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[Epidemiologie] ‘..Q‘O"kOpediCI

BIRTHS WITH
A PATHOLOGICAL HEMOGLOBIN DISORDER
PER 1,000 LIVE BIRTHS

<01 B
0.1-0.19

02-099 W

1-49

E-an : il Es wird geschéatzt, dass 7% der

>19 |l Weltbevolkerung unter einer schweren
Hamoglobinopathie leiden

Global Distribution of Pathological Hemoglobin Disorders, 1996 (WHO)

AND DISABLED CHILDREN 2006




Fallbeispiel o .... ‘ onkopedia
Frau M., weiblich, Jahrgang 1990

Aus Ghana
Sichelzellerkrankung HbSS

Multiple Schmerzkrisen (1-2 jahrlich stationare Behandlung)

Komplikationen:
Akutes Thorax-Syndrom

Hydroxyurea-Unvertraglichkeit

Frage:
Management Schmerzkrise und des akuten Thorax-Syndroms

Therapeutische Optionen



Pathogenese Sichelzellerkrankung
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[Pathogenese]

Polymerization of Deoxygenated Sickle Hemoglobin (HbS)
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Morikis et al, Frontiers in Immunology 04.21



Die akute Schmerzkrise

Schmerzmedikation
In aller Regel intravendse Opioide

Sauerstoff-Sattigung > 95% halten

Prodromal Initial Established Resolving
phase phase phase phase

i g IR IPNPI B WO Uberwachung mit Pulsoxymeter

% y ’ ’ Uberprufung der Sattigung alle 6-8 Stunden

¥ i : ohne Sauerstoff
o Atemgymnastik (Triflow)

Bhavsa, Clinical Education; Ballas et al, Haemoglobin 1995, No 18; Franck, et al Journal of Pain 02.2002 Modifiziert nach Onkopedia Leitlinie Sichelzellkrankheiten 12/24



Transfusion bei einer Schmerzkrise

Spender Ghana
Caucasian populations Black populations Chinese populations
Fylashe) a9% 1% o Es muss die erweiterte
dindi. catn i s Blutgruppe bestimmt
Fyla+b-) 17% 9% 91%
F:(l-b-) <0.1% 68% <0.1% Werden ”
X Bel symptomatischer Anamie
- durch Hamolyse
- durch Parvo-Virus-B19

- Milzsequestration

CAVE: der Steady-State Hb-Wert des
Patienten sollte bekannt sein

Maley, thebiomedicalscientist.net



Pulmonale Verschattung
Das akute Thorax-Syndrom + 1 weiteres Symptom wie
Thoraxschmerzen, Fieber, Tachypnoe,
, Hypoxie, Husten

Normal lung l ALl and ACS

Bronchial
hyperresponsiveness

Microbial pathogens

Activated neutrophil

Heme and
cell-free Hb
?, (hemolysis-related
- eDAMPs)

.0
F Sickling

e Platelet activation

Neutrophil hyperadhesion
(P-selectin)

Fat and marrow
embolism

Sundd et al, Annu Rev Pathol, 01.2019



Therapie des akuten Thorax-Syndroms

Mildes ATS
Top-up-Transfusion

Moderat - Schweres ATS
Austauschtransfusion

Haufig Therapie auf Intensivstation




Chronische
Komplikationen

Cerebrovascular
disease

ASZ

Cardiac: LVH
Pulmonary hypertension

Avascular necrosis

Priapism

Bone infarction .
Osteomyelitis % WoundMeg,n Y 0

Leg ulceration

9% onkopedia

Thein et al, Blood. 2018;132(17):1750-1760)



Therapie Hydroxyurea
senkt Morbiditat und
TransEr%Eit;Asfaktor Mortalitét T e -

Hemmt die Expression HbF :: e, eeasanaa.
von G-Globin il
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P, °0° 1 batonts wh raceived nyronyurea and In SCD patients who wers somvention
[*) 0 °°. { ally treated: 86% versus 65% (P = .001).
© 004 A
m‘Qj‘ ’ i< x ‘ 4 pal‘lems"ecreimimdfuijea (‘N=57')
Pre-hydroxyurea 8 weeks 20 weeks 22 months n b
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MCV = 84 fL MCV = 96 fL MCV = 105 fL MCV = 113 fL
ANC = 8113 ANC = 3700 ANC = 3200 ANC = 1200 1"
ARC = 247K ARC = 203K ARC = 150K ARC = 124K ST R )
Dosissteigerung i

Survival (Years)

Erneut bestatigt (HU — Dose Optimization - Children — Sub-Saharan Africa)

ASH 2023, Abstract ,6, Banu Aygun et al
Platt et al, Nejm 2008; Henney et al, Ped Clin, 04.2008; Voskaridou et al, Blood 2009



Therapie Was wir wissen:
Hydroxyurea senkt die
Mortalitat und Morbiditat

HbS
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Und eine Kuration?

EBMT-Register 0-5J 6-15J >15J
HLA-lIdent
Sibling

175 436 125

Anzahl (n =736)
Medianes Alter 4.3 9,9 17,6 (15-39)
4 Jahres OS 100% 95% 88%

1. Nur etwa 25% verfiigen Uber
einen passenden Geschwister-
Spender
2. Mit dem Alter nimmt die TX-
assoziierte Mortalitat zu

Voskaridou et al, Blood 2009



Therapie T 4 BA-4, Adetola A. Kassim et al.:

Reduced Intensity Haploidentical Bone
Marrow Transplantation in Adults with
Severe Sickle Cell Disease: BMT CTN 1507
(Phase Il, multi-center trial)

Pre-conditioning D-70 to -10

Primary objective

» Estimate event-free survival (EFS) at 2 years
after haploidentical BMT in patients with SCD

enrolled in 2 strata:

» children 5.00 - 14.99 years and
* adults 15.00 - 45.99 years enrollment

Secondary objectives include

» Determining the effect of haploidentical BMT
on clinical and laboratory manifestations of
SCD 2 years after transplantation

» Determine the incidence of other transplant

outcomes

Event-free survival was 88% at 2
years post-transplant

Over 95% overall survival at 2
years post-transplant

Hydroxyurea 30mg/kg/day
T RFSS High-dose post-
transplantation
cyclophosphamide
Marrow (PTCy) 50 mg/kg x2
infusion
Sirolimus
' + D+5 > +365
Transplantday 9 8 -7 -6 5 -4 3 2 1 o #1042 43 #8445  #10 420 430 40 4365
TBI
200Gy | AMMF 15 mg/kg PO
Fludarabine 30 mg/m*/day x § TID, D+5 > +35
Cyclophosphamide 14.5 mg/kg x 2 Donor BM Harvest

Thiotepa 10 mg/kg x 1
Thymoglobulin 4.5 mg/kg over 3 days (0.5 mg, 2 mg, 2 mg)

Event-free survival probabilit]

o

i o

_ 2-year Estimate:
88.0 % (95% Cl: 73.5 %, 94.8 %)

. s n " "
Months post transplant

—

Survival probability

__ 2-year Estimate:
95.0% (95% CI: 81.5% - 98.7%)

Months post transplant

Asn

Adetola A. Kassim et al., Abstract #L.BA-4, ASH 2023.



Therapie

Alter
2-35 Jahre

Conditioning

Supportive therapy

Stem cell source

Immunsupression

Prospective, multicentre, two-armed stratified,
non-inferiority phase 2 trial

Donor
Availability
MSD
no | _ | yes
| A Arm B
Haplo-HSCT |  MSD
I 2 R
ATG Thiotepa 2 x 5 mg/kg ATG
(Grafalon®Neovii) Fludarabine 4 x 40 mg/m2 (Grafalon®Neovii)
3 x 15 mg/kg Treosulfan 3 x 14 g/m2 3 x 10 mg/kg
Identical
a,B/CD19 ‘
depIeLed_J Bone Marrow
Tacrolimus/MMF 1 chimerism Tacrolimus/MMF ‘
>6 months triggered <6 months

Assessment of GvHD: Biopsy driven with pathological reference
review and panel based decision (liver, skin, gut)

Follow-up 2 years
Starting with omission of immunosuppressive therapy






Fallbeispiel Leitlinie %¢ onkopedia

Herr Y., mannlich, Jahrgang 2001

In Deutschland geboren

Eltern stammen aus der Turkei

Bisher keine Thalassamie in der Familie bekannt gewesen
Frah durch Anamie und Lethargie aufgefallen

Diagnose: Compound-Heterozygotie 3-Thal+

Klinisches Bild: Beta-Thalassamie major

Komplikationen:
Armvenenthrombose nach Port-Implantation

Sekundare Hamochromatose



Thalassamie

. Genes
Beta Globin B-Thalassemia Erythroblast:
Genes — Mutations/deletions in B-globin
gene on chromosome 11
al
—- ‘/ “y
b1 -
.'_,_,_.‘_-—-"'"'-
8 Es kommt auf den
b2 ~-a3
a4 or n ion in
wemoglobin Kombinationspartner an st ot oo Bt
Protein — {77}
Chromosome 11 Chromosome 16
Intramedullary: Extramedullary:
Apoptosis - Ineffective erythropoiesis anemia RBC - Hemolysis
.......... hypoxia Laeeent
Non-transfusion-dependent thalassemia “*=*b increased 4"
= B-thalassaemia intermedia sryshropcletn
«  Mild/moderate HbE/B-thalassemia [
= HbH disease (a-thalassemia intermedia) bone marrow hyperplasia
extramedullary hematopoiesis
I splenomegaly
| ' Hatzimichael et al, Diseases 2022
Transfusions Occasional transfusions Intermittent transfusions required Regular, lifelong
seldom required required (e.g. surgery, (e.g. poor growth and development, transfusions
pregnancy, infection) specific morbidities) required for survival
minor
Ly
Transfusions not required

= a-thalassemia trait
= B-thalassemia minor

Adapted Mussallam et al, Haematolgica 2013; 98 (6)

|

Transfusion-dependent thalassemia

= B-thalassemia major

= Severe HbE/B-thalassemia

= Hb Barts hydrops (a-thalassemia major)



Imbalance des Eisenhaushalts
bei Transfusionsbehandlung

Taglicher
Verlust
1 mg

A

Klinik im Vergleich

( Diabetes mellitus )

[ Liver fibrosis / cirrhosis |

[ Liver fibrosis / cirrhosis | |

ki ( Vialhepatts ) (_ Hepatocellular carcinoma | |
Cholelithiasis
EMH
Other Splenomegaly

(k Silent cerebral ischemia
( Leg ulcers )

4

Saliba et al, Blood 09.23; Pinto et al, Int Journal of Molecular Scienes 2020, 21 8771



Therapie — 3-Thalassamie major ..'. ‘ onkopedid

Retrospektive Analyse
779 Patienten
8,5 -9 g/di 2-6 fach gesteigert Medianes Alter 33,1 Jahre
9,0 - 10 g/dI 1-4 fach gesteigert
10 - 11 g/dl 1-2 fach gesteigert 100% L\_\
T
90% - |-
Ziel der Transfusionstherapie ist §
die Unterdriickung der eigenen, CR
ineffektiven Hamatopoese 0 (O e
Der Hb-Wert sollte e or
nicht unter 9,5-10 g/d| abfallen 0% 4 ————
Time (months)

Musallam et al, Blood 7 March 2023, Volume 143, No 10



Therapie — Eisenchelation

Blutbild-Veranderungen vereinzelt selten Neutropenie!!
< 500 bei 0,5-2%
< 1.500 bei 6,5%
RetrOSpektive StUdle (ltallen) Leber B Gellegentlich Selten Transaminasen (7%)
. Nephro-Toxizitat Bei 1/3 der Pat Selten
709 Patienten Rotfarbung Urin Nein (Aussch Stuhl) ja Rotfarbung Urin
Sinnegorgane Sehstdrungen (selten) Innenchrschwerhérigkeit
Linsentriibungen Tinnitus Q
(A) Hérstérungen Sehstérungen
7 Vitamin C Nicht empfohlen
Zink Ermiedrigte Spiegel
Age group Spezifische NW U+Erb (25%) Bei hoher Dosierung: Arthralgien (6-20%)
8 I sosopears Gl-Ulzera selten Neurotox (Neuropathie, ~ U+Erbrech (15%)
] B :0-49years Exantheme 10% Koma)
s  30-30years (transient) Lungenverénderungen
'g 20-20years (interstitielle Pneumonie)
5 00 — = ;f;':::” Starken in der Wirkung Wirksamkeit Leber bei Lebersiderose bei Myokardsiderose
. : & Vergleichbar mit DFO tberlegen Uberlegen 5
0 - - - - I g— 10
o Heart Faillure Arrythmia Cancer Thrombosis )
5 100! Eisenuberladung: Monitoring -
3 Ferritin (alle 1-3 Monate) [
i |-
§ - Ferri-Scan (Leber) S 064
3 Bith cohort Kardio-MRT T2* o
E — 1970-1974 s
w 050 19751979 2 0.4
.§ 1980-1984 g
; — 19851997 : : : " (3] Mean serum ferritin levels
S ool Die kardiale Eisentberladung 0.2
g " . ] . . — 2 3,000 ng/mL
2 ist noch immer die haufigste  <3,000 ng/mL
£ 0.0 -
S ooo] P<0-001 Todesursache R
0 10 20 30 40 20 0 10 20 30 40 50 60

Age (years) N=789

Age (years)
Forni et al, Am J Hematol. 2022; 1-7 Tantiworawit et al, Annals of Medicine 2024, Vol 56, No1



Luspatercept

Hemoglobin

@@ @P- PP >0~

BFU-E CFU-E ProE BasoE Polyf  OrthoE Retic RBC

£ dependen

GDF-11 inhibits differentiation TER Luspatercept - "a
l of erythropoiesis LS RATERCERT ligand trap”
m Luspatercept Placebo
W Luspatercept (N=224) Placebo (N=112) P < 0.0001
A Reduction in Transfusion Burden of 233% from Baseline P < 0.0001 P < 0.0001 -
100+ .
% 100 1 — 82.9
Odds ratio, 5.6/
= (95% Cl, ;.46—9.35) (74}".96) 72.7 (34/41)
ol 705 80 - (40/55)
£ 60 s ratio, 25. &
E:T o (9?9?0, ;.75320%1) ‘ii:';’ 60 -
2 Odds ratio, 5.79 Odds ratio, 6.44 a1 =
& 40+ |l (95% Cl, 2.24-1497) (95% Cl, 2.27-18.26) W
ol P<0.001 P0.001 295 S 40 1
o
2] 214 196
20 4
104 36 5
o N=44 TS N=33 N=92 l:=3 0 0 U
Wk 13-24 Wk 37-48 Any 12.Wk Interval Any 24-Wk Interval 0 4 0/49 0/29 0/20
(primary end point) rst key secondary end point) R )
Overall Baseline Baseline
mean Hb < 8.5 g/dL mean Hb = 8.5 g/dL
Reduktion Transfusionslast = 33% nach 12 Wochen Hb-Wert-Anstieg = 1.0 g/dl in 12 Wochen

Fenaux et al, Blood 02.19; Cappellini MD, et al Nejm 2020 EHA 2021; Presented at EHA 2021; June 11-17, 2021; Virtual event. Oral S101
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