-7 69 +/-4 69 +/-4 65 +/-7

9
Hb ua ua mild anemi mild anemi mod/svar
hemolytisk
anemi,
splenomegali,
hemolytisk
kris

Avsaknad av bada alfa-generna pa samma kromosom (alfa0-thalassemi; --/) &r vanligt i Sydostasien,
sallsynt i Medelhavsomradet och mycket sallsynt i Afrika. HbH sjukdom och hydrops fetalis ar darfér
vanligare i Sydostasien och mycket sallsynt férekommande i befolkningarna i Medelhavet och Afrika.
Samma iakttagelse géller dock har som angetts tidigare i texten, att med den allt mer vaxande
migrationen aterfinns thalassemi och dess olika varianter allt mer globalt.

HbBart (y4)

o)

110/120

Dod in utero/
neonatalt,
overlevare
rapporterade



Hur klassificeras betathalassemi?

Betaglobingenen finns pa kromosom 11. Heterozygot betathalassemi innebdr symtomfritt bararskap eller
betathalassamia minor. Heterozygot eller compound heterozygot betathalassemi leder kliniskt till
betathalassamia intermedia eller major. Se nasta sida under rubriken “Kliniska bilden ur tre synvinklar” fér
resonemang om intermedia och major begreppet.

Figur 4: betathalassemierna

B+ eller g0
heterozygot

2 1 1-2 delvis fungerande 0-1 delvis fungerande
Genotyp B/B -IB -/- (flera kombinationer -/-
beroende pa B+ och/el 0)
90 +/-5 80 +/-5 69 +/-4 69 +/-4

ua mild anemi medelsvar/svar anemi SVar anemi
*om [+ kan fenotypen mildras

B+ eller B0 homozygot
/compound heterozygot

B0 homozygot/
compound heterozygot*

B-thal intermedia/major B-thal major

BetaO-mutation: deletion eller nonsense mutation i beta-genen som ger upphavd beta-globinsyntes.
Kliniskt mild (minor) thalassemi om en engagerad gen; kliniskt svar (major) thalassemi om bada generna
ar muterade.

Beta+-mutation: missense mutation i beta-genen ger syntes av dysfunktionellt betaglobin. Thalassemia
minor ses om en gen dr muterad. Tva gener med allvarlig mutation ger svar thalassemi (major) medan tva
gener med mindre allvarlig mutation ger medelsvar thalassemi (intermedia). Det finns med andra ord
ingen tydlig koppling mellan genotyp och fenotyp.

Det finns en mangd olika betaglobinmutationer och kombinationer med andra hemoglobinopatier, t.ex.
alfathalassemi, som ger glidande kliniskt spektrum mellan svara och intermedidra former (se nedan).
Speciella former ar:

- delta-betathalassemi: deletion av delta och beta gener som ger hybrid globin; intermediar-svar klinik
- Hb Lepore: crossing-over mellan delta och beta som ger hybrid globin; intermediar till svar klinik

- HPFH; hereditar persistens av fetalt hemoglobin: delta-beta thalassemi dar defekt betaglobinproduktion
ar helt kompenserad av gamma-globin; kliniskt normala

- HbE/betathalassemi: sammansatt heterozygot fér HbE och beta-thalassemi; svar form



Genotyp-fenotyprelation

Barn med svar alfathalassemi kan borja uppvisa symtom redan fran tre manaders alder, och ibland dven
tidigare, medan barn med svar betathalassemi normalt ar symtomfria fram till ca sex manaders alder
innan 6vergang skett fran HbF (gammaglobin) till HbA (betaglobin).

Ibland finns inte dverensstammelse mellan genotyp och fenotyp. Vid betathalassemi ses exempelvis
thalassemi intermediafenotyp vid homozygot beta0O-thalassemi. Det kan finnas flera olika orsaker:

-compound heterozygoti for alfathalassemi och betathalassemi: brist pa tva alfaglobin gener och
homozygot beta+thalassemi ger mild thalassemia intermedia. Brist pa tre alfaglobin gener (HbH sjukdom)
och homozygot betaO-thalassemi ger thalassemia intermedia. Sex alfa-globin gener och heterozygot beta-
thalassemi ger en variabel fenotyp

-variation i HbF syntesen: polymorfismer som 6kar gammaglobin syntesen mildrar alltid fenotypen vid
betathalassemi. Fenomenet ar inte fullt kartlagt. Xmn1-Gy polymorfism och homozygot betaO-thalassemi
ger ofta fenotypen thalassemia intermedia pga. 6kad HbF-produktion, sarskilt uttalat d& det ocksa
foreligger en mutation i en alfa allel. Det finns beskrivet andra “milda” fenotyper hos patienter med
homozygot beta-thalassemi som beror pa att de samtidigt har arvt HPFH

-HbH sjukdom finns i princip i tva former: den mildaste av dessa beror pa sammansatt heterozygoti for en
alfaOthalassemi allel (vanligast SEA deletionen) och en alfa+ deletion (vanligast alfa 3.7 deletion). En
svarare form med lagre hemoglobin finns vid heterozygoti for en alfaOdeletion och en alfaglobin mutation
pa den andra allelen. Den vanligaste formen dr compound heterozygoti fér SEA-deletionen och Constant
Spring-mutationen som ofta bendamns non-deletional

Kliniska bilden ur tre synvinklar

| internationell litteratur och riktlinjer anvands ofta begreppen transfusionsberoende thalassemi (TDT)
och icke-transfusionsberoende thalassemi (NTDT) for att mer spegla den kliniska bilden. Den tredje och
lindrigaste formen ar icke symptomatiska barare dvs. thalassemia minor. Forr anvandes oftare begreppen
major om de svarare formerna, och intermedia om de dnnu inte transfusionskravande formerna, men dar
man idag istallet vill lagga focus pa den kliniska bilden som pa sa satt lyfts fram snarare an de genetiska
fynden.

Transfusionsberoende thalassemi (TDT)

Vilka laboratoriefynd har patienten med svar beta-thalassemi?

-anemi: hypokrom, mikrocytéar, ev megaloblastisk benmarg (pga folsyrebrist), erytroid hyperplasi
-retikulocytos: men kan dven se bada normala och lagt antal retikulocyter

-perifert utstryk: target celler, anisocytos, polykromasi, basofil punktering, cirkulerande normoblaster,
erytroblaster

-HbF &r kompensatoriskt forhojt, jarnbrist kan ge falskt lagt HbA2 och/eller falskt hégt HbF som kan
forsvara diagnostiken av beta-thalassemia minor

-ferritin 6kat



-ev leukopeni och trombocytopeni (pga ev splenomegali eller undantrangd benmarg)

-paverkade levervarden vid uttalad sideros: bilirubin kan vara mattligt forhojt

Vilka avvikande rontgenfynd har patienten med svar beta-thalassemi?

-bilddiagnostik visar fortjockat kalvarium och tunnare korticalis i rérbenen

Vilka kliniska symtom/tecken uppvisar den obehandlade patienten med
svar beta-thalassemi?

-"failure to thrive”, blekhet, trotthet, latt ikterus, tillvaxtretardation

-hyperplastisk benmarg som expanderar och fortunnar korticalis. Facies thalassemica, pseudotumorer i
rorben och kotpelare, generell osteoporos.

-0kad jarnabsorption i tarmen och jarnupplagring vilket kan leda till cirrhos av levern, endokrina
storningar, hyperpigmentering och kardiell hemosideros

-hepatosplenomegali, hypersplenism med expansion av plasmavolymen, forkortad livslangd hos
erytrocyter, leukopeni, trombocytopeni, gallsten

- expansion av plasmavolymen med kardiell insufficiens, kronisk anemi med hypoxemi, kardiell dod

Vilka patienter ska ha erytrocyttransfusionsbehandling?

Det ar de kliniska symtomen och inte Hb-vardet som avgor vilka patienter som behover regelbundna
transfusioner. Som allman riktlinje brukar patienter som inte kan halla Hb>70 g/L pga. ineffektiv
erytropoes och/eller hemolys behdéva regelbundna transfusioner. De viktigaste kliniska symtomen brukar
vara en paverkad tillvaxt, skelettsmarta och trotthet (dar den senare kan vara svar att fanga da patienten
successivt adapterar till det lagre Hb-vardet). Om Hb spontant kan halla sig kring 70-80 g/L bér man
avvakta tillvaxt, benférandringar (sarskilt ansiktsasymmetri som ofta visar sig inom 1-2 ar), hjartpaverkan
samt undersokning av tilltagande splenomegali. Om ogynnsam klinisk utveckling sker bor dven dessa
patienter transfunderas.

Malsattningen med erytrocyttransfusionsbehandlingen &r att medel-Hb ska ligga pa ca 115-120 g/L (enl
WHO rekommendationer). Rent praktiskt och uppnabart utan &n storre bekymmer med jarninlagring ar
att Hb inte ar <95-100 g/L fore transfusion (praktisk rekommendation fran stora
thalassemikliniker/brittiska riktlinjer).

Okning/normalisering av Hb har flera syften:

- reglera ner den egna erytropoesen vilket reducerar benmargshyperplasin som ger sekundara
benforandringar och minska hypervolemi, som i sin tur kan bidra till hjartinsufficiens

- medge normal fysisk aktivitet och tillvaxt

- hindra kronisk hypoxemi

- motverka utveckling av splenomegali och hypersplenism

- forhindra excessiv jarnabsorption i tarmen

10



Vilken transfusionsregim kan valjas?

Transfusion med filtrerat, leukocytfattigt erytrocytkoncentrat, som inte har bestralats, véljs med utvidgad
blodgruppstypning innan uppstart for att undvika immuniseringar i andra blodgruppssystem an de som
rutinmassigt typas. Pa en del stéllen sker en genomisk blodgruppsbestamning. Blodsmittscreening
genomfors fore transfusioner startas. Om majligt bor en liten grupp Iampliga givare selekteras till
patienten. Blodet ska helst vara mindre dn 14 dagar gammalt for langsta mojliga hallbarhet.
Kommunikation med transfusionsmedicinenheten infor start kan underlatta. Transfusion ska ges med
hansyn till Hb-niva, oftast var 2-4 vecka med 7,5-15 ml/kg givet pa 2-3 timmar.

Vid hjartinsufficiens eller om Hb<50g/I ges 5 ml/kg pa 2-3 timmar upprepat tills adekvat Hb-niva uppnatts.

Ladmplig strategi hos sma barn &r att ge 15(-20) ml/kg var 4:e vecka under de forsta levnadsaren for att
undvika alltfor frekventa sjukhusbesok. Intervallet mellan transfusionerna minskas successivt till ca 2
veckor med 7,5-10 ml/kg erytrocytkoncentration per gang alternativt 10-15 ml/kg var tredje vecka. Tata
transfusioner med mindre mangd ar effektivare an glesa med stérre méangd blod. Patienterna bor
vaccineras mot hepatit A+B om detta inte gjorts tidigare.

Har patienten rimlig konsumtion av erytrocyter?

Erytrocyttransfusionsprotokoll rekommenderas dar den arliga blodkonsumtionen kan beraknas.

Figur 5: erytrocyttransfusionsprotokoll

Datum Ery-konc (ml) | Hb (g/L) pre | Hb (g/L) post Kumulativ ery- Ovrigt
givet transfusion | transfusion koncentration
(ml/kg)

”"Normal” erytrocytkonsumtion hos splenektomerade patienter ar ca 260 ml ery-konc/kg/ar. Om man ser
ett okat transfusionsbehov pa >15 ml/kg/3v finns det anledning att undersoka:

- Har patienten utvecklat erytrocytantikroppar? Finns erytrocyter med battre kompatibilitet?
- Har patienten utvecklat hypersplenism (palpabel mjalte?)

Vilka komplikationer kan jarnupplagring efter erytrocyttransfusioner ge?

-levercirros och splenomegali: kombination av paverkad organfunktion och extramedullar erytropoes
-hjartbiverkning: arytmi, endotelial dysfunktion, pulmonell hypertension, hjartsvikt

-endokrina: retarderad tillvaxt, stérd/forsenad pubertetsutveckling, hypothyroidism, hypoparathyroidism,
hypogonad hypogonadism, diabetes mellitus

-neurologiska: parestesier
-skelett: expanderad erytropoes dvs extramedullar erytropoes, osteoporos

-fertilitet och graviditet: svarigheter pga. endokrin paverkan och/eller paverkad organfunktion
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Kelatbehandling (jarnbindande behandling)

For att minimera organdysfunktion och minska morbiditet och mortalitet rekommenderas att
kelatbehandling paborjas efter de 10-12 forsta erytrocyttransfusionerna alternativt vid ferritinnivaer

>1000 pg/L (WHO rekommendationer). Tre preparat finns pa den svenska marknaden med egenskaper
enligt tabell nedan. Detta géller dven andra tillstand med kroniskt erytrocyttransfusionsbehov.

Figur 6: keleringsldkemedel

Deferoxamin Deferipron Desferasirox
(Desferal) (Ferriprox) (Exjade)
Kliniskt tillgangligt fran | 1968 1999 2005

Indikation

All jarninlagring

Thal major, >6ar

B-thal major >6ar,
Okad jérninlagring >10 ar+

Ovr anemier m jarninlagring
>2ar nar Desferal otillrdckligt

under 8-12 (24) tim

Administration iv., s.c. p.o. 3 ggr/d p.o. 1 gang/d

T% ca 20 min T/ caltim TV ca 8-16 tim
Elimination Urin, faeces Urin Faeces
Vanlig dos 25-40 (60) mg/kg/d 75 mg/kg/d 7-28 mg/kg/d (tablett)

(beroende pa indikation)

Biverkningar

Artralgi, myalgi,
hudreaktion, retinal
skada, kotdysplasi,
sensorineural
horselnedsattning

Neutropeni, svar
agranulocytos,
illamaende, artralgi,
leverenzymstegring

Buksmartor, huvudvark,
klada, leverenzym- och
kreatininstegring, proteinuri

administrationssatt

Effekt pa jarninlagringi | ++ (ffa om gesi.v.) +++ ++

hjarta

Effekt pa jarninlagringi | +++ ++ +++

lever

Fordel Mangarig erfarenhet | Effekt vid Dosering 1 g/d
hjartjarninlagring

Nackdel Compliance, Provtagning tatt, Dosjustering vid njur- och

allvarliga biverkn

leverpaverkan
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Kelatbehandling-kombination av lakemedel

| en del fall far man ingen tillfredsstallande behandlingseffekt vid monoterapi och i andra fall besvéras
patienten av biverkningar som forsamrar kelatbehandlingens kvalitet och compliance. | ett tredje scenario
behovs duoterapi vid kraftigare jarninlagring ex vid tidigare suboptimal behandling. Den vanligaste
kombinationen ar deferoxamin och deferipron men andra mojliga kombinationer finns beskrivna.

Monitorering av kelatbehandling (se dven i checklistorna)

Ferritin ger ett bra matt pa jarninlagring i kroppen men kan vara falskt f6r hogt vid infektion/inflammation
och leverpaverkan. Ferritin kan kontrolleras vid transfusionstillfallen och visar pa en trend over tid.
Ferritinvarden pa 500-1000 pg/L speglar en vilkontrollerad situation. Risken for ototoxicitet pga
deferoxamin kan minskas genom att berdkna kvoten av den dagliga dosen (mg/kg)/S-ferritin (ug/L) dar
kvoten bor vara <0,025.

MRT2*, magnetkameraundersékning med mjukvara for T2*, anvands for att bedéma jarninlagring i lever,
hjarta samt i hypofys vid en del kliniker. Man mater jarnkoncentrationen i levern (Liver lron
Concentration, LIC) i mg/g levervivnad (alternativt torrvikt som skrivs ibland). Onskvirt ar LIC <3-7 mg/g
levervavnad, LIC >7 mg/g levervavnad medfor risk for organpaverkan och LIC >15 mg/g levervavnad
innebar allvarlig risk for lever- och hjartskador. Figur nedan modifierad fran TIF.

Figur 7: LIC nivaer och klinisk relevans

LIC niva (mg Fe/g torrvikt) Klinisk relevans

0,17-1,8 Normal niva i en frisk population

3,2-7,0 Foreslagen optimal niva vid kelering pa basen av erytrocyttransfusion
7,0-15,0 Okad risk fér komplikationer

>15,0 Kraftigt 6kad risk for hjartsjd och for tidig dod

Vid hjartbedémningen anger man en normal signal som >20ms medan <10 ms visar pa en allvarligare risk
for hjartpaverkan. | hjartbedémningen ar det av varde att dven kontrollera UKG (normal ejektionsfraktion)
och EKG (normalt fynd) vid samma tidpunkt. For detaljer kring hypofysbedomning hanvisas till ndrmaste
universitetssjukhus. Figur nedan modifierad fran TIF och brittiska riktlinjer.

Figur 8: hjartpaverkan och jarninlagring

Risk (hos obehandlad patient) MRT2* (millisekunder; ms)
Onskvért virde >20
Mild till moderat mangd jarn i hjartat: 13g risk for hjartsjd 10-19
Stor mangd jarn i hjartat: moderat risk for hjartsjd 6-9
Stor mangd jarn i hjartat: hog risk for hjartsjd <6
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Elastografi ar en variant pa en ultraljudsundersdkning som ocksa anvandas for att mer bedéma
fibros/cirros utveckling i levern och inte egentligen direkt jarninlagring. Det finns framfor allt
vuxenreferensmatt men man anser att man genom att jamféra den enskilda patienten med sig sjalv ver
tid far en uppskattning av leverpaverkan.

Ovrig terapi vid TDT

Folsyra behovs i regel inte till valbehandlad transfunderad patient men rekommenderas vid
laboratoriemassiga fynd av folatbrist. Folattabletter pa 1 mg kan ges dagligen eller 2-3 ggr/vecka.

Diet vid TDT

Generellt ar det inte nédvandigt med en speciell diet till vdlbehandlade patienter med
transfusionsberoende thalassemi. Eventuella vitamintabletter ska vara jarnfria.

Psykologiska aspekter vid thalassemivard

Det ar vardefullt att ha kurator, och om majligt psykolog, knutet till varden av patienter med
transfusionsberoende thalassemi. Genom aren ar det aterkommande kontakt med férskole- och
skolverksamhet, BVC, skolhalsovard, Férsakringskassan och andra myndigheter dar patienten och familjen
kan behova stod. Barnet/ungdomen kan beho6va enskilt stéd under ungdomsaren och nar de 6vas i att ta
mer och mer eget ansvar efter hand som de narmar sig vuxen alder. Dartill ar det viktigt att fanga upp
eventuella svarigheter med compliance vid exempelvis keleringsbehandling.

Overgang fran barnmedicin till vuxenmedicin

Ett gott och valfungerande samarbete med vuxenhematologer ar viktigt sa att de kan nérvara, géarna
tillsammans med vuxenhematologsjukskoterska om mojligt, under nagot av de sista besoken pa barn- och
ungdomskliniken. Andra alternativ ar att barnlékare och/eller barnsjukskéterska narvarar pa patientens
forsta besok pa vuxensidan.

Regelbundna kontroller av patient med TDT

Under det forsta aret efter att diagnosen stéllts bor tata aterbesék med lakare erbjudas vid de
aterkommande transfusionsbesdken. Syftet med de initialt tatare besoken ar dels att folja den medicinska
utvecklingen for att bedoma den enskilda patientens erytrocytkoncentrationsbehov men aven att ta
stallning till nar kelatbehandling bor initieras. Den andra overgripande orsaken till de tatare beséken ar att
sakerstalla att patienten och familjen har tagit till sig den omfattande informationen, vara ett stod for den
aktuella livssituationen och avgora om ytterligare social intervention kan vara till hjalp. Det ar av varde att
patienter med kronisk erytrocyttransfusionsbehandling och kelatbehandling ar knutna till och har
regelbunden kontakt med ett pediatriskt thalassemiteam.
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Checklista vid TDT och kelatbehandling <10 ar

Figur 9: checklista vid TDT och kelatbehandling <10 ar

Vid transfusioner

Var 3:e manad

Arskontroll

Bastest

ASAT, ALAT, LD, bilirubin, GT

Prover (enl kolumner till va)+diff, MCV

Hb

Hb

Vitamin D (gdrna 2 ggr/ar), zink

Vita, neutrofila
(Ferriproxbeh)

Vita, neutrofila, trombocyter,

retikulocyter

Blodsmittscreening vid behov enligt
lokal rutin

ASAT, ALAT, ALP, GT, Kreatinin Kontroll att patienten féljer ordinarie
bilirubin, kreatinin, eGFR, vaccinationsprogram, glém inte
u-sticka (var 2:a gang vid hepatit B

Exjadebeh)

Ferritin Ferritin Arskonsumtion av ery-transf/kg

Kelatsammanfattning: byte av
preparat, biverkningar, effekt pa

ferritin, compliance

Kelatsammanfattning: byte av
preparat, biverkningar, effekt pa
ferritin, compliance

Langd, vikt

Beddmning tillvaxtkurva

Dietistkontakt vid behov

Tandstatus

Kurator, psykologkontakt vid behov

Ogon- och 6ronkonsult senast fr 4 &r*

Undersoka HSCT forutsattningar

Ssk bedémning, vid
behov lak bedémning

Lak och ssk beddomning

Lak och ssk beddomning

*Ogon- och éron/audionombeddmningar rekommenderas &rligen fér deferoxamin och desferasirox.
Deferoxamin kan medféra bla minskad synskarpa, synfaltsdefekter, retinopati (retinal pigmentdegeneration) och
optikusneurit samt katarakt. For horselns del kan man hitta horselnedsattning inklusive hogfrekvent sensineuronal

horselnedsattning och doévhet.

Desferasirox kan ge katarakt och makulopati samt i sallsynta fall optikusneurit. Dévhet finns ocksa beskrivit.
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Checklista vid TDT och kelatbehandling >10 ar

Figur 10: checklista vid TDT och kelatbehandling >10 ar

Vid transfusioner Var 3:e manad Arskontroll

Bastest ASAT, ALAT, LD, bilirubin, GT Prover (enl kolumner till va)+diff, MCV

Hb Hb Vitamin D (gdrna 2 ggr/ar), zink

Vita, neutrofila Vita, neutrofila, trombocyter, Ca, fosfat, faste glukos, C-peptid
(Ferriproxbeh) retikulocyter

ASAT, ALAT, ALP, GT, Kreatinin Selen vb vid hjartpaverkan
bilirubin, kreatinin, eGFR,
u-sticka (var 2:a gang
Exjadebeh)

Ferritin Ferritin TSH, fritt T3+T4, PTH

LH, FSH, ostradiol, testosteron,
androstendion, DHEAs, IGF1, IGFBP3

Blodsmittscreening vid behov enligt
lokal rutin

Kontroll att patienten foljer ordinarie
vaccinationsprogram, glom inte
hepatit B

Arskonsumtion av ery-transf/kg

Kelatsammanfattning: byte av Kelatsammanfattning: byte av
preparat, biverkningar, effekt pa preparat, biverkningar, effekt pa
ferritin, compliance ferritin, compliance

Langd, vikt Beddmning tillvaxtkurva, pubertet,
endokrinkonsult vid behov

Dietistkontakt vid behov

Tandstatus

Kurator, psykologkontakt vid behov

Ogon- och 6ronkonsult*

Undersoka HSCT forutsattningar

UKG: EF, kardiomyopati, pulmonell
hypertension. EKG: arrytmier. **

Ssk bedémning, vid Lak och ssk bedomning Lak och ssk bedomning
behov lak bedémning

* Ogon- och 6ron/audionombeddmningar rekommenderas arligen fér deferoxamin och desferasirox.

Deferoxamin kan medféra bla minskad synskarpa, synfaltsdefekter, retinopati (retinal pigmentdegeneration) och
optikusneurit samt katarakt. For horselns del kan man hitta horselnedsattning inklusive hogfrekvent sensineuronal
horselnedsattning och dovhet. Desferasirox kan ge katarakt och makulopati samt i sallsynta fall optikusneurit. Dévhet finns
ocksa beskrivit. **EKG och UKG Kan goras 1-2 ggr mellan 10-18 ar hos symtomfri patient
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Vart 1-5:e ar efter individuell bedémning vid TDT och kelatbehandling >10 ar

Figur 11: 6vrig uppfoljning vid TDT och kelatbehandling >10 ar

MRT2* hjarta och lever, (pa vissa hall dven hypofys bed): intervall styrs av ferritinutveckling

Elastografi: u-ljud for se pa leverfibros/cirros utveckling: tillagg till MRT2* vid jarninlagring i lever

U-ljudsledd leverbiopsi med PAD och jarnkvantifiering (i selekterade fall)

DEXA: 1 gang innan 18 ar hos symtomfri patient

Akut sjuk patient med thalassemi

Nar en patient med kroniskt transfusionsbehov pa basen av en thalassemi insjuknar akut gors
bedémningen enligt sedvanliga och lokala riktlinjer. Man ska ha i atanke patientens basala behov av
erytrocyttransfusioner och f6lja basala labprover. Exempel pa uppgifter att kontrollera ar:

— ndr gavs den senaste transfusionen?
— har patienten en venport?
— ar patienten splenektomerad?

— vilken kelatbehandling star patienten pa? beddém blodstatus och leverstatus vid akuta infektioner hos de
som star pa kelering med Exjade och Ferriprox som kan ge agranulocytos

— hur mycket jarninlagring har patienten; finns det en risk fér hjartpaverkan?

— har patienten nagra endokrina komplikationer? Hos NTDT patienten kan man bedéma om smarta kan
bero pa extramedulldr hematopoes el spinal kompression

— kan ev buksmarta vara orsakat av gallsten?
— nytillkomna neurologiska besvér; bedom ev trombos/stroke

— vid avvikande blodbild med patagligt lagre Hb rekommenderas att utesluta aplastisk kris

Nyanland patient med uppgiven thalassemidiagnos

Det ar av vikt att mottagande barnldkare gor en detaljerad genomgang av patientens sjukhistoria med
fokus pa diagnos (Hb-fraktionering ofta inklusive DNA-analys), given behandling, keleringsaktivitet samt
komplikationer, dels relaterade till grunddiagnos och dels till behandling eller utebliven behandling.
Vidare rekommenderas efterfraga ev. genomgangna operationer (framfér allt splenektomi) och
undersokning av vaccinationsstatus avseende grundvaccinationer, hepatit och pneumokocker. For
familjens del ska man undersoka forutsattningar for en familjeutredning, géller t.ex. syskon (som kan ha
olika bararskap eller egen hemoglobinvariant) men dven féraldrar om de 6nskar fler barn.
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Hematopoetisk stamcellstransplantation (HSCT)

Hematopoetisk stamcellstransplantation (HSCT) ar idag den enda behandlingen som kan bota thalassemi.
Alla patienter med svar thalassemi bér darfor erbjudas kontakt med ett transplantationscentrum, som har
erfarenhet av transplantation av thalassemi, for information och kartlaggning av forutsattningarna for
HSCT. Indikationen i det enskilda fallet maste noggrant diskuteras med familjen och vara férankrad hos
hemortssjukhusets och regionsjukhusets ansvariga lakare. Féraldrarna och barnet, nar det kan delta i
beslutet, maste informeras om och fa tid att reflektera 6ver risker och biverkningar vid HSCT respektive
konventionell behandling innan beslut fattas. Aven om man vet att det inte finns ndgot HLA-identiskt
syskon kan en sadan kontakt vara av varde da det manga ganger ror sig om familjer med konsangvinitet
och andra familjemedlemmar kan vara HLA-identiska. Ibland gar det att hitta en frivillig HLA-identisk
obesldktad givare i ndgot av donatorregistren.

Erfarenheten visar att mest lyckat resultat av HSCT uppnas hos de patienter som har den bast fungerande
konventionella behandlingen och fére utveckling av sequele, vilket forsvarar stallningstagande i det
enskilda fallet. Utvecklingen sker snabbt inom HSCT men dessa 6vergripande riktlinjer kan man félja:

- Patienter i Lucarelli/Pesaro riskklass | (se nedan) och med HLA- identiskt syskondonator kan erbjudas
HSCT. Patienter med genotypisk identisk familjedonator (som konsekvens av féraldrarnas konsangvinitet)
kan av samma anledning erbjudas SCT.

- Patienter i Lucarelli/Pesaro riskklass II-Ill bér om mojligt bringas ner i klass | (ev 1l) med effektiviserad
kelatbehandling, varefter de kan transplanteras med donator, enligt ovan. | praktiken ar detta svart men
man stravar alltid efter att optimera keleringsbehandlingen sa langt det gar, exempelvis genom att sdka
na en negativ jarnbalans och reversera eventuella tecken till hjartinsufficiens.

- Patienter utan genotypisk identisk familjedonator kan bli aktuell fér HSCT med HLA-matchad obeslaktad
givare. Barn med samre compliance (eller som inte tal kelerande behandling) i Lucarelli/Pesaro riskklass |
kan transplanteras med obesldktad givare med full genotypisk allel-match. Sarskilt protokoll for

konditionering har visat goda resultat pa senare ar vid centra med stor erfarenhet av HSCT av thalassemi.

Transplantation av barn med HLA-identiska stamceller fran navelstrangsblod fran syskon anvands pa en
del hall. Denna transplantation kan férberedas om det utfors prenatal diagnostik for att utesluta
thalassemi och for att bestdamma fostrets HLA uppsattning. Metoden anvands numer sallan. Haploidentisk
transplantation med beslaktad givare har rapporterats men gors sallan.

Riskfaktorer och riskklasser: Lucarelli/Pesaro riskfaktorer

Figur 12: riskfaktorer och riskklasser

Riskfaktorer:

-Hepatomegali med palpabel lever>2cm nedom hé arcus i mamillarlinjen (finns/finns inte)

-Portal fibros i leverbiopsi (finns/finns inte)

-Icke optimal compliance vid kelatbehandling och oregelbunden kelatbehandling (ja/nej)

Riskklasser:

Klass | - ingen av riskfaktorerna

Klass Il - 1 eller 2 av riskfaktorerna

Klass Il - 3 riskfaktorer
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Vilket resultat kan forvantas av HSCT?

Flera material &r publicerade varav det storsta ar fran Lucarrelli och baserat pa Lucarellis riskklassifikation
(Lucarelli 2002, Angelucci 2008). Vid genotypisk identisk givare:

Klass | (n=124, alder 1-35 ar) - 91% Thalassaemia-free survival. Ca 7% mortalitet.
Klass Il (n=297, alder 1-35 ar) - 84% Thalassaemia-free survival.

Klass Ill (n=122, dlder <17 ar) - 58% Thalassemia free survival. Ca 10-15% mortalitet.

Indikationen for och typen av HSCT maste avvagas i det enskilda fallet och det &r inte givet att resultat
fran stora internationella, specialiserade centra direkt kan dverféras till svensk sjukvard.

Efter HSCT finns vanligen ett fortsatt behov av kelerande behandling for att korrigera jarnéverskott. Man
brukar i denna situation initialt anvanda regelbunden venesectio om 5mi/kg (2-3ml/kg vid det forsta
flebotomitillféllet) varannan till var 4:e vecka vid Hb kontinuerligt >95 g/L med tilldgg av kelerande
farmaka, forslagsvis desferasirox i lagdos, ett ar efter flebotomistart vid fortsatt forhoja ferritinvarden.

Farmakologisk behandling vid TDT

Lakemedelet luspatercept (Reblozyl) godkdndes sommaren 2020 fér behandling av vuxna patienter med
transfusionskravande betathalassemi. Det paverkar erytroid mognad och leder till minskat
transfusionsbehov for patienterna. Om det pa sikt blir aktuellt for yngre patienter aterstar att se.

Genterapi

Intensiv forskning pagar och det finns idag ett av EMA godkant lakemedel som gar under namnet
Zynteglo. Vektor ar ett lentivirus som kodar fér beta-globulingenen. Zynteglo ar godkant fran 12 ars alder
for patienter med non betaO/betaOthalassemi. Man bedémer att genterapi centra kommer att etableras
de ndrmaste aren men kostnaden foér genterapi berdknas bli mycket hog. En annan teknik ar CRISPR/Cas9
tekniken dar man via en s.k. genetisk sax andrar arvsanlaget med syftet att ex 6ka produktionen av HbF
och ddrmed ge patienten en mildare sjukdomsbild. Omradet utvecklas snabbt och for genterapier ar det
en komplex bild dar hdnsyn maste tas till bl.a. etiska, ekonomiska och juridiska aspekter.

Genetisk radgivning inklusive utredning i neonatalperioden

Kvinnor fran omraden dar thalasassemi ar vanligt forekommande bor screenas for thalassemi om Hb <90
g/L och samtidigt ferritin 20-60 pg/L. Finner man samtidigt MCV < 78fl, férutsatt att dessa varden inte ar
orsakade av jarnbristanemi, 6vervags en hemoglobinopatiutredning. Féljande thalassemisjukdomar ar
onskvart att hitta:

¢ heterozygot betathalassemi
* hemoglobin E
¢ alfaOthalassemi
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Om ett av dessa barartillstand pavisas rekommenderas att barnafadern ocksa undersdks. Om han ar
heterozygot hanvisas paret till genetisk radgivning och erbjuds prenatal diagnostik. Om tecken pa
thalassemi i perifert blodstatus men normalt fynd vid en hemoglobinopatiutredning kan alfathalassemi
misstankas. Om patienten har ursprung fran Afrika eller Indien &r de troligen barare av alfa+thalassemi
och risken ar liten for HbBart. Om patienten ar fran Medelhavsomradet, Mellandstern eller Sydostasien
bor vidare analys for alfaOthalassemi géras med DNA-teknik. Om foraldrarna bér olika typer, alfa eller
beta, ar det ingen risk for att barnet ska vara allvarligt sjukt.

Screening - nagra tolkningsproblem:

¢ Individer med heterozygoti for en mild beta+thalassemi och samtidig antingen heterozygoti for alfa0-
thalassemi eller homozygoti for alfa+-thalassemi har hogre MCV-varde &n vad en person med
hetereozygoti for enbart betathalassemi och kan darfér missas vid screening med hjalp av enbart MCV.
Detta ar sannolikt sallsynt men kan undvikas om screening sker med analys av HbA2.

¢ Det finns ovanliga mycket milda beta++-thalassemivarianter dar personer med heterozygot inte har
stegrat HbA2.

Var god se lokala riktlinjer hos i forsta hand Médrahéalsovarden vilka riktlinjer som &r aktuella kring den
gravida kvinnan. Se ocksa tabell 1 i Appendix: “"Hemoglobinopatiutredning vid barnénskan, graviditet och
barn 0-2 ar” for stod vid utredning.

Icke transfusionsberoende thalassemi (NTDT): thalassemia
intermedia

| denna grupp ingar de olika beta-thalassemia intermedia-varianterna, HbEBeta och samt HbH fran alfa-
thalassemisidan. Utmarkande &r en stor klinisk variation beroende pa genotypen, vissa fall debuterar
redan i skolaldern medan det i andra fall kan drgja till upp i vuxen alder innan patienten blir symtomatisk.
Kombinationen av ett fran benmargen uppreglerat utslapp av erytroferon, en 6kad jarnabsorption fran
tarmen och en forhojd frisattning av jarn fran makrofagerna (processer dar det nedreglerade hepcidinet
spelar en roll) leder alla till en 6kad jarninlagring. Patienten med betathalassemia intermedia har tva
defekta B-gener (B+/B+ eller B+/B0 ), men en del klarar att halla Hb >70 g/L och behover inte regelbundna
transfusioner. Periodvis kan det finnas ett tillfalligt transfusionsbehov ex vid 6kad tillvaxt, postinfektiost
och under graviditet. Vid HbH har patienten tre av fyra defekta alfagener. | kombinationen med en
punktmutation som ger varianten Hb Constant Spring kan det ses en mer uttalad anemi och ineffektiv
erytropoes. Andra former som ex HbE/betathalassemi, dominant heterozygot betathalassemi samt
former med 6kad HbF-syntes kan modifiera fenotypen. Icke transfusionsberoende patienter uppvisar
oftare en mer uttalad hemolys jamfort med de kroniskt transfusionsberoende vilket kan ge 6kad risk for
t.ex hyperbilirubinemi och gallstensutveckling. Man ser ofta en 6kad jarnabsorption i tarmen och
jarnupplagring, vilket kan leda till levercirros, endokrina dysfunktioner, hyperpigmentering och kardiell
jarninlagring, dven om patienten inte far regelbundna erytrocyttransfusioner. Hepatosplenomegali,
tillvaxtretardation och jarnupplagring, trombofili, osteoporos, bendeformiteter (“facies thalassemica”) ar
inte ovanliga under tonaren. Man kan se aplastiska kriser i samband med infektioner, t.ex parvovirus B19.
Det finns ocksa en risk for trombos och pulmonell hypertension (séarskilt efter splenektomi). Det &r viktigt
att pavisa eventuell pulmonell hypertension tidigt (Doppler-flowmatning i a. pulmonalis fran 10-15 ars
alder).
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Behandling av NTDT/thalassemia intermedia

Behandling som vid betathalassemia major ska 6vervdagas om det laga Hb-vardet leder till
otillfredsstallande tillvaxt, utveckling, eller hypervolemi/hypoxemi. En del patienter behdver transfusion
under begransad tid under t.ex. uppvaxten eller i samband med aplastiska kriser. Om patienten behover
regelbundna transfusioner ar det att betrakta som en transfusionsberoende thalassemi och ska da féljas
som en sadan patient oavsett vad genotypen visat; har gar fenotypen fore. Vissa patienter ansamlar jarn
utan transfusioner och kelerande behandling kan bli aktuell om ferritin stiger till (800-)1000 g/L eller om
LIC >5 mg Fe/g. Har brukar desferasirox med den lagre stardosen oftast valjas (7-10mg/kg/d). Folsyra ges
om det finns tecken pa folatbrist. Detta ar vanligare hos dem med signifikant hemolys (retikulocytos).

Doseringen individualiseras och kan ges dagligen eller nagra ganger i veckan. Folatvarden kan anvandas

for att hitta lagsta effektiva dos. Splenektomi kan bli aktuell men indikationen &r inte lika sjalvklar som
den har varit eftersom splenektomerade patienter har stor risk for pulmonell hypertension och trombos.
En kraftig forstorad mjalte som paverkar patient kan bli aktuellt att bortoperera, om mojligt med

laparoskopisk teknik.

Farmakologisk stimulering av HbF syntes vid thalassemia intermedia, hydroxyurea med eller utan samtidig
erytropoetin, kan 6vervagas. Behandling med butyrater eller derivat (L-carnitin) anses vara av mer
experimentell karaktar. Effekten ar sarskilt dokumenterat vid HbE/betathalassemi sjukdom.

Checklista vid NTDT

Figur 13: checklista vid NTDT

(from 10 ar)

Var 3:e manad Var 6:e manad Arskontroll Vid behov
Hb, ferritin Hb, vita, diff, trc, ret, Hb, vita, diff, trc, ret, MCV, | EKG, UKG
ferritin ferritin
ASAT, ALAT ASAT, ALAT (upp till 10 &r) | ASAT, ALAT, bilir, GT, ALP | u-ljud lever 1g/ar vid

ferritin >800 g/l o/el
LIC >5 mg Fe/g

kreatinin

kreatinin, eGFR

MRT2* (hjarta) lever
1g/ar from 10 ar

vit D, zink

DEXA - bentathet

Langd, vikt-bed tillvaxt

Langd, vikt-bed tillvaxt

TSH, fritt T3+4

Bed transfusions behov

Bed transfusions behov

Bed av endokrinlak

Lak bed

Lak bed

OBS: om patienten blir insatt pa keleringsbehandling-fél;j riktlinjer for transfusionsberoende patient.
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Anlagsbarare: alfa och beta thalassemia minor

Har aterfinns framfor allt betathalassemia minor, alfathalassemia med 1 eller 2 defekta gener och HbE.

Patientens etniska ursprung ar ofta fran Medelhavsomradet, Mellanéstern, Iran, Irak, Indiska
subkontinenten, Sydostasien, Oceanien eller Afrika men i och med den 6kade globala migrationen ar
bararskap an mer utbrett.

Foljande laboratoriefynd brukar ses:

¢ Hb normalt eller latt sankt, MCV och MCHC sankt (mikrocytar, hypokrom anemi), erytrocyter kan vara
Okade och target celler kan ses i differentialrakning.

¢ OBS: HbA2 &r tydligt forhojt forst vid 1,5-2 arsalder men ar ofta falskt normalt eller l1agt vid samtidig
jarnbrist, m.a.o. ar det viktigt att utesluta jarnbrist forst.

¢ Elektrofokusering av hemoglobin visar vid B-thalassemi 6kat HbA2, och ev latt forhojt HbF. Vid
alfathalassemi ger elektrofokusering ingen konklusiv information men misstank det vid franvaro av
betathalassemi, mikrocytos och samtidigt lagt HbA2 utan jarnbrist.

Vid diagnosticerat bararskap finns ingen tydlig rekommendation om 6vrig provtagning. Ibland valjer man
att kontrollera MCV, retikulocyter, bilirubin, folat och ferritin som ett utgangsvarde vid diagnostillfillet.
Mild thalassemi behover ingen behandling. Folsyra kan 6vervagas under uppvaxtaren om det finns en
laboratorieverifierad folatbrist. Man kan da forskriva folattabletter (eller folatmixtur) pa 1 mg som ges 2-3
ggr/vecka dar adekvat dos hittas med hjalp av folatnivan.

Familjen bor erbjudas genetisk utredning och radgivning. Ar bada férildrarna barare och riskerar att fa
barn med allvarligare former av thalassemi? Personer (dven syskon) med diagnostiserad thalassemi bor fa
besked om sitt bararskap/sjukdom. Individer med diagnostiserad thalassemi bor fa intyg om sitt
bararskap/sjukdom. Man behéver ha i atanke att noga skilja mellan ett bararskap av thalassemi och
sjukdomen thalassemi i informationen till patienterna och familjerna. Informationsdokument kan delas ut
till anlagsbéarare och garna med tillagd information till vilken sjukvardsenhet man kan vanda sig till i fosta
hand for mer eller upprepad information. Runt om i landet finns det olika rutiner och traditioner for
utredning och uppféljning. Pa en del stallen skoter barnmottagningar i 6ppenvard eller barnkliniker det
initiala omhandertagandet med utredning och ett forsta informationssamtal medan primarvarden ofta
skoter personer >18 ar, ibland med stod fran en narliggande vuxenhematologisk enhet. Foér detaljer kring
detta; kontakta lokala sjukvardsaktérer for den orten det géller.

For patientinformation; se separat dokument ”Information till personer med thalassemia minor” pa VPHs
hemsida.

Se tabell 1 och 2 i appendix for forslag till utredningsgang samt stod vid beddmning av lampligt
utredningstillfalle.
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Appendix

Pa de foljande tva sidorna ses allmént hallna tabeller framtagna for hjalp vid bedémning och fundering
kring val av utredningsniva- och tidsperspektiv for hemoglobinopatier. Lokala riktlinjer kan se annorlunda
ut och ta hansyn till aspekter som inte ryms inom detta dokument samt styr bedémning, utredning och
uppféljning i andra riktningar.

Tabellerna ar framtagna i diskussion mellan specialistldkare fran klinisk kemi dar
hemoglobinopatiutredningar gors, allmanlakarspecialister och barnhematolog. De har sedan diskuterats
vidare med moédrahélsovardsspecialister och vuxenhematolog och ska ses som ett stod.
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