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Hintergrund

Eine beta-Thalassaemia major entsteht durch homozy-
gote oder compound heterozygote Punktmutationen
und Deletionen im beta-Globingen mit daraus resul-
tierender verminderter, respektive fehlender Produk-
tion von beta-Globinketten und einem Ungleichge-
wicht von alpha- und beta-Globinketten. Dies fiihrt
zur Bildung von pathologischen, mikrozytaren Ery-
throzyten mit einer auffilligen Morphologie («Target-
zellen»), vermehrter Hamolyse und folglich Anédmie.
Komplikationen entstehen unter anderem durch Kno-
chenmarksexpansion mit extramedulldrer Himato-
poiese und erhohter intestinaler Eisenabsorption mit
konsekutiver Eisentiberladung. Letzteres findet auch
ohne Transfusionsbedarf statt. Schwere Komplikatio-
nen im Rahmen einer beta-Thalassaemia major sind in
westlichen Industrieldandern selten geworden, durch
regelmissige Erythrozytentransfusionen, begleitet
von Eisenentzugstherapien (Chelat-Therapien) und der
Moglichkeit einer kurativen Behandlung mit einer
allogenen Stammzelltransplantation [1, 2, 5].

Fallberichte

Anamnese

Zwei weibliche und ein méannlicher Jugendlicher mit
bekannter homozygoter beta-Thalassimie sind mit
ihren Familien aus dem Nahen Osten in die Schweiz
gefliichtet. Wahrend der Flucht aus ihrer Heimat hat-
ten sie keine addquate Therapie erhalten und présen-
tierten sich in den Jahren 2015 und 2017 an unserem
Universitatsspital mit schweren Komplikationen.
Patientin 1: Sie stellte sich im Alter von 14 Jahren, Ende
2017, erstmals auf unserer Notfallstation vor. Sie pra-
sentierte sich in extrem schlechtem Allgemeinzu-
stand (AZ), war nicht mehr gehfdhig, sass im Rollstuhl,
klagte tiber Luftnot, Bauch- und massive Knochen-
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schmerzen. Bei ihr war anamnestisch seit dem Alter
von einem Jahr eine beta-Thalassaemia major bekannt,
und wenn das Hiamoglobin unter 40 g/1lag, erhielt sie
alle drei bis vier Monate Erythrozytentransfusionen.
Eine partielle —und daher wirkungslose — Chelat-Thera-
pie mit Deferoxamin bekam sie jeweils intravenos di-
rekt post transfusionem, orale Chelatoren waren nicht
verfiigbar.

Patientin 2: Die 17-jahrige Schwester von Patientin 1,
stellte sich zeitgleich in etwas besserem AZ vor. Auch
sie litt anamnestisch an einer beta-Thalassaemia ma-
jor. Seit dem Alter von sieben Jahren fanden alle 30 bis
35 Tage regelmassige Erythrozytentransfusionen mit
anschliessender Gabe von intravendsem Deferoxamin
statt. Sie berichtete vor allem tiber Luftnot, wenn das
Hamoglobin tief sei, ansonsten hatte sie subjektiv
keine Beschwerden.

Die Eltern der beiden Patientinnen sind konsanguin.
Patient 3: Er stellte sich Ende 2015 im Alter von 15 Jahren
beiuns vor. Bei ihm bestand seit dem Alter von drei Jah-
ren anamnestisch eine beta-Thalassaemia major und er
erhielt alle drei bis vier Wochen Erythrozytentrans-
fusionen ohne Chelat-Therapie. Bei ihm war zudem seit
drei Jahren ein sehr schlecht eingestellter Diabetes
mellitus bekannt, der mit Insulin subkutan behandelt
wurde.

Status

Patientin 1: In der klinischen Untersuchung fielen ne-
ben dem sehr schlechten AZ, ein massiver Aszites und
eine deutliche Dyspnoe auf. Klinisch zeigten sich zu-
dem Fehlstellungen von mehreren Extremitdten, insbe-
sondere des linken Vorderarms und linken Oberschen-
kels, die radiologisch unbehandelten, pathologischen
Frakturen entsprachen. Zudem bestand ein Kleinwuchs
mit einer Lange von 120 cm (-6,37 Standard Deviation
Score [SDS]) und einem Gewicht von 26,3 kg (3,75 SDS)
(Abb.1und 2).
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Abbildung 1: Klinische Befunde von Patientin 1 bei Eintritt. Aufféllig sind das graue Hautkolorit und die reizlose Splenektomie-
narbe (A), das ausladende Abdomen bei Hepatomegalie und Aszites (B), ebenso wie die Fehlstellung des linken Armes
und Beines (C). Die Publikation erfolgt mit dem Einverstandnis der Familie.

Abbildung 2: Rontgenbilder von Patientin 1. (A) Unterarm links, (B) Oberschenkel links und (C) Thorax a.p. bei Eintritt mit
Nachweis von zahlreichen Frakturen, osteopener Knochenstruktur sowie Kardio- und Hepatomegalie.

Patientin 2: Sie zeigte ebenfalls einen Kleinwuchs mit
einer Grosse von 139,7 cm (-3,56 SDS) und einem Ge-
wicht von 42,3 kg (-1,89 SDS).

Patient 3: Er pridsentierte sich in sehr schlechtem AZ,
grin-grauem Hautkolorit und einem Kleinwuchs bei
einer Lange von 133 cm (-4,37 SDS) und einem Gewicht
von 31,2 kg (-3,65 SDS).

Weitere klinische- und Laborbefunde konnen Tabelle
S1des Online-Appendix des Artikels entnommen wer-
den.

Diagnostik

In den bildgebenden und weiteren diagnostischen
Untersuchungen zeigte sich bei allen Patienten eine
schwere Eiseniiberladung der Leber und des Herzens
mit Leberzirrhose, Leberfunktionsstérung und Kar-
diomyopathie sowie kardialer Dysfunktion. Die Mag-
netresonanztomographie (MRT) des Schidels zeigte
bei allen drei Patienten eine ausgepragte Hamoside-
rose an diversen Lokalisationen (Abb. 3), insbesondere
fanden sich bei allen drei Jugendlichen Ablagerungen
in der Hypophyse, was zum Teil zu Wachstumshor-
monmangel und ausbleibender Pubertit fiihrte.
Weitere Befunde sind in Tabelle S2 des Online-Appen-
dix des Artikels zusammengefasst.

Genetische Befunde
Die genetischen Befunde sind in Tabelle S3 des Online-
Appendix des Artikels aufgefiihrt.
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Therapie

Ein regelmaissiges Erythrozytentransfusionsprogramm
hatte die Unterdriickung der Eigenerythropoiese zum
Ziel, die Transfusionsvolumen und -abstiande wurden
an die kardiale Situation angepasst. Trotz des Risikos
fur Alloimmunisierung konnten die Ergebnisse der
molekulargenetischen erweiterten Blutgruppenana-
lyse bei Patientin 1 — mit einem initialen Hdmoglobin
(Hb) von 56 g/1-aufgrund der moglichen kardialen De-
kompensation nicht abgewartet werden. Sie musste di-
rekt notfallmissig transfundiert werden.

Die Therapie wurde mit Bestimmung der Retikulozyten-
werte kontrolliert, die moglichst tief gehalten werden
sollten als Zeichen einer addquaten Unterdriickung.
Angepasst an die jeweiligen Ferritinwerte wurde eine
orale Chelat-Therapie mit einer Kombination aus De-
ferasirox und Deferipron begonnen. Details zu dieser
sowie zu weiteren Therapien der verschiedenen Kom-
plikationen sind in Tabelle S4 des Online-Appendix
des Artikels aufgefiihrt.

Verlauf

Bei Patientin 1 und 2 zeigte sich im Oktober 2018 nach
11 Monaten und bei Patient 3 nach 35 Monaten ein
erfreulicher Verlauf. Bei Patientin 1 und Patient 3
konnten signifikante Reduktionen der Ferritinkonzen-
trationen im Serum nachgewiesen werden. Unter den
regelmissigen Erythrozytentransfusionen koénnen
inzwischen bei allen drei Patienten pratransfusionelle
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Abbildung 3: MRT von Patient 3. (A) Axiale suszeptibilitdtsempfindliche (SWI-)Sequenz mit ausgepragter Hypointensitat im
Plexus choroideus des 3. Ventrikels und der Seitenventrikel, vereinbar mit Siderose. Geméass dem NHICP-Einstufungssystem [3]
Grad-V-Eisenablagerungen des Plexus choroideus. (B) Axiale T2*-gewichtete Sequenz zeigt Signalabfall der Glandula lacrimalis
beidseits, vereinbar mit Siderose. (C) Sagittale T2*-gewichtete Sequenz zeigt einen ausgepragten Signalabfall der Adenohypo-
physe bei Eisenablagerung. Sichtbar sind auch die Verbreiterung der Schadelkalotte und die adenoide Hyperplasie.

Hamoglobinwerte von >100 g/1 gemessen werden, was
im angestrebten Zielbereich liegt.

Patientin 1: Die Einstellung der verschiedenen Thera-
pien gestaltet sich bei der Schwere der Erkrankung und
zusitzlicher Malcompliance schwierig. Die Transfu-
sionsintervalle werden, bei stabilem Hamoglobinwert
seit fiinf Monaten, deutlich verminderten Retikulo-
zytenwerten und regredientem Ferritin auf aktuell
9751 pg/1 (initial 19790 pg/l), weiterhin dreiwdchent-
lich durchgefiihrt.

Es erfolgten ausfiihrliche Instruktionen zur Diabetes-
therapie, es werden aber haufig niichtern Blutzucker-
werte zwischen 10-15 mmol/l erreicht und die Therapie
muss regelmassig angepasst werden. Bei Hypothyreose
und Herzinsuffizienz wurde mit einer niedrig dosierten
Substitutionstherapie begonnen, die im Verlauf deut-
lich gesteigert werden musste (Levothyroxinum Natri-
cum 5 pg/kg/d). Aufgrund der Skelettbefunde wird eine
Calcitrioltherapie durchgefiihrt, eine Bisphosphonat-
therapie wurde evaluiert und wird geplant, nachdem
die Knochendensitometrie deutlich pathologische
Werte zeigte, ebenso wie das pQCT (s. Tab. S2 im Online-
Appendix des Artikels). Die Knochenschmerzen sind
unter fixer Analgesie beherrschbar.

Patientin 2: Die Ferritinwerte sind unter der Erythrozy-
tentransfusionstherapie angestiegen, das Hamoglobin
liegt pratransfusionell iiber 100 g/, aktuell sogar bei
120 g/1 bei tiefen Retikulozytenwerten. Die Chelat-The-
rapie mit Deferipron und Deferasirox kann mit stetiger
Anpassung der Dosierung weitergefiihrt werden. Kli-
nisch geht es der Patientin gut und mittlerweile hat
spontan die Pubertdt eingesetzt. Eine Testung aller
Hypophysen-Achsen zeigte keine Ausfille, sodass auch
eine Wachstumshormontherapie nicht indiziert war.
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Patient 3: Erfreulicherweise ist der Ferritinwert von
initial 8015 pg/1 auf 344 pg/l zuriickgegangen, so dass
aktuell der orale Chelator Deferasirox pausiert werden
konnte und eine Monotherapie mit Deferipron fortge-
setzt wird. Die Retikulozytenwerte sind jedoch deut-
lich erhoht, weshalb zur Unterdriickung der eigenen
Erythropoiese ein zwei-wochentliches Transfusionsin-
tervall eingehalten werden muss. Initial ware auf-
grund moglicher kardialer Dekompensation ein so
engmaschiges Transfusionsschema nicht denkbar ge-
wesen. Die kardiale Eiseniiberladung in der T2*-MRT ist
zwar regredient, aber weiterhin schwer. Erfreulicher-
weise zeigt sich eine Normalisierung der Eisenbelas-
tung der Leber. Die Diabetestherapie gelingt unter
wechselnder Compliance missig gut, das Fructosamin
bleibt aber im Verlauf hoch. Der Patient ist inzwischen
unter Wachstumshormon- und Testosterontherapie,
nachdem ein Ausfall ebendieser Achsen in Stimula-
tionstests nachgewiesen werden konnte. Diese Thera-
pie wird gut toleriert und zeigt einen erfreulichen Ver-
lauf. Der Patient besucht mittlerweile die Schule, und
es geht ihm klinisch sehr gut.

Bei bekannter Hepatitis-C-Virus (HCV)-Infektion kann
nach Behandlung mit Elbasvir/Grazoprevir keine Hepa-
titis C-RNA mehr nachgewiesen werden, so dass von
einer «sustained virological response» (SVR12) gespro-
chen werden kann und die HCV Infektion geheilt ist.

Diskussion

Patienten mit beta-Thalassaemia major, die als Fliicht-
linge erstmalig an unserer Universitatsklinik vorstellig
wurden, konnen ausserordentlich schwere klinische
Verdnderungen aufweisen, die in dieser ausgeprag-
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ten Form in westlichen Lindern nicht mehr zu sehen
sind.

Die Atiologie des Osteopenie-Osteoporosesyndroms ist
komplex. Genetische Faktoren, erhéhter Knochenum-
satz, Eisentoxizitdt, Knochenmarkexpansion, Wachs-

tumshormonmangel, Hypogonadismus, Hypopara-
thyreoidismus und inaddquate Therapie spielen eine
zentrale Rolle [6]. Eine Behandlung fiir genannte Kom-
plikationen mit unter anderem Biphosphonaten wird
empfohlen [7].

Alle drei Patienten zeigen eine Myokardsiderose mit
hohem Mortalitatsrisiko. Neben dilatativen und
restriktiven Kardiomyopathien, Peri- und Myokarditis
treten im Rahmen der kardialen Dysfunktion auch
Arrhythmien auf, wobei das Risiko hierfiir proportio-

Das Wichtigste fur die Praxis

Bei Patienten mit unklarer mikrozytarer, hamolytischer Anamie aus der
Mittelmeerregion, Asien, Afrika oder Lateinamerika sollten ein Thalass-
amiescreening und je nach Herkunft eine Compound-Heterozygotie und
Sichelzellkrankheit ausgeschlossen werden.

Bezliglich hormoneller Folgeschaden kann in der Praxis bereits ein Dia-
betes-Screening (ntichtern Glukose und Fructosamin) durchgefiihrt und
eine Hypothyreose gesucht werden.

Bei Auffalligkeiten empfehlen wir die Zuweisung an ein spezialisiertes
Zentrum zur Koordination aller notwendigen Spezialisten: Aufgleisung
einer Behandlung mit regelméassigen Erythrozytentransfusionen, Beginn
einer Chelat-Therapie, Hormonsubstitution und Supportivbehandlungen
mussen interdisziplindar begonnen werden.

Fir Patienten mit Asplenie sollte ein Notfallausweis ausgestellt werden.
Zudem wird die jahrliche Durchflihrung der Grippeimpfung (gemaéss
aktuellen Empfehlungen des Bundesamtes fliir Gesundheit) empfohlen
sowie ein individuell angepasstes Nachholimpfschema, je nach bereits
dokumentierten Impfungen der Patienten [4].

Fir eine adaquate Therapie ist die Schulung der Patienten mittels Visua-
lisierung des Therapieplans bei initial meist mangelndem Sprachver-
standnis essentiell.
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nal zur Schwere der kardialen Siderose steigt. Die chro-
nische himolytische Andmie verursacht eine links-
und rechtsventrikuldre Dysfunktion sowie pulmonale
Hypertonie. Die Eiseniiberladung mit direkter Zell-
schadigung, fithrt zu linksventrikuldrer, diastolischer
Dysfunktion [8].

Die Therapie verlangt eine enge interdisziplindre Zu-
sammenarbeit zwischen Spezialisten. Nebst der meist
nicht vollstandig geklarten Kostenliibernahme muss
bei wichtigen Entscheidungen, Abkldrungen und Er-
klarungen immer ein Dolmetscher mit guten Sprach-
kenntnissen anwesend sein. Eine enge Zusammenar-
beit mit den weiteren Familienangehdrigen ist fiir eine
gute Compliance und das Krankheitsverstandnis von
grosser Bedeutung. Die Therapie muss zudem beispiel-
weise durch Visualisierung mittels Medikamentenbil-
dern und Tablettenabbildungen vereinfacht darge-
stellt werden, damit die Patienten ihre Medikamente
auch bei mangelnden Sprach- und Schriftkenntnissen
selbstandig einnehmen kénnen.

Die Autoren haben die Fallberichte im Rahmen von Posterpra-
sentationen am Kongress der Schweizerischen Gesellschaft

fiir Padiatrie (SGP) 2018 in Lausanne vorgestellt («<Severe
haemochromatosis in three refugee adolescents with B-Thalass-
aemia») sowie am Kongress der «European Society for Paediatric
Endocrinology» (ESPE) 2018 in Athen, Griechenland, (<Endocrine
challenges in patients with thalassaemia»).
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