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Mεlsδttningen med detta korta vεrdprogram δr att ge rekommendationer kring de vanligaste frεgorna som uppstεr i vεrden av barn med thalassemi. Avsikten har inte varit att ge en heltδckande beskrivning φver sjukdomarna eller mer specifika kliniska situationer.








Hur klassificeras (-thalassemi?





2 (-globingener finns pε kromosom 16 och mutationer kan dδrfφr ge olika klinisk expression beroende pε antal muterande gener (1-4st). Mutationerna δr vanligen stora deletioner. Med minskande antal fungerande alleler sjunker ratio av (/(-globin syntes i retikulocyten frεn normala 1.0.





�
Normal�
(+, silent carr.�
(+, homozyg.�
(0, trait�
HbH ((4)�
Hb Bart ((4)�
�
Synonym�
�
(-thal. 2�
(-thal. 1�
(-thal. 1�
�
�
�
Fung. Gener�
4�
3�
2�
2�
1�
0�
�
(/(-ratio�
1.0�
0.8�
0.6�
0.6�
0.3�
0�
�
Genotyp�
((/((�
-(/((�
-(/-(�
--/((�
--/-(�
--/--�
�
MCV�
90 +/-5�
81 +/- 7�
69 +/-4�
69 +/-4�
65 +/-7�
110/120�
�
Hb�
u.a.�
u.a.�
mild anemi�
mild anemi�
mod/svεr hemolytisk anemi, splenomegali, akut hemolytisk kris�
dφd in utero/neonat.�
�



Avsaknad av bεda (-generna pε samma kromosom ((0-thalassemi; --/) δr vanligt i sydostasien, sδllsynt i Medelhavsomrεdet och mycket sδllsynt i Afrika. HbH sjudom och hydrops fetalis δr dδrfφr vanligare i sydostasien och mycket sδllsynt fφrekommande i befolkningarna i Medelhavet och Afrika.








Hur klassificeras (-thalassemi?





(-globin genen finns pε kromosom 11.  Heterozygot (-thalassemi innebδr symtomfritt bδrarskap eller (-thalassemia minor. Homozygot eller sammansatt (dubbel) heterozygot (-thalassemi leder kliniskt till (-thalassemia intermedia eller major.





(0-thalassemi: deletion eller nonsense mutation i (-gen som ger upphδvd (-globin syntes. Kliniskt mild (minor) thalassemi om en engagerad gen; klinisk svεr (major) thalassemi om bεda generna δr engagerade.





(+-thalassemi: missense mutation i (-gen ger syntes av dysfunktionellt (-globin. Thalassemia minor om en gen δr engagerad. Tvε engagerade gener som bδr allvarlig mutation ger svεr thalassemi medan tvε gener med mindre allvarlig mutation ger thalassemia intermedia. 





Speciella former δr ((-thalassemi (deletion av ((-gener ger intermediδr klinik); Hb Lepore (crossing-over mellan (- och (-gener ger hybrid globin, intermediδr-svεr klinik); hereditδr persistens av fetalt hemoglobin (HPFH, typ av ((-thalassemi dδr defekt (-globin produktion δr helt kompenserad av (-globin, kliniskt normala) 





Det finns en mδngd olika (-globin mutationer och kombinationer med andra hemoglobinopathier, ex. (-thalassemi, som ger glidande kliniskt spektrum mellan svεra och intermediδra former. 











Svεr (-thalassemi.








Patogenesen vid (-thalassemi?





Deletion, non-sense mutation eller missense-mutation i (-globingen/er som ger upphδvd syntes av (-globin eller syntes av defekta (-kedjor ((0- resp. (+- varianter) 


(-globinkedjor bildas i φverskott vilket ger imbalans och precipitation av olφsliga (-kedjor


Erytropoesen φkar men δr ineffektiv med benmδrgshemolys


Erytrocyterna har fφrkortad φverlevnad och destrueras i f.f.a. mjδlten








Vilka kliniska symptom/tecken uppvisar patienten med svεr  (-thalassemi?





”Failure to thrive”, blekhet, trφtthet, lδtt icterus, tillvδxtretardation


Hyperplastisk mδrg som expanderar och fφrtunnar corticalis. Facies thalassemica. Psudotumφrer i rφrben o kotpelare. Generell osteoporos.


Φkad jδrnabsorption i tarmen och jδrnupplagring vilket leder till cirrhos av levern, endokrina stφrningar, hyperpigmentering och kardiell hemosideros.


Hepatosplenomegali. Hypersplenism med expansion av plasmavolym, fφrkortad livslδngd av rφda blodkroppar, leukopeni, trombocytopeni). Gallsten.

















Vilka laboratoriefynd har patienten med svεr  (-thalassemi?





Anemi - hypokrom, mikrocytδr


Retikulocytos


Diff - target celler, nukleerade erytrocyter, anisocytos, polykromasi, basofil punktering, cirkulerande normoblaster


Hb F ((2(2) kompensatoriskt fφrhφjt (jδrnbrist kan ge falskt hφga HbF som kan fφrsvεra diagnostik av (-thalassemia minor); HbA2 ((2(2) normalt eller fφrhφjt (jδrnbrist kan ge falskt lεgt HbA2 som fφrsvεrar diagnostik av (-thalassemia minor)


Ev megaloblastisk benmδrg (folsyrebrist), erytroid hyperplasi.


Ferritin φkat


Ev. leukopeni, trombocytopeni 








Vilka sequele riskerar patienten?





Δven vδlbehandlade patienter riskerar fφljande komplikationer som f.f.a. drabbar patienter med fφr sent insatt behandling, dεlig compliance, dεlig balans blodkonsumtion-chelatbehandling:





Hjδrtinkompensation p.g.a. φkad blodvolym, anemi, jδrninlagring. Arythmi.


Endokrina stφrningar - tillvδxtretardation, fφrsenad pubertet, diabetes mellitus, hypogonadism, binjurebarkinsuff., hypothyroidism, hypoparathyroidism.


Levercirrhos








Vilka patienter ska ha kronisk transfusions behandling?





Patienter som ej kan hεlla Hb >70 g/l.





Om Hb spontant kan hεllas kring 70-80 bφr man avvakta tillvδxt, benfφrδndringar 


ssk. ansiktsasymmetri som ofta visar sig inom 1-2 εr.








Transfusionsbehandling.





Mεlsδttning:





�SYMBOL 183 \f "Symbol" \s 14 \h�	Medel-Hb c:a 115-120 g/l (enl. WHO rekommendationer)





Normalisering av Hb har flera syften:


�SYMBOL 183 \f "Symbol" \s 14 \h�	Medger normal fysisk aktivitet och tillvδxt.


�SYMBOL 183 \f "Symbol" \s 14 \h�	Hindrar kronisk hypoxemi


�SYMBOL 183 \f "Symbol" \s 14 \h�	Reducerar mδrghyperplasin som ger sekundδra benfφrδndringar och hypervolemi


�SYMBOL 183 \f "Symbol" \s 14 \h�	Motverkar utveckling av splenomegali och hypersplenism


�SYMBOL 183 \f "Symbol" \s 14 \h�	Fφrhindrar excessiv jδrnabsorption i tarmen 





Vilken transfusionsregim ska vδljas ?





Transfundera med filtrerat, leukocytfattigt ery-koncentrat. 


Utvidgad blodgruppstypning bφr gφras fφr att undvika immuniseringar i andra blodgruppssystem δn de som rutinmδssigt typas. Om mφjligt bφr en liten grupp lδmpliga givare selekteras till den enskilde patienten.





Transfusion var 2-4 vecka med 10-15 ml/kg givet pε 2 timmar.


Om hjδrtinsufficiens eller Hb <50 g/l ges 5 ml/kg pε 2-3 timmar upprepat.





Lδmplig strategi hos smε barn δr att ge 15-20ml/kg var 4:e vecka under de fφrsta levnadsεren fφr att undvika alltfφr frekventa sjukhusbesφk. Intervallet mellan transfusionerna minskas succesivt till ca 2 veckor med 7,5-10 ml/kg ery-konc. per gεng. Tδtare transfusioner med mindre mδngd ger δr effektivare δn glesare med stφrre mδngd blod.














Har patienten rimlig konsumtion av erytrocyter?





Blodtransfusionsprotokoll rekommenderas fφr varje patient dδr den εrliga blodkonsumtionen berδknas.





Datum�
ery-konc


ml givet�
Hb fφre


transfusion�
Hb efter


transfusion�
Hb medel�
Kumulativ


ery-konc


ml/kg�
Φvrigt�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�






"Normal" blodkonsumtion hos splenektomerad patient som ska hεlla medel-Hb kring 120 g/l δr c:a 260 (220-300) ml helblod/kg/εr (motsvarar c:a 170 ml ery-konc./kg/εr). Vissa fφrfattare anger 200-400 ml helblod/kg/εr som "normal" konsumtion, hφgre med stigande εlder under barnaεren.





Om blodfφrbrukningen per εr >1,5 ggr "normala konsumtionen" finns det anledning att undersφka


Har patienten utvecklat erytrocytantikroppar ?  Gεr det att finna blod med bδttre kompatibilitet ?


Har patienten utvecklat hypersplenism (mjδlten ofta >6cm nedom vδ arcus costalis) ?























Vilka komplikationer ger jδrnupplagring efter blodtranfusioner?





Endokrina:


�SYMBOL 183 \f "Symbol" \s 14 \h�	retarderad tillvδxt


�SYMBOL 183 \f "Symbol" \s 14 \h�	stφrd, fφrsenad pubertetsutveckling


�SYMBOL 183 \f "Symbol" \s 14 \h�	hypothyroidism


�SYMBOL 183 \f "Symbol" \s 14 \h�	hypoparathyroidism


�SYMBOL 183 \f "Symbol" \s 14 \h�	diabetes mellitus





Hjδrtbiverkningar


�SYMBOL 183 \f "Symbol" \s 14 \h�	arytmi


�SYMBOL 183 \f "Symbol" \s 14 \h�	hjδrtsvikt





Levercirrhos





Neurologiska biverkningar














Nδr ska chelatbehandling med desferrioxamin pεbφrjas?





Bφr bφrja efter de fφrsta 10-15 blodtransfusionerna (WHO-rekommendation)


alternativt;


Vid Ferritinkoncentration c:a 1000 ng/ml (WHO-rekommendation)





Vanligen ges 20-60mg/kg/behandling (max. 2g) i s.c. infusion under 8-12 timmar. Infusionstiden och frekvensen fεr ofta styras efter vad som δr praktiskt genomfφrt fφr barnet och fφrδldrarna. Fφljande rekommendationer ger i regel optimal instδllning:





Ferritin <2000 	25mg/kg/dag 7 dagar/vecka (kan fφrdelas pε fδrre dagar)


 2-3000	35 mg/kg/dag enl ovan


 >3000	55 mg/kg/dag enl ovan





Dosen justeras sε att Ferritin ligger kring 1000 ng/ml. 10% desferrioxaminlφsning anvδndes (0,5 g upplφses i 5 ml sterilt vatten). Sδrskilt angelδget att ge chelatbehandling i samband och tvε dagar efter blodtranfusion.


Minipump fφr smε sprutvolymer ger sδkrare administration jδmfφrt med engεngs, vakuumstyrda, aggregat





























Alternativa  vδgar att administrera desferrioaxmin ?





Det δr ocksε mφjligt att ge desferrioxamin i i.v. infusion, exempelvis med hjδlp av implanterbar venφs port. Samma doser kan anvδndas som fφr subcutan administration. 





Patienter med dεlig fφljsamhet betr. subcutan hembehandling kan ges 50-100 mg/kg i 24 tim infusion pε sjukhuset i samband med blodtransfusion (gεr bra att ge δven under pεgεende blodtransfusion). 10% desferrioxamin (Desferal()  kan spδdas vidare i NaCl eller glukos 5% fφr i.v. infusion.





Om patienten har kardiella biverkningar eller inte kan tolerera s.c. administration kan hembehandling ges i.v. med samma doser som s.c. men under 12 timmars kontinuerlig infusion.





I.m. administrering δr mφjlig men δr mindre effektiv och ska endast φvervδgas om det inte δr mφjligt att administrera desferrioxamin pε annat sδtt. 








Vilka problem brukar uppstε under desferrioxamin-behandling ?





Lokal reaktion med svullnad i huden men utan smδrta. Φka utspδdningen genom att tillsδtta mer sterilt vatten.





Lokal klεda, smδrta, utslag - addera under en period lite hydrocortison 1 mg/ml till desferrioxamin lφsningen.





Optikusatrofi, pεverkat fδrgseende, katarakt, nattblindhet. Φgonkonsult vart annat εr i smεbarnsεren och senare εrligen.





Hφrselnedsδttning ssk. hφga frekvenser. Φronkonsult rekommenderas vart annat εr.





Om yersiniainfektion - sδtt ut Desferalbehandlingen tillfδlligt















































Vilka regelbunda kontroller bφr gφras av patient med svεr thalassemi ?





Regelbunden kontrolle ex. kvartalsvis bφr gφras av basala blod-, jδrn-, leverprover. Med lδngre intervall och beroende pε barnets εlder och status bφr dessutom φvervakas:





Jδrnupplagring – Ferritin (kvartalsvis), leverbiopsi/MRT lever


Hjδrtstatus – EKG, ultraljud, ev MRT


Endokrin φvervakning – glukostoleranstest εrligen efter puberteten (ca 5% av vuxna thalassemi patienter utvecklar diabetes); φvriga endokrina organ


Skelettstatus – bentδthet, spεrδmnen 


Φgon och φron εrligen m.t.p. desferrioxaminbiverkningar





Patient med kronisk blodtransfusion och chelatbehandling rekommenderas ha regelbunden kontakt med regionalt kunskapscentra med utbildat thalassemi-team.











Oral chelering ?





Patienter som utvecklat allergisk reaktion pε desferrioxamin eller av annan anledning inte kan behandlas med parenteral chelering kan prova oral chelering med deferriprone (Ferriprox().  I litteraturen finns varierande erfarenheter av bεde effekt och biverkningar av deferriprone. Studier finns som visar potentierad effekt av kombination av desferrioxamin och deferriprone samt att preparaten kan ha olika god effekt i olika vδvnader (f.f.a. myocard). Behandling med deferriprone, indikation, dosering och ev. kombination med desferrioxamin, bφr diskuteras med centra som har erfarenhet av denna behandling.








Φvrig terapi vid (-thalassemia major





C-vitamin  ges enl. WHO rek. 2-5mg/kg/dag dε Desferal( gives. Barn under 10 εr 50mg; barn > 10 εr 100mg. Oftast enklast att lφsa upp brustablett pε 1g och ge avsedd mδngd.





Folsyra - behφvs i regel ej till vδlbehandlad transfunderad patient. 





Farmakologisk stimulering av HbF syntes (hydroxyurea med eller utan samtidig erytropoetin) fεr anses vara pε experimentstadiet. Detsamma gδller behandling med butyrater eller derivat.  (L-carnitine)

















Diet vid thalassemia major ?





Patientens situation kan pεverkas gynnsamt om vissa hδnsyn tas i den dagliga kosten. Kostens betydelse ska dock ej φverdrivas!





Kφttprodukter δr rika pε jδrn som dessutom resorberas relativt vδl. Patienten ska ej avstε frεn kφttprodukter men avstε frεn lever och ha viss restriktivitet i φvrigt. Vitt fεgelkφtt och fisk bδttre. Dricka mjφlk till kφttmεltider!





Jδrn finns δven i ett flertal icke-kφtt produkter (δgg, ceralier, choklad, grφnsaker, rotfrukter) men detta jδrn resorberas sδmre. Vδlj icke-jδrnberikade produkter (ceralier). Soja-protein, te, kaffe, kryddor minskar jδrnabsorption.





Vitamin C, lφk, morφtter, soja sεs φkar dδremot jδrnresorptionen. Vitamin C δr dock bra i sin funktion som antioxidant (liksom vitamin E (veg olja), karotenoider (morφtter), flavenoider (te, rφdvin, frukt). Juice och frukt kan δtas ensamma mellan mεltider men bφr undvikas tillsammans med jδrnhaltig fφda.








Ska patienten benmδrgstransplanteras?





Benmδrgstransplantation (BMT) med benmδrg frεn HLA-kompatibelt syskon δr idag den enda metod som kan bota thalassemi. Alla patienter med svεr thalassemi, fφrδldrar och syskon bφr dδrfφr erbjudas HLA-typning fφr att kartlδgga fφrutsδttningarna fφr HLA-haploidentisk BMT. Som huvudregel brukar barn som uppfyller Lucarellis riskgruppering klass I eller II rekommenderas BMT ifall HLA-haploidentiskt syskon δr givare. Tveksam indikation fφr klass III minskande med εldern. Erfarenheten visar att bδst resultat uppnεs hos de patienter som har den bδst fungerande konventionella behandlingen och fφre utveckling av sequele, vilket fφrsvεrar stδllningstagande i det enskilda fallet.





Riskfaktorer fφr BMT av thalassemi (Lucarellis riskfaktorer):


Hepatomegali med palpabel lever >2cm nedom hφ arcus i mamillarlinjen (finns/finns ej)


Portal fibros i leverbiopsi (finns/finns ej)


Dεligt resultat av chelatbehandling (dεlig compliance, ej Ferritin-vδrde) (reguljδr/irreguljδr behandling)





Riskklasser fφr BMT av thalassemi (Lucarellis/Pesaro riskklasser):


Klass I 	- ingen av riskfaktorerna


Klass II	- 1 eller 2 riskfaktorer


Klass III	- 3 riskfaktorer





BMT med HLA mis-match ger dεliga resultat och δr inget alternativ idag i lδnder dδr φvrig terapi finns tillgδnglig. ”Minitransplantation” med stamceller frεn benmδrg eller navelstrδngsblod finns beskrivna med bestεende mixed chimerism hos thalassemipatienter och kommer sannolikt att utvecklas kommade εr.








Vilket resultat kan fφrvδntas av benmδrgstransplantation?





Flera material publicerade varav det stφrsta δr frεn Lucarrelli och baserat pε Lucarellis riskklassifikation (Lucarelli, NEJM 1990, Angelucci & Lucarelli, Bone marrow transplantation in patients with Thalassemia, Cambridge Univ Press 2001).





Klass I (n=124, εlder 1-35 εr) - 91% ”Thalassaemia-free survival”.


Klass II (n=297, εlder 1-35 εr) - 84% ”Thalassaemia-free survival”.


Klass III” (n=122, εlder <17 εr) - 58% ”Thalassemia free survival”.








Screening - Genetisk rεdgivning





Invandrarkvinnor frεn lδnder med thalassemi bφr screenas pε MVC med MCV (() och Hb(((). Viktig differentialdiagnos δr jδrnbrist - formula att diffa jδrnbrist och thalassemi m.h.a. blodindex och antal rφda osδkrare hos gravida och barn <6 mεnader! 





Om jδrnbrist kan uteslutas gφres elektrofokusering av Hb pε den gravida kvinnan och om HbA2 fφrhφjt eller andra tecken pε heterozygoti fφr (-thalassemi undersφkes δven mannen.


 


Om tecken pε thalassemi i perifert blodstatus men normal elektrofokusering misstδnk (-thalassemi. Om patienten δr frεn Afrika eler Indien bδr de troligen (+-thalassemi och risken δr liten fφr Hb Bart. Om patienten δr frεn medelhavsomrεdet, mellanφstern eller sydostasien bφr vidare analys gφras med DNA-teknik.





Om fφrδldrarna bδr olika typer, ( eller (, δr det ingen risk fφr att barnet ska vara allvarligt sjukt.








Screening - nεgra tolkningsproblem:





Individer med heterozygoti fφr (-thalassemi och samtidig antingen heterozygoti fφr (0-thalassemi eller homozygoti fφr (+-thalassemi har hφgre MCV-vδrde δn hetereozygoter fφr enbart (-thalassemi och kan dδrfφr missas vid screening m.h.a. enbart MCV. Undvikes om screening sker av HbA2.


Det finns sδllsynta (-thalassemi varianter dδr heterozygoterna inte har nεgon pεtaglig stegring av HbA2.























(-thalassemia intermedia








Vad utmδrker (-thalassemia intermedia?





Stor klinisk variation beroende pε genotypen


Patienten har tvε defekta (-gener men  klarar att hεlla Hb >7 g/l och fordrar ej regelbunda transfusioner.


Hepatosplenomegali, tillvδxtretardation, hyperbilirubinemi (gallsten) och jδrnupplagring, trombofili, osteoporos


Aplastiska kriser i samband med infektioner, ex. parvo B19.








Behandling av (-thalassemia intermedia?





Dietrεden ovan δr tillδmpliga pε denna grupp som ej transfunderas 


Folsyra ska ges; minst 1 mg dagl.


Transfusioner i samband med aplastiska kriser.


Chelat-terapi kan bli aktuell om Ferritin stiger till 2000 ng/ml.


Splenectomi kan bli aktuell.


Behandling som vid (-thalassemia major ska φvervδgas om otillfredstδllande tillvδxt, utveckling, eller hypervolemi/hypoxemi











Mild (- eller (-thalassemi?








Diagnos och behandling av mild (- eller (-thalassemi?





Patientens etniska ursprung (fφrenklat: (-thalassemi i medelhavsomrεdet och i bδlte φver frδmre orienten, (-thalassemi i afrika och sydostasien)


Hb normalt eller lδtt sδnkt, MCV (, MCHC ( (mikrocytδr, hypokrom anemi), erytrocyter (, target celler i differentialrδkning. 


Elektrofokusering av hemoglobin visar vid (-thalassemi HbA2 φkat, Hb F φkat i c:a hδlften av fallen. Vid (-thalassemi ger elektrofokusering ingen konklusiv information men inger misstanke (och avsaknad av (-thalassemi)





Behφver ingen behandling. Folsyra kan φvervδgas under uppvδxtεren.





Familjen bφr erbjudas genetisk utredning och rεdgivning. Δr bεda fφrδldrarna bδrare och riskerar att fε barn med  (-thalassemia major?  Bra fφr syskon att fε veta om de har (- eller (-thalassemia. Individer med diagnostiserad thalassemi bφr fε intyg om sitt bδrarskap/sjukdom. Viktigt att beakta att andra kulturer kan ha annan syn pε sjukdom och att det dδrfφr δr viktigt att patient/fφrδldrar noggrant informeras att bδrarskap inte innebδr sjukdom! 
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