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1.  Einleitung 

 

 

Die ß-Thalassämie ist eine genetisch bedingte Hämoglobinopathie, deren Pathogenese in einer 

gestörten Hämoglobinsynthese liegt. Cooley beschrieb das Krankheitsbild, das durch typische 

klinische Veränderungen wie Wachstumsretardierung, Deformierungen der langen Röhrenkno-

chen, eine typische Facies mit Stirnvorwölbung, Prominenz des Oberkiefers und der Jochbeine 

sowie eine massive Hepatosplenomegalie gekennzeichnet ist, in Zusammenarbeit mit seinem 

Kollegen Lee erstmals im Jahr 1925 [81]. Der charakteristische Symptomenkomplex wurde ihm 

zu Ehren als „Cooley-Anämie“ bezeichnet [292]. 1932 waren es Whipple und Bradford, die ihr 

den Namen „Thalassämie“,  hergeleitet aus dem Griechischen thalassa  (= das Meer), gaben. 

Die Thalassämie ist eine vor allem in den Mittelmeerländern Italien, Griechenland, Syrien und 

Türkei sowie Arabien und Südostasien weit verbreitete Erkrankung, der ein autosomal rezessi-

ver Erbgang zugrundeliegt. Die medizinische Betreuung betroffener Patienten gewinnt durch 

den Zuzug von Menschen aus Gebieten mit hoher Genfrequenz auch in Deutschland zunehmend 

an Bedeutung. 

 

Heterozygote Träger sind durch eine milde Form der Anämie gekennzeichnet, die als Thalas-

saemia minor bezeichnet wird und keine Einschränkung der Lebensqualität und -erwartung 

bedeutet. Homozygote Individuen (Thalassaemia major) sind demgegenüber von einer die Le-

benserwartung extrem einschränkenden Erkrankung betroffen, die durch eine chronische Blut-

armut mit ineffektiver Erythropoese und damit verbundener sekundärer Hämosiderose charakte-

risiert ist. Mit der Umstellung der fetalen auf die adulte Hämoglobinsynthese im Laufe des ers-

ten Lebensjahres entwickeln die Thalassaemia-major- Patienten eine mikrozytäre, hypochrome 

Anämie mit typischen Symptomen in Form von Blässe, Ikterus, fieberhaften Infekten, Diarrhoe, 

Gedeih- und Wachstumsstörungen sowie zunehmender körperlicher Erschöpfung  [86, 293]. 

 

Die Diagnose wird anhand des Blutbildes mit reduzierter Retikulozytenzahl und des Blutaus-

striches (Anisozytose, Poikilozytose und Target- Zellen) sowie der Hämoglobin- Elektrophorese 

gestellt [52, 170, 195, 293]. Typischerweise ist das HbF stark erhöht (20-100 %), das HbA da-

gegen vermindert (ß+-Thalassämie), oder es fehlt ganz (ß0-Thalassämie) [86, 195]. Die osmoti-

sche Resistenz der Erythrozyten ist erhöht [303], ebenso wird ein Anstieg der Eisenkonzentrati-

on, der Transferrinsättigung sowie des Ferritinspiegels im Serum beobachtet [34, 39, 136, 195]. 

Eine genaue Identifizierung des Genotyps ist durch DNA- Analyse möglich [52]. 
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 An die diagnostischen Tests können sich Familienuntersuchungen zur genetischen Beratung 

anschließen. Die pränatale Diagnostik mittels Chorionzottenbiopsie und anschließender DNA-

Analyse sowie Bestimmung des α : ß -Globulinkettenverhältnisses im fetalen Blut kann bereits 

jenseits der achten Schwangerschaftswoche eingesetzt werden und ermöglicht eine frühzeitige 

Beratung der Eltern mit der Möglichkeit eines Schwangerschaftsabbruches [9, 163, 205, 286].  

 

Die Therapie der Thalassaemia-major- Patienten beinhaltet eine regelmäßige, dem Schwere-

grad der Anämie angepaßte Verabreichung von Bluttransfusionen, die, neben der gesteigerten 

intestinalen Eisenresorption bei ineffektiver Erythropoese, eine zunehmende Eisenüberladung 

des Körpers mit der Folge hämosiderosebedingter Organschäden zur Folge hat [291]. Eine kon-

sequente Behandlung mit dem Eisenchelatbildner Deferoxamin (DFO) ist daher wesentlicher  

Bestandteil  der  Therapie. Die für die Patienten belastende Applikationsform des Medikaments 

in Form nächtlicher subkutaner Infusionen und das häufige Auftreten therapielimitierender Ne-

benwirkungen bringen jedoch Compliancestörungen und Dosisreduktionen mit sich, die eine 

ineffiziente Eiseneliminierung zur Folge haben. 

Die hämosiderosebedingten Organläsionen betreffen vor allem endokrine Organe, die mit Funk-

tionsausfällen in Form von Hypogonadismus, Minderwuchs, Hypothyreose, Diabetes mellitus, 

Hypoparathyreoidismus und Hypokortizismus reagieren [308]. 

 

Bei der Thalassaemia intermedia, einer milderen Ausprägungsform der ß-Thalassämie, wird die 

Transfusionstherapie meist erst im Schulalter mit erheblich geringeren Transfusionsmengen 

notwendig, da der Hämoglobinwert auch ohne regelmäßige Bluttransfusionen minimale Werte 

von 6-7 g/dl nicht unterschreitet und das Körperlängenwachstum der betroffenen Individuen 

meist ausreichend ist [86, 195, 293]. Kinder mit Thalassaemia intermedia entwickeln aufgrund 

der erhöhten enteralen Eisenresorption ebenfalls, jedoch deutlich später, hämosiderosebedingte 

Organläsionen [195, 293]. Das Auftreten tumoröser intrathorakaler Raumforderungen und Ner-

venkompressionen im Bereich der Wirbelsäule infolge extramedullärer Blutbildungsherde ist 

keine Seltenheit. Aus bisher nicht geklärten Gründen werden gehäuft entzündliche Arthritiden 

im Bereich der Sprung-  und Kniegelenke beobachtet [195]. Chronische Hämolyse und ineffek-

tive Erythropoese haben eine hohe Gallensteininzidenz zur Folge [127, 257]. 
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Hoffnungen zukünftiger Therapiemöglichkeiten liegen in der Reduktion toxischer Eisenüberla-

dung durch die Anwendung nebenwirkungsarmer, oral applizierbarer Chelatbildner bzw. in der 

Entwicklung neuer Techniken der Knochenmarktransplantation mit dem Ziel, diese Therapie-

form durch eine bessere Veträglichkeit einem breiten Feld der Thalassämie- Patienten zugäng-

lich zu machen. 

 
 

 

Fragestellung dieser Arbeit 

 

Anhand dieser Arbeit sollen Art und Häufigkeit endokriner Störungen bei 15 Patienten mit Tha-

lassaemia major und 4 Individuen mit Thalassaemia intermedia, die über einen Zeitraum von 

durchschnittlich 10,7 +/- 7,3 Jahren an der Klinik für Pädiatrische Hämatologie und Onkologie 

des Universitätsklinikums Hamburg - Eppendorf betreut wurden, dargestellt werden.  

Zudem soll der Frage eines Zusammenhangs endokriner Komplikationen mit der Höhe der über 

Transfusionen zugeführten Eisenüberladung nachgegangen werden. In Ermangelung direkter 

Nachweißmethoden der Körpereisenladung soll die Eisenlast jedes Patienten mit Hilfe von Fer-

ritinspiegeln und biosuszeptometrisch ermittelten Lebereisenkonzentrationen unter Berücksich-

tigung der individuell variierenden Transfusions- und Chelattherapie quantifiziert werden.  

Ausgehend von den eigenen Untersuchungsergebnissen wird eine umfassende Darstellung der 

in der internationalen Literatur beschriebenen Beobachtungen hinsichtlich Pathogenese, Dia-

gnostik und  Therapiemöglichkeiten endokriner Komplikationen bei der ß-Thalassaemia major 

erarbeitet.  
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
3 

 
 
 



 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
4 

 
 
 



2.  Literaturübersicht 

 
 

2.1.  Pathophysiologie der ß-Thalassämie 

 

Die pathophysiologischen Zusammenhänge, die zur Entstehung der homozygoten ß-

Thalassämie mit ihren charakteristischen Symptomen beitragen, sind heute weitestgehend be-

kannt: 

 
 

Pathophysiologie der ß-Thalassämie 
 

        γ       α     ß 

 

 

         α2γ2               Präzipitation 

 

 

                                         

                                   HbF  ↑                             Hämolyse 

                                               

 

 

                                             Anämie 

 

 

                Erythropoese  ↑                         Transfusionen 

 

 

               Knochenmark-         Fe-Überladung 

                  hyperplasie 

 

 

                      - Skelettdeformitäten      - Cardiomyopathie 

           - Folatmangel       - Leberzirrhose 

           - erhöhter metabolischer Umsatz     - endokrine Ausfälle 

 

 
Abb. 1:  Schematische Darstellung der Pathophysiologie der homozygoten ß-Thalas- 

sämie  [170] 
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2.1.1. Genetische Grundlagen 

 

Der ß-Thalassämie liegt eine Hämoglobin- Synthesestörung zugrunde, welche durch quantitativ 

unvollständige (ß++, ß+) oder fehlende (ß0) Synthese der ß- Ketten des tetrameren HbA {ααββ}  

infolge von Genverlusten und / oder Genmutationen gekennzeichnet ist. 

Die Thalassaemia major als klinisch schwerste Ausprägungsform ist durch einen homozygoten 

Trägerstatus für ß- Thalassämie mit vollständig fehlender (ß0) oder erheblich reduzierter Syn-

theseaktivität der ß- Globulinketten (ß+) charakterisiert. Die Folge ist ein extremes Ungleich-

gewicht zwischen α- und ß- Kettensynthese, die eine ausreichende Hämoglobinproduktion nicht 

gewährleisten kann und klinisch als chronische, transfusionsbedürftige Anämie in Erscheinung 

tritt [156, 195]. 

Bei der Thalassaemia intermedia werden homozygote ß- Thalassämieformen mit noch gering-

fügig vorhandener Restsynthese der ß- Globulinketten (ß+, ß++) von gemischt - heterozygoten 

Varianten (Mischungen aus Thalassämien und anderen Hämoglobinopathien: Hämoglobin S 

oder E) sowie einigen α- Thalassämie- Formen unterschieden [86, 121, 195]. Das klinische Bild 

ist sehr variabel und prinzipiell durch die Fähigkeit der Patienten gekennzeichnet, durch die 

bestehende Restaktivität effektiver Hämoglobinsynthese einen minimalen Hb- Wert von 7 g/dl 

aufrecht zu erhalten. 

 

 

2.1.2. Veränderungen der Hämoglobinsynthese 

 

Der Mangel an ß- Globulinketten führt zur Synthesesteigerung des fetalen Hämoglobins HbF 

{ααγγ}. Die HbF- Konzentration, die bei normalen Individuen 0,5 bis 1,0 % der totalen Hämog-

lobinkonzentration ausmacht, ist bei den Thalassämie- Syndromen auf 20 bis 100 % erhöht. Bei 

der heterozygoten ß- Thalassämie wird zusätzlich eine gesteigerte Hämoglobin A2 {ααδδ} -

Synthese beobachtet. Der Überschuß der kompensatorisch produzierten α- Ketten führt zur Bil-

dung instabiler Tetramere, die intraerythrozytäre Präzipitate bilden. Die Präzipitate schädigen 

die Erythrozytenmembran mit der Folge einer Hämolyse und ineffektiver Erythropoese mit 

frühzeitiger Erythrozytenelimination in Knochenmark, Milzpulpa und Retikuloendothelialem 

System (RES). Folgen der herabgesetzten Hämoglobinproduktion sind Hypochromie, Mikrozy-

tose, Targetzellen, Zellfragmente und Mikrosphärozyten im Blutausstrich [195, 291, 293]. 
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2.1.3. Folgen chronischer Anämie 

 

Die veränderte Hämoglobinsynthese führt zu chronischer Anämie mit hypoxämischer Stoff-

wechsellage, die eine Stimulierung der renalen Erythropoetinausschüttung mit konsekutiver 

Knochenmarkhyperplasie und extramedullärer Blutbildung in Leber und Milz bewirkt. Die bei 

Thalassaemia-major- Patienten vor Einführung des Hochtransfusionsregimes typische Markhy-

perplasie führte zu charakteristischen Skelettdeformierungen insbesondere des Gesichtsschädels 

(„Thalassämie-Facies“: Stirnvorwölbung,  vorstehende  Wangenknochen, Überbiß des Oberkie-

fers) sowie zu generalisierter Osteopenie mit pathologischen Frakturen  [86, 248, 291, 293, 

303]. 

 

Charakteristische radiologische Veränderungen der Knochenstruktur sind Vergröberung des 

Trabekelmusters, Erweiterung der Markräume, Verschmälerung der Corticalis und zystische 

Veränderungen der kleinen und großen Röhrenknochen. In schweren Fällen nehmen die Wir-

belkörper eine viereckige Form mit grober Trabekelzeichnung an, die Rippen wirken vergrößert 

und verplumpt. Der Schädel zeigt typische Alterationen in Form von Verbreiterungen des Di-

ploeraumes,  Trabekelanordnung  in vertikalen Reihen (Bürstenschädel), fehlender Belüftung 

des Oberkiefersinus und Makrognathie mit Oberkieferüberbiß  [49, 244, 258]. 

Bei Patienten, deren Erythropoeseaktivität durch ein konsequentes Hochtransfusionsregime 

begrenzt werden konnte, sind Schädel- und Skelettdeformierungen gering ausgeprägt. Stattdes-

sen werden neuartige Alterationen der langen Röhrenknochen und der Wirbelkörper beobachtet, 

die an typische Veränderungen bei Rachitis und Scorbut bzw. bei Platyspondylie erinnern und 

mit pathologischen Frakturen infolge schwerer Osteoporose einhergehen können [43, 89, 179, 

203, 210, 288]. 

 

Die Pathogenese der Skelettveränderungen ist multifaktoriell bedingt und beinhaltet neben 

Knochenmarkhyperplasie, Hämosiderose, hormonellen Störungen (Hypogonadismus, Hypopa-

rathyreoidismus, Hypothyreose) sowie Mineralien- und Vitaminmangel auch direkte und indi-

rekte Auswirkungen der Chelattherapie (s. Abschnitt 2.2.2.) [43, 100, 116, 126, 200, 203, 304]. 

In jüngerer Zeit scheint der Hypogonadismus als pathogenetischer Faktor zunehmend an Bedeu-

tung zu gewinnen: Studien an Kindern mit primärem und sekundärem Hypogonadismus brach-

ten signifikante Korrelationen zwischen gonadaler Dysfunktion und dem Ausmaß osteoporoti-

scher Veränderungen zum Nachweis [11, 106]. 
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Rioja et al. untersuchten Knochenbiopsien des Beckenkamms bei 70 polytransfundierten Patien-

ten mit homozygoter ß-Thalassämie. Alle Kinder zeigten typische radiologische Veränderungen 

des Skelettsystems im Sinne einer generalisierten Expansion der Markräume und ausgedehnter 

Osteoporose ohne Anhalt für Störungen des Vitamin-D- Stoffwechsels. Eisenablagerungen 

wurden im Knochenmark, in der Mark / Knochen- Grenzzone, entlang der Zementschicht und in 

der Mineralisationszone gefunden [244].  

 

Bei ausgeprägter Erythropoeseaktivität entstehen ektope Blutbildungsherde im Bereich von 

Rippen, Sternum und Wirbelsäule, die zu einer neurologischen Ausfallssymptomatik infolge 

Rückenmarkkompression führen können [195, 293, 303]. Gallensteine aus Calcium und Biliru-

bin sind häufig bei älteren  Patienten anzutreffen,  hervorgerufen durch exzessive Exkretion  

von Produkten des Blutabbaus [127, 195, 257].  

Die gesteigerte Sequestration pathologisch veränderter Erythrozyten und Erythropoetin- vermit-

telte Erythropoese führen zu Milzhypertrophie und Hypersplenismus. Das Hyperspleniesyndrom 

ist durch vermehrten Blutverbrauch mit zunehmender Anämieneigung, gesteigertem Transfusi-

onsbedarf, Leukopenie und Thrombozytopenie gekennzeichnet. Die zum Teil extreme Spleno-

megalie kann zu lokalen Verdrängungsproblemen führen, die, ebenso wie der Hypersplenismus, 

bei vielen Patienten mit Thalassaemia major und intermedia eine Splenektomie erforderlich 

macht [86, 195, 293]. 

 

 

2.1.4. Hämosiderose und Eisentoxizität 

 

Persistierende Anämie und ineffektive Erythropoese führen zu einer gesteigerten intestinalen 

Eisenresorption, deren pathophysiologischer Mechanismus bisher ungeklärt ist [67, 80, 235]. 

Vermehrte Eisenaufnahme, chronische Hämolyse und ineffektive Erythropoese haben eine zu-

nehmende Eisenüberladung des Organismus mit bevorzugter Beteiligung von Haut, Myokard, 

Leber, Milz und endokrinen Organen zur Folge [39]. 

 

Eine zusätzliche Eisenbeladung des Körpers wird durch die Transfusion von Erythrozytenkon-

zentraten hervorgerufen, die notwendig sind, um das Ausmaß der Anämie gering zu halten. Jede 

Einheit Erythrozytenkonzentrat (ca. 250 ml) enthält ca. 200 - 250 mg Eisen. Der jährliche 

Transfusionsbedarf bei vollständiger Transfusionsabhängigkeit beträgt 200 - 300 ml / kg KG x 

Jahr. Es errechnet sich daraus eine Eisenzufuhr von 0,3 mg / kg KG x Tag.  
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Diese liegt weit über dem täglichen Bedarf von 0,015 mg / kg KG x Tag [136]. Das transfun-

dierte Eisen wird zunächst im Retikuloendothelialen System (RES) als Ferritin- und Hämoside-

rineisen gespeichert und akkumuliert dort. 

 

Das Ferritin stellt die lösliche, mobile Fraktion des gespeicherten Eisens dar, welches den größ-

ten Anteil des Speichereisens ausmacht und durch Zusammenbruch in sekundäre Lysosomen 

die Hämosiderinverbindungen bildet. Das Hämosiderin nimmt die immobile Fraktion in Form 

unlöslicher Aggregate ein, die mit steigender Eisenüberladung anteilig zunimmt [39, 195]. 

 

Sobald intrazelluläre Speicherproteine und Transportproteine für Eisen im Blutkreislauf gesät-

tigt sind, steigt der Anteil an freiem, nicht an Transferrin gebundenem Eisen (Non-Transferrin-

Bound-Iron, NTBI), das über die Bildung von Sauerstoffradikalen (FENTON- Reaktion) durch 

Lipidperoxidation zur Schädigung von Zellmembranen führt [19, 135, 136]. Zudem scheint eine 

zelluläre Eisenüberladung in Form von lysosomalem Hämosiderin gekoppelt mit weiteren noch 

unbekannten Mechanismen zu einer abnormen Brüchigkeit der Lysosomen zu führen, so daß 

proteolytische Enzyme die Zellen schädigen [39, 195]. Das Resultat ist Zelltod und fibrotisch- 

zirrhotischer Umbau der betroffenen Organe, wobei die Organfibrose auch ohne zelluläre Schä-

den durch freies Eisen verursacht werden kann, da es intrazellulär die Kollagensynthese direkt 

stimuliert [225]. 

 

Die Anzahl der Membranrezeptoren für Transferrin und die Existenz von Eisenspeicherprotei-

nen sind Faktoren, die das Ausmaß der Eisentoxizität in der Parenchymzelle maßgeblich beein-

flussen [144]. So sind Hepatozyten und Makrophagen in der Lage, erhebliche Mengen Eisen als 

Ferritin und Hämosiderin zu speichern. Myokardzellen hingegen produzieren wenig Eisenspei-

cherproteine und sind daher vulnerabler gegenüber einer Eisenbeladung [136]. Im Inselorgan, 

Ovar, Hoden, Hypophysenvorderlappen, Schild- und Nebenschilddrüse finden sich schon toxi-

sche Eisenmengen, wenn der Körpereisengehalt nur leicht erhöht ist [135]. 

 

Vermehrt intestinal resorbiertes Eisen schädigt die Organe, da es mit hoher Affinität in Paren-

chymzellen gespeichert wird [136]. Im Gegensatz dazu ist Eisen, das nach Phagozytose altern-

der oder defekter Erythrozyten im RES metabolisiert wird, zunächst unschädlich.  

Es wird in Makrophagen gespeichert oder in der Erythropoese metabolisiert [25]. Die Eisen-

speicherkapazität im RES wird nach ca. 40 Bluttransfusionen  (10 g Eisen) überschritten. Nach-

folgend  freigesetztes Eisen akkumuliert durch direkte Aufnahme des an Transferrin gebunde-

nen Eisens in den Parenchymzellen  [274]. 
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Neben der Eisentoxizität wurde die Beteiligung weiterer Mechanismen an der Pathogenese 

endokriner, hepatischer und kardialer Dysfunktionen bei der ß-Thalassämie diskutiert: (1) chro-

nische Anämie [82, 190], (2) vermehrte Kollagensynthese infolge erhöhter Aktivität der eisen-

abhängigen Protokollagen-Prolin-Hydroxylase-Enzyme mit sekundären Mikrozirkulationsstö-

rungen im Parenchym des Pankreas und der Nebenschilddrüse [144, 294], (3) chronische Leber-

erkrankungen infolge Hämosiderose und viraler Infektionen [6] und (4) individuelle Prädisposi-

tion gegenüber hämosiderosebedingten Organschädigungen [90]. 

 

 

Die Eisenausscheidung erfolgt bei gesunden Individuen durch Desquamation von Oberflächen-

zellen der Haut und des Gastrointestinal- und Harntrakts, durch minimale gastrointestinale Blut-

verluste sowie in geringen Mengen über den Schweiß, die Galle und den Urin. Bei Frauen treten 

zusätzliche Verluste durch Menstruation und Schwangerschaft auf [39]. Die Gesamtmenge aus-

geschiedenen Eisens beträgt bei erwachsenen männlichen Individuen ca. 0,9-1,0 mg / Tag, bei 

Frauen unter Berücksichtigung der Verluste während der Menstruation und im Falle einer 

Schwangerschaft etwa 1,4-2,0 mg / Tag [39, 136]. Die basale Eisenausscheidung kann nur in 

geringem Ausmaß  durch die Höhe des Eisengehaltes im Körper beeinflußt werden, so daß  im 

Zustand der Eisenüberladung eine maximale Steigerung der Eisenelimination auf das Zweifache 

erreicht wird [39]. 

 

 

Die Thalassaemia intermedia ist durch eine Restaktivität effektiver Erythropoese gekennzeich-

net, durch die in vielen Fällen ein Hämoglobinwert von 6 bis 9 g/dl aufrecht erhalten werden 

kann. Folgen maximaler Hyperplasie medullärer und extramedullärer Erythropoese sind irrever-

sible Skelettanomalien, pathologische Frakturen und Kompressionssyndrome des Rückenmarks. 

Weiterhin sind Cholelithiasis, Gicht, Ulcera crures und rezidivierende Infektionen häufige 

Komplikationen der Thalassaemia intermedia. Trotz gesteigerter intestinaler Eisenresorption 

werden hämosiderosebedingte Dysfunktionen von Herz, Leber und endokrinen Organen sehr 

viel später und mit geringerer Ausprägung manifest als bei hochtransfundierten Patienten mit 

Thalassaemia major [170]. 
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2.1.5. Hepatopathie und Kardiomyopathie 

 

Die Leber hat die im Vergleich zu allen anderen Organen höchste Kapazität zur siderosomalen 

Eisenspeicherung [38]. Barry et al. beschrieben bereits 1974 eine starke Korrelation des Leber-

Eisengehaltes mit der Gesamtzahl transfundierter Bluteinheiten [21]. Folgen der Eisentoxizität 

sind Hepatomegalie, Hepatitis, Leberfibrose und zirrhotischer Umbau [15]. 

Abhängig  vom  Transfusionsregime  kommt  es  zur  Hyperbilirubinämie,  die selten Werte um  

2 mg/dl übersteigt [195, 201]. Die Leberenzyme sind selten erhöht. Sonografisch kommen Or-

ganveränderungen in Form von Hepatomegalie und diffuser Echogenitätsanreicherung zum 

Nachweis [219]. 

 

Eine Beeinträchtigung der Myokardfunktion wird bereits im frühen Stadium der Eisenüberla-

dung manifest, da Myokardzellen nur über geringe Mengen an Eisenspeicherproteinen verfügen 

und daher in besonderem Maße der Zellschädigung durch radikalvermittelte Oxidationsprozesse 

ausgesetzt sind [86, 117, 135]. Eine Kardiomyopathie mit reduzierter linksventrikulärer Ejekti-

onsfraktion läßt sich, bei einem Großteil der Thalassaemia-major- Patienten durch Szintigraphie 

(Radionuklid-Ventrikulographie) nachweisen [7, 256]. Weitere auch sonografisch erkennbare 

Veränderungen sind septale links- und rechtsventrikuläre Myokardhypertrophie, vorzeitige atri-

ale und ventrikuläre Kontraktionen, aurikuläre Fibrillationen, (supra-) ventrikuläre Tachykar-

dien und Kammerflimmern [139, 218]. Rezidivierende Perikarditiden können mit charakteristi-

schen Schmerzen, Fieber und typischen Reibegeräuschen einhergehen [195, 218]. Diagnose und 

Verlaufsbeobachtungen kardialer Dysfunktionen erfolgen in der Regel echokardiographisch, da 

die Szintigraphie mit einer unnötigen Strahlenbelastung des Patienten einhergeht [195, 218]. 

 

Die Therapie der Herzinsuffizienz besteht in der Verabreichung einer salzarmen Diät sowie in 

der Behandlung mit Diuretika und Digitalispräparaten. Arrhythmien machen die Gabe von Pro-

pranolol, Quinidin, Digoxin und / oder Disopyramid erforderlich. Die akute Perikarditis ist in 

der Regel selbstlimitierend [218]. Im Stadium der kompensierten Kardiomyopathie kann eine 

hochdosierte intravenöse Deferoxamintherapie eine deutliche Besserung herbeiführen. Die Indi-

kation zu dieser Therapieform sollte aufgrund DFO- assoziierter Nebenwirkungen (allergische 

Reaktionen, Oculo- und Ototoxizität, Kreislaufschock, akute Nierenschäden) kritisch gestellt 

werden [149, 191]. 
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2.1.6. Dysfunktionen endokriner Organe 

 

2.1.6.1. Wachstum 

 

50 %  bis 83 % der Thalassaemia-major- Patienten sind jenseits des 15. Lebensjahres von Stö-

rungen des Körperlängenwachstums und pubertärer Entwicklungsverzögerung betroffen [36, 56, 

93, 146, 172]. Wachstumsstörungen treten meist jenseits des 10. Lebensjahres in Form von 

Wachstumsverzögerung und Perzentilensprung in Erscheinung und können ein Absinken der 

Körperlänge unter die dritte Körperlängenperzentile bzw. um mehr als zwei Standardabwei-

chungen unterhalb des altersentsprechenden Normbereiches zur Folge haben [172, 264, 302]. 

 

Die Wachstumsretardierung betrifft nicht alle Körperpartien gleichermaßen: Eine überproporti-

onale Verkürzung der Rumpfpartie im Vergleich zu den Extremitäten scheint für die Körperpro-

portionen der Thalassämie- Patienten charakteristisch zu sein. Es resultiert eine Diskrepanz 

zwischen Sitz- und Stehhöhe, die zum Teil auf Deformierungen der Wirbelsäule zurückgeführt 

wird [58, 87, 89, 108, 186, 245]. Darüber hinaus scheint der fehlende pubertäre Wachstums-

schub bei hypogonadotropem Hypogonadismus von Bedeutung zu sein, da dieser durch ein 

überproportionales Längenwachstum der Rumpfpartie im Vergleich zu den Extremitäten ge-

kennzeichnet ist und ein Fehlen des Wachstumsschubes konsekutiv zu relativer Rumpfverkür-

zung führt  [238a, 245, 273a]. 

 

Das Knochenalter liegt während des ersten Lebensjahrzehnts meist in normalen Grenzen und 

beginnt jenseits des 10. Lebensjahres zurückzufallen [157, 172, 252, 302]. Es resultiert eine 

Prolongation der Wachstumsperiode bis in das dritte Lebensjahrzehnt, die eine Wiederannähe-

rung der Körperendlänge an normale Zielmaße zur Folge haben kann  [59, 156, 223]. 

 

Als ursächliche Faktoren des Minderwuchses kommen sowohl Störungen der Wachstumshor-

monsekretion auf hypothalamo-hypophysärer Ebene als auch herabgesetzte Insuline-like-

Growth-Factor-I (IGF-I)- Spiegel infolge hepatozellulärer Resistenz gegenüber Wachstums-

hormon in Betracht [73, 125, 143, 161, 237, 265]. Meist wird eine Kombination mit dem Auf-

treten pubertärer Entwicklungsstörungen bei hypogonadotropem Hypogonadismus beobachtet 

[156, 185, 247]. 
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Seltenere Faktoren, die pathogenetisch eine Rolle spielen können, sind assoziierte hormonelle 

Störungen  wie  Hypothyreose  und  Hypoparathyreoidismus,  hochdosierte Deferoxaminthera-

pie in den ersten Lebensjahren sowie Anorexie [43, 89, 147]. 

 

Die therapeutischen Möglichkeiten bestehen in der Substitution von Sexualhormonen bei 

gleichzeitig bestehendem Hypogonadismus sowie in der Behandlung mit Wachstumshormon 

(STH). Die Kurzzeitsubstitution (12 Monate) rekombinanten Wachstumshormons hat gezeigt, 

daß nicht nur bei erwiesenem STH- Mangel, sondern auch bei STH- Resistenz mit konsekutiv 

reduzierter IGF-I-Synthese in der Leber bei minderwüchsigen Patienten eine Anhebung der 

Wachstumsgeschwindigkeit erreicht werden kann  [16, 61, 162]. 

 

 

2.1.6.2. Gonaden 

 

Der Hypogonadismus tritt klinisch als Pubertätsverzögerung, -stillstand, Reduktion oder Aus-

bleiben des pubertären Wachstumsschubes, primäre und sekundäre Amenorrhoe sowie Dysme-

norrhoe, Libidoverlust und Infertilität in Erscheinung. Bei  männlichen  Thalassaemia-major- 

Patienten wurden reduzierte Spermienzahlen und / oder eine gestörte Spermienmotilität beo-

bachtet [88, 150, 160].  

Als zugrundeliegende Hormonstörungen werden sowohl Dysfunktionen der zentralen Regulati-

onsorgane Hypothalamus und Hypophyse als auch pathologische Veränderungen im Bereich der 

Endorgane (Nebennierenrinde, Ovarien und Testes) diskutiert [8, 74, 90, 91, 217]. Typische 

Laborbefunde sind reduzierte LH- und / oder FSH- Spitzenwerte nach LHRH- Stimulationstests. 

 

Indikationen für eine Substitutionsbehandlung mit Östrogenen bzw. Testosteron sind präpubera-

le Tanner- Stadien, Hodenvolumina < 3 ml, eine primäre und sekundäre Amenorrhoe sowie ein 

inadequater Gonadotropinanstieg nach LHRH- Gabe jenseits eines Knochenalters von 13 (Jun-

gen) bzw. 11 Jahren (Mädchen) [170]. Die Hormontherapie ermöglicht in vielen Fällen die 

Entwicklung sekundärer Geschlechtsmerkmale, die Förderung osseärer Mineralisation und die 

Beschleunigung des Körperlängenwachstums [86, 156, 174]. Frauen mit ß-Thalassaemia major 

sind unter optimalen Transfusions- und Chelattherapiebedingungen sowie einer gegebenenfalls 

erforderlichen hormonellen Ovulationsinduktion in der Lage, eine Schwangerschaft ohne gra-

vierende Komplikationen auszutragen [95, 152].  
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2.1.6.3. Schilddrüse 

 

Mit einer Prävalenz von 5,7  bis 44 % werden Störungen der Schilddrüsenfunktion bei Patienten 

mit Thalassaemia major beobachtet [3, 14, 190, 234]. In der Regel ist primär die Schilddrüse als 

Endorgan der Hormonachse von hämosiderosebedingten Schädigungen betroffen (primäre Hy-

pothyreose).  Später  können  auch Störungen der zentralen Regulationsorgane (Hypothalamus / 

Hypophyse) hinzukommen [175, 192, 195]. 

 

Typische Hormonveränderungen einer subklinischen (kompensierten) Hypothyreose in Form 

erhöhter TSH (Thyroidea-Stimulierendes-Hormon) -Spiegel bei (noch) im Normbereich liegen-

den peripheren Schilddrüsenhormon- Konzentrationen werden meist durch regelmäßige Labor-

kontrollen entdeckt. Die Erschöpfung der hypophysären Sekretionsleistung für TSH führt 

schließlich zum Abfall der peripheren Schilddrüsenhormonwerte (dekompensierte Hypothyreo-

se), die mit typischen Symptomen in Form von Antriebslosigkeit, Müdigkeit,  Adipositas,  My-

xödemen,  reduziertem Hautturgor, Wachstumsverzögerung und Herzinsuffizienz einher gehen 

kann [86, 175, 190]. 

 
Eine Substitutionstherapie mit Thyroxin wird bereits im Stadium der subklinischen Hypothyreo-

se empfohlen [156, 223]. 

 

 

2.1.6.4. Pankreas 

 

Ein insulinabhängiger Diabetes mellitus wird mit einer Prävalenz von 2,3 bis 20,6 % bei Patien-

ten  mit  Thalassaemia  major beobachtet [17, 97, 103, 154].  Im Gegensatz zum juvenilen Typ 

I- Diabetes ist der Diabetes mellitus bei Patienten mit Transfusionshämosiderose nicht mit der 

Produktion von Inselzell- Antikörpern oder der Existenz bestimmter HLA- Phenotypen assozi-

iert [156, 289].  

 

Viele Individuen entwickeln Monate bis Jahre vor Auftreten des Diabetes eine verminderte Glu-

kosetoleranz (Impaired Glucose Tolerance, IGT) [97, 299], die wahrscheinlich durch eine zu-

nehmende Insulinresistenz infolge Pubertät und Hepatopathie bedingt ist. Die in dieser Phase 

gesteigerte Insulinsekretion gepaart mit reduziertem Insulinabbau infolge eingeschränkter Le-

berfunktion führt zur Manifestation eines Hyperinsulinismus.  
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Kommt es zur Erschöpfung der Insulinreserven und / oder zur Schädigung der insulinproduzie-

renden ß- Zellen des Pankreas durch Hämosiderose wird der Diabetes mellitus mit (relativem) 

Insulinmangel manifest [55, 65, 181, 220, 300]. 

 

Die zunehmende Eisenbeladung und Fibrosierung des Pankreasparenchyms führt bei älteren 

Patienten zu sonografisch erfaßbaren Organveränderungen in Form von erhöhter Gewebsecho-

genität mit normaler oder reduzierter Organgröße, die schon vor der Manifestation eines Insu-

linmangels auftreten können und mit einem erhöhten Diabetesrisiko einher gehen [105, 219, 

281]. 

 

Pathogenetische Faktoren, die die Manifestation eines Diabetes mellitus bei Patienten mit Tha-

lassaemia major begünstigen, sind hochgradige Eisenüberladung, die Koexistenz von Hepato-

pathien (v.a. chronisch aktive Hepatitis, Leberzirrhose) sowie das Vorliegen einer familiären 

Diabetesdisposition  [12, 122, 220]. 

 

Die Therapie nicht- diabetischer hyperglykämischer Thalassämie- Patienten mit Sulfonyl-

harnstoffen (Glibenclamid) oder Biguaniden führt zu einer Normalisierung der Insulin- Antwort 

auf orale Glukosegaben und verbessert die Gewebssensitivität für Insulin [55, 153, 173]. Bei 

Insulinmangel ist eine Insulintherapie erforderlich [156]. 

 

 

2.1.6.5. Nebenschilddrüse 

 

Mit einer Prävalenz von 3 bis 5 % wird die Manifestation eines Hypoparathyreoidismus mit 

charakteristischen Veränderungen in Form von Hypokalzämie, Hyperphosphatämie und herab-

gesetzten oder normalen Parathormon (PTH) -Spiegeln bei Thalassaemia-major- Patienten jen-

seits des 15. Lebensjahres beobachtet  [5, 90, 156, 223]. 

 

Als ursächliche Faktoren kommen sowohl eine reduzierte Parathormonsekretion aufgrund hä-

mosiderosebedingter Schädigungen der Epithelkörperchen als auch eine supprimierte PTH- 

Sekretion infolge accelerierter Knochenresorption bei ineffektiver Erythropoese in Betracht. 

Darüberhinaus kann die reduzierte Hydroxilierung von Vitamin D zur aktiven Form bei chroni-

schen Lebererkrankungen die Manifestation eines Hypoparathyreoidismus begünstigen [84, 

289, 304]. 
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Typische Symptome sind Rückenschmerzen und pathologische Frakturen infolge Osteoporose. 

Muskelschmerzen und -krämpfe, Parästhesien und Krampfanfälle werden selten beobachtet [86, 

120, 156]. 

 

Die medikamentöse Therapie beinhaltet die parenterale Substitution von 1,25- Dihydroxy-

calciferol (Calcitriol) sowie orale Vitamin D- Gaben [156]. 

 

 

2.1.6.6. Nebennierenrinde 

 

Hypokortizismus und Hypoaldosteronismus sind in der Literatur sehr selten beobachtete Kom-

plikation der ß-Thalassämie. Die Eisenablagerungen sind in erster Linie auf die Zona glomeru-

losa, dem Ort der Mineralocorticoid- Produktion, begrenzt. Die Folge ist eine herabgesetzte 

Aldosteronproduktion, die durch eine Senkung der Salzkonzentration im Blut kompensatorisch 

zu erhöhter Reninausschüttung führt [195]. In selteneren Fällen kann die basale Glukokortikoid- 

Produktion sowie die Kortisolausschüttung nach ACTH- oder Insulin- Stimulation vermindert 

sein [13, 30, 261]. 

 

Die chronische Eisenüberladung der Adenohypophyse kann darüber hinaus zur Dysfunktion 

zentraler Regulationsmechanismen mit der Folge eines sekundären Hypokortizismus führen  

[30, 285]. 

 

 

2.1.6.7. Adenohypophyse 

 

Nicht nur die peripheren endokrinen Organe – auch die übergeordneten Regulationszentren 

Hypothalamus und Hypophyse können bei der Thalassämie von hämosiderosebdingten Dys-

funktionen betroffen sein. Die häufigsten Beobachtungen sind Störungen der Gonadotropin- und 

STH- Ausschüttung. Herabgesetzte TSH-  und ACTH- Spiegel werden selten manifest [172, 

247, 262].  Die Antwort der Prolaktinsekretion auf Stimulation durch Thyreothropin-Releasing- 

Hormon (TRH) liegt meist im Normbereich [192, 195, 270]. 

 

Als ursächliche Faktoren des Hypopituitarismus wurde der Existenz hochgradiger Eisenüberla-

dung und chronisch anämischer Zustände bei Thalassämie- Patienten die größte Bedeutung 

beigemessen [287].  
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Unterschiedliche Meinungen bestehen hinsichtlich der Lokalisation hormoneller Störungen in 

den hormonsezernierenden Zellen des Hypophysenvorderlappens oder im Bereich übergeordne-

ter Zentren des Hypothalamus.  

Autopsien verstorbener Thalassämie- Patienten brachten hochgradige Eisenablagerungen im 

Bereich der Adenohypophyse zum Nachweis [27, 82]. Durch magnetresonanztomographische 

Untersuchungen des Mittelhirns konnten hämosiderosebedingte Alterationen in Form von redu-

zierter Signalintensität sowie Hypophysenatrophie mit Verschmälerung des Hypophysenstils  

dargestellt werden [28, 264, 268]. 

 

Unter adäquater Chelattherapie ist die Partialinsuffizienz der Adenohypophyse teilweise reversi-

bel [182, 280, 287]. 

 

 

 

2.1.7. Prognose der ß- Thalassaemia major 

 

Die Prognose der ß-Thalassaemia major konnte in den vergangen Jahren durch Optimierung der 

Transfusions- und Chelattherapie erheblich gebessert werden. M.G. Zurlo et al. ermittelten Ende 

der 80er Jahre anhand einer 1087 Patienten umfassenden Multicenterstudie in Italien eine Über-

lebensrate von 80,6 % der 1960 - 1964 geborenen Patienten im 15. Lebensjahr. Demgegenüber 

zeigten die 1965 – 1969 geborenen Individuen einen Anstieg der Überlebensrate auf 84,2 %. 

Bei den 1970 – 1974 geborenen Individuen gleichen Alters war eine noch höhere Überlebensra-

te von 96,9 % zu beobachten [308]. Die Auswertungen einer weiteren Multicenterstudie aus 

Italien (1146 Patienten) hatten 1998 eine Überlebensrate  von 89 % der Thalassaemia-major- 

Patienten im 20. und 82 % im 25. Lebensjahr zum Ergebnis. Die Autoren führten die steigende 

Lebenserwartung vor allem auf die Einführung des Hochtransfusionsregimes und Intensivierung 

der Chelattherapie Anfang der 80er Jahre zurück  [36]. 

 

Die Autoren einer 2000 in Deutschland veröffentlichten Studie (203 Thalassaemia-major- Pati-

enten) ermittelten eine Prävalenz von über 50 % für die Manifestation hämosiderosebedingter 

Komplikationen. Bei zwei Drittel der betroffenen Individuen waren Störungen der Pubertäts-

entwicklung zu beobachten, ein Drittel zeigte Wachstumsstörungen, deren Prävalenz jenseits 

des  16. Lebensjahres  auf  50 %  anstieg. 24 % der Individuen entwickelte eine Hypothyreose, 

14 % zeigten Störungen der Glukosetoleranz.  
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In fast allen Fällen wurden erste endokrine Komplikationen im Laufe des zweiten Lebensjahr-

zehnts manifest. Zu Beeinträchtigungen der kardialen Funktion kam es bei 13 %, zu Hepato-

pathien bei 20 % der Individuen [56].  

 

Die häufigste Todesursache stellen Folgeerscheinungen der Myokardsiderose wie Kardiomyo-

pathie, Herzinsuffizienz, Arrhythmien, Perikarditis und Myokardinfarkt dar [37, 195, 308]. 

Als zweithäufigste Ursache sind Infektionen zu nennen [37, 308], wobei noch nicht geklärt ist, 

ob die Eisenüberladung oder die Splenektomie im Kindesalter den prädisponierenden Faktor für 

die fulminanten Krankheitsverläufe darstellt. Seltenere Todesursachen der Thalassaemia-major-

Patienten sind disseminierte intravasale Gerinnung, Peritonitis, Lebererkrankungen (akute He-

patitis und chronische Leberschäden), Diabetes mellitus, Hypothyreose, vaskuläre Komplikatio-

nen und maligne Entartungen [37, 308].  

 

 

 

2.2. Therapie der ß-Thalassämie 

 

2.2.1. Bluttransfusionen 

 

1964 führte T.J. Wolman das Transfusionsregime in die Therapie der Thalassaemia major ein. 

Er zeigte, daß durch regelmäßige Bluttransfusionen unter Vermeidung kritischer Hämoglobin-

werte unter 8,5 g/dl die Lebensqualität und -erwartung  der Patienten ganz entscheidend verbes-

sert werden konnte [298]. Die Arbeitsgruppe um Piomelli (Columbia University New York) 

demonstrierte 1969, daß mit Einführung des Hypertransfusionsregimes (Transfusion bei mini-

malen Hämoglobinwerten um 10 g/dl), eine deutliche Besserung des Allgemeinbefindens und 

der Aktivität erreicht sowie Folgen schwerer Hypoxämien wie Kardiomegalie, Knochenalterati-

onen  und  Dysfunktionen  endokriner  Organe erheblich  reduziert werden konnten [230].  

 

Das Hochtransfusionsregime sorgt durch die Reduktion von Erythropoeseaktivität und gastroin-

testinaler Eisenresorptionsrate für eine geringere Eisenbeladung des Organismus und wirkt zu-

dem der Entwicklung eines Hypersplenismus entgegen [39, 195, 229]. In der Regel reicht die 

Verabreichung von zwei bis drei Erythrozytenkonzentraten in regelmäßigen Abständen von drei 

bis vier Wochen aus, um einen Basis- Hämoglobinwert von 9-10 g/dl aufrecht zu erhalten [117].  
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Um eine Sensibilisierung  gegen  erythrozytäre  Antigene  zu  vermeiden  und die Transfusi-

onsmorbidität zu minimieren, werden möglichst frische, gefilterte (leukozytenarme), untergrup-

penkompatible Präparate transfundiert, die auf Virussicherheit (Hepatitis B, C, HIV) geprüft 

wurden [86, 117, 170, 198, 229]. 

  
Die regelmäßige Transfusion von Erythrozytenkonzentraten hat das Auftreten diverser Kompli-

kationen zur Folge:  Zum einen kann es durch AB0- Unverträglichkeitsreaktionen und Sensibili-

sierung gegenüber Untergruppen- Antigenen zu akuter Hämolyse kommen. Zum anderen kön-

nen Fieberreaktionen durch Sensibilisierung gegenüber Leukozytenantigenen und allergische 

Reaktionen auf transfundierte Plasmabestandteile auftreten [195].  

Ein weiteres Risiko birgt die Übertragung von Hepatitis- Viren und HIV.  Neueste Studien von 

W. K. Roth et al. (Institut für Transfusionsmedizin und Immunhämatologie, Rotes Kreuz, 

Deutschland), die die Untersuchung von 3,6 Millionen Blutkonserven mittels PCR umfaßten, 

hatten ein Übertragungsrisiko von 1 : 1,8 Mio. für HIV bzw. 1 : 600 000 für Hepatitis C durch 

die Transfusion Antikörper- negativen Spenderblutes zum Ergebnis [247a]. Auch das Übertra-

gungsrisiko für Hepatitis B wurde auf 1 : 600 000 geschätzt [247b], wobei die Hepatitis B -

Infektion seit Einführung entsprechender Impfstoffe nahezu vollständig vermieden werden kann 

[156]. 

 

 

2.2.2. Deferoxamin (DFO) 

 

1964 wurde mit Einführung des Chelatbildners Deferoxamin (Desferal der Ciba-Geigy) ein 

Meilenstein der Thalassämie- Behandlung erreicht [164]. Durch Prävention und Verzögerung 

eiseninduzierter Organschäden kann Deferoxamin bei adäquater Therapie Lebenserwartung und 

-qualität der Thalassämie- Patienten erheblich verbessern [47, 202, 213]. Dies ist insbesondere 

auf die Verhinderung kardialer Erkrankungen [191, 297] und die Reduktion endokriner Kom-

plikationen [48, 117, 123] zurückzuführen.  

 

Deferoxamin (DFO) ist ein Hydroxylamin- Komplex mit besonderer Affinität zu Eisen. Es bin-

det sowohl parenchymatöses als auch retikuloendotheliales Eisen in einem Verhältnis von 100 

mg DFO/9 mg Eisen und erscheint im Serum und in der Galle als Eisenchelatkomplex Feroxa-

min. Ca. 70 % des chelierten Eisens wird renal, 30 % über die Galle ausgeschieden [36, 170].  
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Der Weg, über den das Eisen den Körper  verläßt,  wird  beeinflußt  durch (1) die Höhe der Ge-

samt-Körpereisenladung, (2) die DFO- Dosis, (3) die Applikationsweise und (4) die Erythro-

poeserate [233]. 

 

Zahlreiche Studien belegen, daß bei regelmäßiger intravenöser und subkutaner Deferoxamin- 

Applikation über eine Infusionspumpe infolge negativer Eisenbilanz eine Reduktion der Kör-

pereisenladung und in vielen Fällen eine Verzögerung hämosiderosebedingter Komplikationen 

erzielt werden kann:  N. Bronspiegel- Weintrob et al. zeigten anhand einer Gruppe von 40 Tha-

lassaemia-major- Patienten, daß eine frühzeitige und konsequente Chelattherapie eine normale 

pubertäre Entwicklung bei 90 % der juvenilen Individuen bewirken kann. Demgegenüber wurde 

ein Prozentanteil von nur 38 % der Patienten mit regelrechtem Pubertätsverlauf und einem Che-

lattherapiebeginn bei bereits fortgeschrittener Organhämosiderose beobachtet [48]. Ähnliche 

Ergebnisse kamen durch longitudinale Studien von C. Borgna- Pignatti et al. anhand eines Kol-

lektivs von 1127 Patienten mit Thalassaemia major zum Nachweis [37]. C. Kattamis et al. de-

monstrierten eine Normalisierung der Glukosetoleranz und des Insulinbedarfs bei Thalassämie- 

Patienten mit Diabetes mellitus, die einer konsequenten Behandlung mit Eisenchelatbildnern 

unterzogen wurden [155]. Einer Studie von V. de Sanctis et al. stellte die Besserung der Schild-

drüsenfunktion bei Thalassämie- Patienten infolge regelmäßiger Chelattherapie und guter 

Compliance unter Beweis [87]. 

 

Die Behandlung sollte erst beginnen, wenn durch die ansteigende Eisenlast ein ausreichender 

Eisenpool entstanden ist. Dies ist in der Regel bei einem Ferritinspiegel von 1000 ng/dl - ent-

sprechend einem Transfusionsvolumen von ca. 15 Erythrozytenkonzentraten - der Fall [170]. 

Da ein frühzeitiger DFO- Therapiebeginn mit dem Auftreten von Wachstumsstörungen in spä-

teren Lebensjahren assoziiert ist, wird generell ein Behandlungsbeginn jenseits des dritten Le-

bensjahres empfohlen [48, 98]. 

Die bei Thalassaemia-major- Patienten übliche Dosierung parenteral zugeführten Desferals 

beträgt 40-50 mg/kg KG x Tag. Die Applikation erfolgt ca. 5-6 x pro Woche als nächtliche sub-

kutane Dauerinfusion über eine Infusionspumpe [86, 117, 170, 232]. 

Durch eine hochdosierte intravenöse Therapie, bei der 2 bis 10 g Desferal (400 bis 500 mg/kg 

KG) über 24 Stunden im Bypass zur Transfusion verabreicht werden, kann bei Patienten mit 

ausgeprägter Hämosiderose, kompensierter Kardiomyopathie und eingeschränkter Compliance 

in Bezug auf die subkutane Pumpentherapie zusätzlich Eisen eliminiert werden [77, 149, 191].  
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Die Indikation zu dieser Behandlungsform  ist  nur  in  Ausnahmefällen  zu  stellen, da mit Ne-

benwirkungen wie Kreislaufschock, Hörstörungen und akuten Nierenschäden zu rechnen ist 

[149]. 

 

Auch bei der Thalassaemia intermedia sind regelmäßige Deferoxamin- Gaben indiziert, wenn 

eine Transfusionstherapie zur Suppression ektoper Blutbildungsherde unerläßlich wird [117]. 

 
Der Therapieerfolg kann mit Hilfe der Lebereisenmessung durch Biosuszeptometrie kontrolliert 

werden. Sie stellt die derzeit genaueste, nichtinvasive Untersuchungsmethode zur Evaluation 

der Körpereisenspeicher bei Patienten mit Eisenüberladung dar (s.u.).   

 

Leider wird die Deferoxamin- Therapie erschwert durch das Auftreten von Nebenwirkungen, die 

das Absetzen der Chelatbehandlung erforderlich machen können: 

Typisch sind lokale Reizerscheinungen an den Einstichstellen der Infusionsnadel [86, 117, 170].  

Eine hochdosierte und das Ausmaß der Eisenspeicher übersteigende Deferoxamin- Therapie 

kann zu Innenohrschwerhörigkeit im Hochtonbereich und zu neurotoxischen Schäden am Auge 

mit Visusverlust, Einschränkungen des Gesichtsfeldes, Störungen des Farben- und Nachtsehens, 

Katarakt und Pigmentverschiebungen der Retina führen [208, 214]. 

Ebenso sind hohe DFO -Dosen und ein Therapiebeginn vor dem dritten Lebensjahr mit Wachs-

tumsverzögerung, Knochen- und Gelenkschmerzen, Osteoporose und charakteristischen Ske-

lettveränderungen assoziiert [69, 89, 179, 215]. Diese Veränderungen sind typischerweise durch 

das Auftreten multipler, symmetrischer Läsionen der Metaphysen langer Röhrenknochen insbe-

sondere im Bereich von Radius, Ulna und Tibia gekennzeichnet und erinnern an Skelettalterati-

onen bei Rachitis und Scorbut. Die Metaphysen erscheinen verdickt mit becherförmiger Defor-

mierung, Verbreiterung der Wachstumsfuge und irregulärer subchondraler Knochenstruktur im 

Röntgenbild. Klinische Folgen sind Deformierung und Abknickung der proximalen Radius- und 

Tibiaanteile. [89, 210, 215a]. 

Im Bereich der Wirbelsäule sind Knochendefekte an den ventralen Anteilen der Wirbelkörper 

erkennbar. In schweren Fällen kommt es zu biconvexer Verformung der Deckplatten bis hin zu 

Platyspondylie- artigen Veränderungen mit Abflachung der Wirbelkörper v.a. im Thorakal- und 

Lumbalbereich [89, 98, 203]. 

 

Als pathogenetische Mechanismen dieser Nebenwirkungen werden direkte Hemmungen der 

DNA- Synthese, der Fibroblastenproliferation und der Kollagensynthese sowie indirekte Ein-

flüsse durch die Elimination von Spurenelementen diskutiert [86, 98, 277]. 
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Das Wachstum von Yersinia enterocolitica ist eisenabhängig und kann durch Deferoxamin ge-

fördert werden. Infektionen mit diesem Erreger sind bei DFO- behandelten Patienten daher kei-

ne Seltenheit [131, 195, 236]. Selten werden anaphylaktoide Reaktionen beobachtet, die eine 

gute Desensibilierungstendenz nach Gabe kleinster DFO- Mengen in steigender Dosierung zei-

gen [86, 117]. Pulmonale Komplikationen werden im Sinne einer restriktiven Ventilationsstö-

rung manifest, die histologisch als lymphozytäre und eosinophile Infiltration der Alveolen im-

poniert [118, 195]. Weitere seltene Nebenwirkungen sind akutes Nierenversagen und letal ver-

laufende Kardiomyopathien unter Kombinationstherapie mit Vitamin C [149, 195]. 

 

Ein großes Problem der DFO- Therapie stellt die mangelhafte Compliance besonders jugendli-

cher und erwachsener Patienten in Hinsicht auf die konsequente Anwendung subkutaner DFO-

Infusionen dar, da diese unangenehm, schmerzhaft und aufwendig sind und als belastend und 

sozial einschränkend empfunden werden [26, 99, 117].  

Psychische Probleme durch ein gestörtes Selbstwertgefühl der stigmatisierten Patienten, Unsi-

cherheit in Bezug auf die weitere gesundheitliche Entwicklung sowie Todesängste sind weitere 

Probleme, die die Compliance der betroffenen Individuen beeinträchtigen und eine intensive 

psychologische Betreuung mit Integration der familiären Bezugspersonen erforderlich machen 

[141]. 

 

 

2.2.3. Oraler Eisenchelator L1 

 

Um die Compliance der Patienten zu verbessern, die toxischen Nebenwirkungen des Deferoxa-

mins zu umgehen und die Anwendung der Therapie durch niedrigere Kosten weltweit zu er-

leichtern, wird seit Jahrzehnten nach oral wirksamen Chelatoren gesucht. 

Vielversprechend sind die synthetischen Hydroxypyridone, vor allem das 1982 von Hider und 

Kontogiorghes patentierte 1,2-Dimethyl-3-hydroxypyrid-4-one (L1, CP20, Deferiprone) [22, 

143a, 168]. L1 ist in zahlreichen Zentren eingesetzt worden [2, 3, 4, 194] und hat sich als effek-

tiver Eisenchelator herausgestellt, wobei unter optimalen Bedingungen bis zu 70 % der unter 

Deferoxamin chelierten Eisenmenge über die Nieren  ausgeschieden  werden [211, 229]. Defe-

riprone kann als Monotherapie oder in Kombination mit Deferoxamin eingesetzt werden. Die 

übliche Tagesdosis beträgt 75 mg/kg KG und sollte 100 mg/kg KG nicht überschreiten [143a, 

212]. 
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Nebenwirkungen umfassen neben Zinkmangel und reversiblen Leberenzymveränderungen vor 

allem eine pathogenetisch noch unklare Arthropathie mit Muskel- und Skelettschmerzen sowie 

gastrointestinale Beschwerden [4, 79, 167, 169]. Bei hohen Dosen über 100 mg/kg KG x Tag 

werden Neutropenien und seltener Agranulozytosen beobachtet, die nach Absetzen des Medi-

kaments reversibel sind [4, 79, 163, 167, 194]. 

 

Seit April 2002 ist Deferiprone auf dem europäischen Markt zugelassen. Die zahlreichen Ne-

benwirkungen und seine nicht immer zuverlässige Wirksamkeit veranlassen viele Zentren nach 

wie vor, den Einsatz des Medikaments auf jene Patienten zu beschränken, die eine Unverträg-

lichkeit oder mangelhafte Response gegenüber Deferoxamin aufweisen [143a]. 

 

 

2.2.4. Knochenmarktransplantation  

 

Nachdem E.D. Thomas et al. 1982 über die erste erfolgreiche allogene Knochenmarktransplan-

tation (KMT) bei der ß-Thalassämie berichteten, ist diese bisher einzige kurative Behandlung 

bei vielen Patienten mit großem Erfolg durchgeführt worden [188, 189]. 1993 untersuchten G. 

Lucarelli et al. den Erfolg einer allogenen Knochenmarktransplantation bei 491 Thalassaemia-

major- Patienten, die das Knochenmark genotypisch identischer Familienmitglieder erhielten: 

Abhängig vom Gesundheitsstatus und der Regelmäßigkeit zuvor durchgeführter Chelattherapie 

wurde ein Letalitätsrisiko von 2 % infolge KMT- assoziierter Komplikationen wie Sepsis, 

Pneumonie, Graft-Versus-Host- Disease, Herz- und Leberversagen ermittelt. Die Wahrschein-

lichkeit der Wiederherstellung des Status vor Transplantation infolge Abstoßungsreaktion lag 

bei 4 %. 94 % der Patienten konnten durch die Transplantation HLA- identischen Knochen-

marks von der Thalassämie geheilt werden [188a].  

 

Leider limitieren das Fehlen genotypisch identischer Knochenmarkspender und die Risiken 

immunologischer Komplikationen bei Fremd- KMT die Anwendung dieser Therapie. Junge 

Patienten mit der besten klinischen Konstitution, optimal geführter Chelattherapie und unbeein-

trächtigter Leberfunktion sind bevorzugte Kandidaten für eine Knochenmarktransplantation 

[195, 229, 232]. Aus diesem Grunde sollte eine HLA- Typisierung möglichst frühzeitig erfol-

gen. 
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2.2.5.  Splenektomie 

 

Unter regelmäßiger Transfusionstherapie entwickeln die meisten Thalassaemia-major- und in-

termedia- Patienten einen Hypersplenismus, der zu lokalen Verdrängungsproblemen, Granulo-

zytopenie und / oder Thrombozytopenie sowie zu massivem Transfusionsbedarf über 200 ml 

EK / kg KG x Jahr führen kann (s.o.). Die Splenektomie hat eine Reduktion des Transfusions-

bedarfs um ca. 20 % zur Folge [229, 232, 242]. 

Zur Prophylaxe der Postsplenektomie- Sepsis ist vor der Operation eine Impfung gegen Pneu-

mokokken, Haemophilus influenzae der Gruppe B sowie Meningokokken und danach eine pero-

ral oder intramuskulär durchgeführte Penizillinprophylaxe erforderlich [107, 156, 170, 229]. 

 

 

2.2.6. Vitaminsubstitution 

 

Durch adjuvante Vitamin C - Gaben (100 – 200 mg / Tag) kann die Deferoxamin- induzierte 

renale Eisenexkretion bis auf das Doppelte erhöht werden [39, 195], da es als reduzierende Sub-

stanz den Übergang von Eisen aus der dreiwertigen, an Ferritin gebundenen Form in die zwei-

wertige und damit freie, chelierbare Form erleichtert [148, 156]. 

Als Nebenwirkung wurde eine plötzliche Verschlechterung der Herzfunktion durch hohe Dosen 

von Ascorbinsäure (500 mg) bei Patienten mit Eisenüberladung beschrieben [156, 195]. Dies ist 

möglicherweise auf die Freisetzung großer Mengen toxischen freien Eisens zurückzuführen, 

welches in besonderem Maße Organe mit geringer Eisenspeicherkapazität schädigt. Zudem wird 

eine stimulierende Wirkung der Ascorbinsäure auf die eiseninduzierte Lipidperoxidation von 

Membranlipiden angenommen [195]. 

Bei Patienten mit unregelmäßiger Tansfusionstherapie können ineffektive Erythropoese und 

Knochenmarkhyperplasie eine megaloblastäre Anämie zur Folge haben, die ursächlich auf ei-

nen chronischen Folsäuremangel zurückzuführen ist. Dieser Mangel ist durch eine reduzierte 

intestinale Resorption, eine mangelhafte Zufuhr über die Nahrung und den enorm gesteigerten 

Verbrauch des Vitamins durch das expandierende Knochenmark zu erklären und sollte durch 

orale Folsäuresubstitution ausgeglichen werden [156, 171, 195]. 

Ein Vitamin B12- Mangel kommt bei Thalassämie- Patienten extrem selten vor; eine Substituti-

on des Vitamins wird daher nicht generell empfohlen [195]. Bei Patienten mit Hypokalzämie bei 

Hypoparathyreoidismus sollte eine Substitutionstherapie mit 1,25- Hydroxycalciferol (Calcitri-

ol) bzw. Vitamin D erfolgen. 
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2.3. Methoden zur Quantifizierung der Eisenüberladung 

 

Ein Anstieg des Serumeisens und ein Abfall der Totalen Eisen- Bindungskapazität (TEBK) sind 

frühe Indikatoren für die Entwicklung von Eisenüberladungszuständen, können jedoch aufgrund 

geringer Sensitivität und Spezifität nicht zur sicheren Diagnose und Quantifizierung der Eisen-

überladung herangezogen werden [34, 136]. Die Transferrinsättigung erlaubt den sensitiven 

Nachweis von Eisenüberladungszuständen. Wegen der schnellen Aufsättigung des Transferrins 

ist der Sättigungsgrad jedoch nicht geeignet, um das Ausmaß der Eisenüberladung abzuschätzen 

[136, 170]. 

 

Die zuverlässige Quantifizierung der Körpereisenspeicher ist eine grundlegende Voraussetzung 

für eine optimale Therapie der Thalassaemia major. Es haben sich folgende Verfahren etabliert: 

 

Als spezifische Methode zur Evaluation von Eisenüberladungszuständen kann die Eisenaus-

scheidung im Urin (6 -24 h -Sammelurin) nach Gabe einer genormten Deferoxamindosis 

(10mg/kg KG i.m.) angesehen werden („Desferaltest“) [38]. Diese Methode ermöglicht die 

Quantifizierung des freien, nicht an Transferrin gebundenen Eisens (NTBI), welches durch die 

Bildung von Sauerstoffradikalen und Beteiligung an der Lipidperoxidation die eigentlich toxi-

sche Komponente darstellt. [34]. W.P. Baldus et al. zeigten bei 22 Patienten mit partiell behan-

delter primärer Hämochromatose und 14 Patienten mit sekundärer Hämochromatose, daß das 

durch DFO chelierbare Eisen mit den Eisenspeichern in Knochenmark und Leber korreliert 

[20]. Aufgrund der aufwendigen Untersuchungsbedingungen (Sammelurin über 24 Stunden) 

wurde diese Methode im Klinikalltag jedoch nicht etabliert. 

 

Die Höhe der Serum- Ferritinkonzentration (1972 erster verläßlicher Test von G.M. Addison et 

al. [1]) korreliert signifikant (r = 0,84 [29] bzw. 0,89 [6]) mit der Eisenkonzentration im Kno-

chenmark und reflektiert indirekt die Gesamt- Eisenbeladung des Körpers. Diese Korrelation 

gilt vor allem für das im Reticuloendothelialen System gespeicherte Eisen und weniger für die 

parenchymatöse Eisenbeladung der Hepatozyten und anderer Organe [44, 46, 111].  

Der Wert des Ferritins zur Quantifizierung der Körpereisenladung ist limitiert durch eine Reihe 

von Störfaktoren (s. Abschnitt 5.1.2.1.) und  verliert mit wachsender Eisenüberladung zuneh-

mend an Präzision [39, 45, 136, 195].  

 

Als sicherste und allen Zentren zugängliche Methode zur Quantifizierung der Körpereisenspei-

cher gilt die Leberbiopsie mit anschließender histologischer und chemischer Untersuchung:  
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Durch Licht- Mikroskopie (Turnbull- oder Preußischblau- Eisenfärbung) können Hämosideri-

nablagerungen sowie fibrotische Veränderungen dargestellt werden. Die Bestimmung der Ei-

senkonzentration pro Gewichtseinheit Lebergewebe erfolgt entweder durch chemische Metho-

den oder durch Atom-Absorptions- Spektroskopie (AAS) [34, 38, 39, 195]. Da die Leber das 

größte Eisenspeicherorgan des Menschen darstellt, kann durch die Bestimmung der Leber- Ei-

senkonzentration eine Schätzung der totalen Eisenlast des Patienten unternommen werden. Al-

lerdings führen inhomogene Eisenverteilungen im Lebergewebe bei Patienten mit hochgradiger 

Eisenbeladung zu Fehlbestimmungen, wie Leberbiopsien an unterschiedlichen Lokalisationen 

bestätigten [114]. Durch die Notwendigkeit eines operativen Eingriffs für die Gewinnung des 

Probenmaterials ist die Leberbiopsie als Verlaufsparamter der Eisenüberladung bei Thalassä-

mie- Patienten nicht geeignet [34].  

 

SQUID (Superconducting Quantum Interference Device) -Biosuszeptometrie und Magnetreso-

nanztomographie (MRT) sind elegante, aber auch aufwendige und teure Untersuchungsmetho-

den, die die paramagnetischen  Eigenschaften  der  Eisenionen nutzen und im magnetischen 

Feld Aussagen über die Eisenkonzentration in Leber, Herz, Pankreas, Nieren etc. ermöglichen 

[34, 42]. 

 

Bei der MRT- Untersuchung werden reduzierte Signalintensitäten mit inhomogener Signalver-

teilung in hämosiderotisch belasteten Organen dargestellt [33, 166, 246, 278]. Der hohe Auf-

wand und die Dauer der Untersuchung machen diese Methode für Kinder problematisch. Auch 

die mangelhafte Reproduzierbarkeit der Meßergebnisse infolge variabler Meßeigenschaften 

unterschiedlicher Geräte trägt dazu bei, daß die Magnetresonanztomographie nicht routinemäßig 

zur Quantifizierung der Eisenbeladung bei Thalassämie-Patienten eingesetzt wird [34]. 

 

Die SQUID- Biosuszeptometrie nutzt - ähnlich wie die Magnetresonanztomographie - das para-

magnetische Verhalten von Ferritin und Hämosiderin zur magnetischen Messung der Leberei-

senkonzentration [45, 137, 222]. Dabei wird der Patient in einem Magnetfeld bewegt und die 

Änderung des magnetischen Feldes während der Bewegung gemessen. Die magnetischen Ver-

änderungen sind über einen weiten Konzentrationsbereich mit der Lebereisenkonzentration 

korreliert. Die Messung ist wenig belastend und auch bei Kindern ab 3 - 4 Jahren durchführbar. 

Die Möglichkeit der Messung in hohen Konzentrationsbereichen erlaubt die Evaluierung neuer 

Therapieverfahren auch bei Patienten mit hochgradiger Hämosiderose. Allerdings stehen die 

sehr teuren und aufwendigen technischen Einrichtungen bisher weltweit nur vier Zentren zur 

Verfügung [114, 115, 136]. 

 
26 

 
 
 



Computertomographische Untersuchungen ermöglichen die Darstellung der Eisenüberladung in 

Leber, Milz, Pankreas, adrenergen Drüsen, Hypophyse und Lymphknoten des Abdomens durch 

den Nachweis erhöhter Dichtewerte. Sie dienen zudem der Lokalisation und Abmessung extra-

medullärer Blubildungsherde [33, 130, 136, 209]. Die Quantifizierung des Lebereisengehaltes  

zeigt besonders bei niedrigen Eisenkonzentrationen eine schlechte Korrelation mit chemischen 

Eisenmessungen aus Leberbiopsien und ist - wie das Serum- Ferritin - in der Zuverlässigkeit 

von der Existenz einer evtl. bestehenden Leberfibrose oder - zirrhose abhängig [33].  

Relativ hohen Kosten und die hohe Strahlenbelastung haben eine routinemäßige Anwendung 

dieser Methode zur Evaluation der Körpereisenspeicher bei Thalassämie- Patienten bisher ver-

hindert. 

 

Eine israelische Forschergruppe stellte 1978 eine nichtinvasive Methode zur Bestimmung von 

Eisen in der Haut vor [306]. Mit Hilfe der Röntgenspektrometrie (DXS) wird ein kleines Haut-

areal mit Röntgenstrahlen bestrahlt. Die emittierende sekundäre Röntgenstrahlung, spezifisch 

für das Element Eisen, wird aufgefangen und gemessen. Grundlage dieser Methode war das 

Ziel, mit Hilfe einer nichtinvasiven Technik eine Aussage über die parenchymatöse Eisenbela-

dung der Haut und damit auch anderer parenchymatöser Organe treffen zu können [34, 39, 129].  

Aufgrund mangelhafter Korrelationen der Meßergebnisse mit Serum- Ferritinwerten und trans-

fundiertem Blutvolumen hat diese Methode jedoch an Bedeutung verloren [129]. 

 

 

 

2.4. Zukunftsaussichten für die Therapie der ß-Thalassämie 

 

Die Forschungen auf dem Gebiet der Thalassaemia major konzentrierten sich in den letzten 

Jahren auf folgende Behandlungsstrategien: 

 

1) Optimierung des Transfusionsregimes, z.B. durch Transfusion von Neozyten und gefilterter, 

leukozytenarmer Erythrozytenkonzentrate: Die Transfusion leukozytenarmer Erythrozytenkon-

zentrate hat sich weltweit durchgesetzt. Die sehr teure und aufwendige Transfusion von Neozy-

ten (junge Erythrozyten mit deutlich verlängerter Überlebenszeit; die durch Dichtegradienten- 

Zentrifugation von der Konserve getrennt werden) bleibt bis heute nur wenigen Zentren vorbe-

halten [39, 195]. 
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2)   Die Weiterentwicklung nichtinvasiver Bestimmungsmethoden zur Messung der Eisenüber-

ladung, z.B. Superconducting-Quantum-Interference-Device (SQUID) -Biosuszeptometrie [115, 

136], Dual-Energy-Computertomographie [33, 136], Magnetresonanztomographie [275, 278],  

Nuclear-Resonance-Scattering  (NRS)  [296] und Diagnostic X-ray Spectometry (DXS) [129]. 

 

3)   Die Entwicklung von oral applizierbaren Chelatbildnern wie 1,2-Dimethyl-3-hydroxypyrid-

4-one (L1, Deferiprone), dessen Einsatz aufgrund schwerwiegender Nebenwirkungen derzeit 

noch jenen Patienten vorbehalten bleibt, die eine Unverträglichkeit oder mangelhafte Response 

gegenüber Deferoxamin aufweisen. Optimale Dosierungsprotokolle, die eine Maximierung des 

Wirkungspotentials und eine Minimierung der Nebenwirkungen von L1 zum Ziel haben, müs-

sen noch entwickelt werden  [143a, 167, 194]. 

 

4)   Die Knochenmarktransplantation [189]: Bei einer begrenzten Anzahl von Patienten ist 

durch diese Methode eine Heilung der Erkrankung möglich. Eine suffizientere Behandlung der 

Graft-Versus-Host-Reaktion und die Entwicklung von Technologien, die die Knochenmark-

transplantation auch  nichtverwandter  Spender  ermöglichen,  haben eine Erweiterung des 

Spenderpools und eine Besserung der Prognose für Thalassämie- Patienten nach KMT zum Ziel 

[195]. 

 

5)   Entwicklung von Medikamenten, wie z.B. die 5-Azacytidine und die Butyrate, die durch 

Reaktivierung der γ - Gen - Expression und Steigerung der HbF - Produktion die Erythropoese 

effektiver machen [54, 145, 180, 224]. Diese  Pharmaka  haben  bisher keine über das experi-

mentelle Stadium hinausreichende Anwendung gefunden. 

 

6)   Optimierung der pränatalen Diagnostik in Bezug auf Automatisierung der DNA - Analyse 

bei bekannten Genomtypen und Neumutationen, Vereinfachung der Präkonzeptions- und Prä-

implantationsdiagnostik  sowie  Untersuchung  des fetalen Trägerstatus durch Analyse fetaler 

Zellen im mütterlichen Blutkreislauf  [51]. 

 

7) Gentherapie: Verschiedene Techniken, wie Liposomentransfer, Elektroporation, Calcium-

phosphat- Prezipitation, DNA- Mikroinjektion und retrovirale Vektoren sind zur Übertragung 

von Fremd- DNA in das Genom von pluripotenten Stammzellen bereits vorgestellt worden. In 

transgenische Mäuse konnten humane ß- Globingene durch retrovirale Vektoren übertragen 

werden [31, 83, 195, 101].  
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3.  Material und Methoden 

 

 

3.1.  Patienten 

 

Zur Auswertung kamen insgesamt 19 Kinder, Jugendliche und Erwachsene (8 Mädchen, 11 

Jungen), die zwischen 1964 und 1997 an der Klinik für Pädiatrische Hämatologie und Onkolo-

gie des Universitätsklinikums Hamburg- Eppendorf (UKE) untersucht und behandelt wurden 

(Tab. 1). 

 
 

Patient Geschlecht 
 

♂ / ♀ 

Alter 
 

(Jahre) 

Thalassaemia 
major (m) 

intermedia (i) 

Herkunft¹ Beginn der 
Transfusionen 

Alter (Jahre) 

Beginn der 
DFO-Therapie 

Alter (Jahre) 

Splenektomie 
 

Alter (Jahre) 
BI ♂ 8,5 m T 0,7 3,0 - 

BM ♂ 7,7 m Li 1,1 4,1 - 
CeK ♀ 21,5 m T 0,7 3,8 4,7 
ChK ♂ 22,1 i G 2,4 14,2 4,0 
DY ♀ 7,8 i T 2,1 2,6² - 
HH ♂ 13,6 i A 5,0 - 11,1 
HS ♂ 36,3 m P 0,2 2,0² 2,5 
MP ♀ 21,1 m G 0,3 6,1 11,1 
NA ♂ 21,1 m G 2,5 9,7 - 
NK ♀ 21,8 m G 4,8 5,1 - 
OE ♀ 27,8 m T 7,7 10,4 8,0 
PO ♂ 11,7 m A 0,3 6,2² - 
PP ♀ 10,1 m A 0,3 3,7² - 
SaS ♂ 20,1 i La 14,5 15,0 - 
SeS ♂ 7,5 m A 0,8 6,2 - 
TS ♀ 11,4 m A 0,5 1,6 - 
VM ♀ 23,6 m I 1,4 3,0 10,0 
VP ♂ 25,1 m I 0,9 5,0 15,0 
YR ♂ 8,5 m Li 0,8 -³ - 

MW 
+/- SD 

 17,2 
+/- 8,0 

  2,5 
+/- 3,4 

6,0 
+/- 3,9 

8,3 
+/- 4,0 

 

Tab. 1:  Charakteristika der 19 untersuchten Patienten mit Thalassaemia major und intermedia bei Datenerhebung. 

¹  A = Afghanistan, G = Griechenland, I = Iran, La = Laos, Li = Libanon, P = Pakistan, T = Türkei 

²  Alternierende Gaben von L1 im Alter von 4,7 (DY), 32,0 (HS), 7,2 (PO) und 8,2 (PP) Jahren 

³  Monotherapie mit L1 im Alter von 4,4 Jahren, nach wenigen Monaten wegen starker Gelenkschmerzen abgesetzt. 

 

 

15 Patienten wiesen eine Thalassaemia major als Grunderkrankung auf, bei vier Individuen 

wurde eine Thalassaemia intermedia diagnostiziert. Das mittlere Lebensalter der weiblichen 

Individuen bei Datenerhebung betrug 18,1 +/- 6,8 (7,8-27,8) Jahre, das der männlichen Patien-

ten 16,6 +/- 8,8 (7,5-36,3) Jahre. Neun Patienten befanden sich im postpubertären Alter und 

zeichneten sich durch ein abgeschlossenes Körperlängenwachstum aus. 
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Die Diagnose der Thalassaemia major wurde erstmals im mittleren Lebensalter von 1,1 +/- 1,2 

(0,1-5,0) Jahren, die der Thalassaemia intermedia im Alter von 3,9 +/- 2,8 (1,0-8,0) Jahren ge-

stellt.  Bei sieben Patienten kam es bereits im jeweiligen Herkunftsland (Türkei, Griechenland, 

Afghanistan, Pakistan, Iran, Libanon oder Laos) zur Diagnosestellung der Thalassämie. Der 

Behandlungsbeginn in der Kinderklinik des UKE ist demnach einem entsprechend höheren 

Lebensalter von 6,1 +/- 4,7 (0,2-16,3) Jahren bei den Thalassaemia-major- bzw. 9,4 +/- 6,6 (1,7-

17,8) Jahren bei den  Thalassaemia-intermedia- Patienten zuzuordnen. Die Beobachtungszeit 

aller Individuen umfaßt einen Zeitraum von 10,7 +/- 7,3 (1,9-33,0) Jahren. 

 
In Deutschland erfolgte die Diagnose der Thalassämie durch den Nachweis einer hypochromen 

Anämie mit typischer Erythrozytenmorphologie (Aniso- und Poikilozytose mit Mikrozytose, 

Targetzellen, bizarre Fragmente, Hypochromie, Polychromasie, basophile Tüpfelung, E-

rythroblasten) im Blutausstrich. Die charakteristische Erhöhung der HbF- und Reduktion der 

HbA-Fraktion in der Hämoglobin-Elektrophorese galt als Beweis für das Vorliegen einer homo-

zygoten ß- Thalassämie.  Die Unterscheidung zwischen der Thalassaemia-major- und Thalas-

saemia- intermedia- Variante erfolgte nach klinischen Gesichtspunkten (z.B. Schweregrad der 

Anämie, Ausmaß der Transfusionsbedürftigkeit). 

Genetische Untersuchungen der Familienmitglieder hatten in 16 Fällen den Nachweis einer 

Heterozygotie der Eltern für ß- Thalassämie zum Ergebnis. Bei drei Individuen lagen keine 

entsprechenden Tests der Angehörigen vor.  

 

Vier Patienten (CeK, NA, SaS, SeS) erkrankten im Alter von 9,2 +/- 4,8 Jahren an einer Virus-

hepatitis (chronisch persistierende Hepatitis B, floride Hepatitis C und progrediente non-A-non-

B- Hepatitis). 15 Individuen entwickelten im ersten Lebensjahrzehnt einen Transaminasen- 

anstieg (GOT und GPT). Gallenblasenkonkremente kamen bei zwei Personen mit Thalassaemia 

major und intermedia (CeK, SaS) im 15. und 17. Lebensjahr zum Nachweis. Eine Patientin 

(CeK) wurde im 18. Lebensjahr einer Cholecystektomie unterzogen. 

 

Erste Symptome einer Herzinsuffizienz traten bei zwei Individuen mit Thalassaemia major im 4. 

(NK) und 16. Lebensjahr (HS) in Erscheinung. Beide Patienten wurden einer medikamentösen 

Behandlung mit Digitalispräparaten unterzogen. Sieben weitere Personen entwickelten im mitt-

leren Alter von 11,1 +/- 5,2 Jahren eine echokardiographisch erkennbare latente Kardiomyo-

pathie. 

 
Ein Hyperspleniesyndrom mit zunehmender Transfusionsbedürftigkeit und reduzierten Throm-

bozytenzahlen führte bei acht Individuen im Alter von 8,3 +/- 4,0 Jahren zur Splenektomie. 
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3.2.          Therapie 

 

3.2.1. Transfusionstherapie 

 

Die Thalassaemia-major- Patienten wurden in Form eines Hochtransfusionsregimes unter Ver-

wendung gefilterter (von Leukozyten befreiter) untergruppenkompatibler Erythrozytenkon-

zentrate regelmäßig transfundiert. Das mittlere Lebensalter dieser Individuen bei erster Blut-

transfusion  lag bei 1,5 +/- 2,0 (0,25-7,7) Jahren (s. Tab. 1). Das transfundierte Blutvolumen 

wurde dem bisherigen Transfusionsbedarf angepaßt und laufend kontrolliert, um der individuel-

len Transfusionsbedürftigkeit jedes Patienten gerecht zu werden. Transfusionsvolumina von 3 - 

4 Erythrozytenkonzentraten (entspr. 480 - 560 ml) und Transfusionsintervalle von ca. 3 Wochen 

waren in der Regel ausreichend, um einen minimalen Prätransfusions- Hämoglobinspiegel von  

9,0 - 10,0  g/dl aufrecht zu erhalten.  Auslandsaufenthalte und mangelhafte Therapiecompliance 

mit der Folge längerer Transfusionspausen hatten in einigen Fällen ein Unterschreiten der ange-

strebten Transfusionsgrenze mit minimalen Hb- Werten um  7 - 8 g/dl  zur Folge. 

 

Die Thalassaemia-intermedia- Patienten wiesen ein mittleres Alter von 6,0 +/- 5,0 (2,1-14,0) 

Jahren bei Transfusionstherapiebeginn auf (Tab. 1). Die Restaktivität effektiver Erythropoese 

ermöglichte die Minimierung der Transfusionstherapie auf ein dem jeweiligen Bedarf der Pati-

enten angepaßtes Low- Transfusionsregime. Dabei wurden minimale Prätransfusions- Hämo-

globinwerte bis 7,0 g/dl toleriert. 

 

 

3.2.2. Chelattherapie 

 

Die Chelattherapie wurde bei 14 Thalassaemia-major- Patienten unter Verwendung des Chelat-

bildners Deferoxamin (DFO, Desferal®) durchgeführt. Die Individuen wiesen ein Lebensalter 

von 5,0 +/- 2,5 (1,6-10,4) Jahren bei DFO- Therapiebeginn auf (Tab. 1).  Zu diesem Zeitpunkt 

lag die errechnete transfusionsbedingte Eisenladung bei  441 +/- 284 (11-989) mg/kg KG. 

Die mittlere Behandlungsdauer betrug 11,8 +/- 7,2 (0,25-20,1) Jahre bis Beobachtungsende. 

 

In der Gruppe der Thalassaemia-intermedia- Patienten wurden drei Individuen im Alter von 

10,6 +/- 5,7  (2,6-14,2) Jahren  bei einer transfusionsbedingten  Eisenladung von  426 +/- 423 

(0-1003) mg/kg KG mit Deferoxamin behandelt. Die mittlere Behandlungsdauer betrug  6,5 +/- 

1,1 (5,1-7,7)  Jahre. 
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Seit 1981 erfolgte die Applikation des Deferoxamins in Form nächtlicher Infusionen mit Hilfe 

einer subcutan - vorzugsweise in der Bauchhaut - plazierten Infusionsnadel einer Infusionspum-

pe. Die Eltern wurden detailliert über die Handhabung der Pumpe und des Medikaments infor-

miert. Die mittlere DFO- Dosis der Thalassaemia-major- Patienten betrug 60 +/- 25,0 (17-110) 

mg/kg KG x Tag. Optimale Dosierungen wurden individuell nach Dosis - Wirkungsbeziehung 

im Desferaltest1 ermittelt und dem Ausmaß der Körpereisenladung angepaßt. Die Dosis zeigte 

inter- und intraindividuell zum Teil erhebliche Schwankungen, die in vielen Fällen auf eine 

mangelhafte Therapiecompliance zurückzuführen waren (Abb. 2, 3). 
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Abb. 2: Deferoxamin-Dosis (mg / kg KG x Jahr) bei Jungen mit Thalassaemia major 

und intermedia im Alter von 3 bis 26 Jahren als Mittelwerte über zwei Jahre. 
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1 Desferaltest:  Bestimmung der Eisenausscheidung im Urin nach DFO- Gabe in steigender Dosierung. 
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Abb. 3: Deferoxamin-Dosis (mg / kg KG x Jahr) bei Mädchen mit Thalassaemia ma-

jor und intermedia im Alter von 3 bis 26 Jahren als Mittelwerte über zwei Jahre. 

 

 

 

Ein Thalassämie- Patient (HS) erhielt vor 1981 über einen Zeitraum von 18 Jahren Deferoxamin 

in Form intramuskulärer und intravenöser Infusionen. Bei Thalassaemia-major- Patienten mit 

hochgradiger Eisenbeladung wurden s.c. DFO- Gaben mit  i.v. Desferalinfusionen in einer Do-

sierung von 300 mg/kg KG zu den Bluttransfusionen kombiniert. 

 

Häufige Nebenwirkungen der Deferoxamintherapie waren Rötungen, Schwellungen und Juck-

reiz an den Einstichstellen der Infusionsnadel. Haarausfall trat bei vier Individuen in Erschei-

nung. Fünf Personen entwickelten nach einer Behandlungsdauer 2,0 +/- 2,0 (0,2-5,9) Jahren 

(DFO- Dosis 75 +/- 6 mg/kg KG x Tag) gastrointestinale Beschwerden (Bauchschmerzen, Er-

brechen und Durchfall). Neurologische Auffälligkeiten in Form von Bewußtseinseintrübung und 

Schwindel sowie krampfartigen Schmerzen im Bereich beider Oberschenkel wurden bei zwei 

Patienten (HS, VP) nach einer Therapiedauer von 22,7 und 16,1 Jahren (DFO- Dosis  30 bzw. 

84 mg/kg KG x Tag) beobachtet. Hinweise für das Vorliegen eines Hörverlustes im Hochtonbe-

reich traten bei drei Individuen mit Thalassaemia major (NK, PP, TS; Behandlungsdauer 8,1 +/- 

2,1 (5,1-10,9) Jahre, DFO- Dosis 53 +/- 11 (35-62) mg/kg KG x Tag) in Erscheinung. Ein Pati-

ent mit Thalassaemia intermedia (SaS) entwickelte 3,0 Jahre nach Therapiebeginn einen Tinni-

tus.   
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Zwei Individuen (VM, VP) manifestierten nach einer Behandlungsdauer von 10,1 und 15,0 

Jahren eine Farbsehstörung. Eine andere Patientin (MP) erkrankte wenige Wochen nach DFO- 

Therapiebeginn an einer Yersinien- Enterokolitis und - Sepsis. Zu einer anaphylaktischen Reak-

tion kam es bei einem Thalassaemia-major- Patienten (YR), die das vollständige Absetzen der 

Therapie im Alter von 2,8 Jahren erforderlich machte. Bei neun Individuen mit Thalassaemia 

major und intermedia wurden Deferoxamin- assoziierte Skelettalterationen beobachtet, die in 

Abschnitt 4.1.6.3. erläutert werden. 

 

Die frühzeitige Erkennung DFO- assoziierter Nebenwirkungen wurde durch klinische Untersu-

chungen, Blutbild- und Röntgenkontrollen sowie durch Hörtests und augenärztliche Untersu-

chungen (Fundoskopie, Spaltlampenuntersuchung, Visus- und Farbsehprüfung) in jährlichen 

Abständen gewährleistet. 

 

Bei vier Individuen mit Thalassaemia major veranlaßte das Auftreten oben genannter Verände-

rungen und / oder eine mangelhafte Compliance zur Mono- oder Kombinationstherapie mit dem 

oralen Eisenchelator 1,2-Dimethyl-3-Hydroxy-pyrid-4-1 (Deferiprone, L1;  s. Tab.1). 

 

Alle Patienten wurden einer adjuvanten Therapie mit Vitamin C in einer Dosis von 100 - 200 

mg / Tag unterzogen. 

 

 

 

3.2.3. Knochenmarktransplantation 

 

Bei zwei Patientinnen mit Thalassaemia major (PP, TS) wurde im Alter von 9,0 und 9,1 Jahren 

eine Knochenmarktransplantation (KMT) durchgeführt. Als HLA- identische Spender dienten 

die Geschwister der Patientinnen. Nach zunächst erfolgreicher KMT traten Komplikationen in 

Form von Graft-Versus-Host-Disease (GVHD) der Haut, der Leber und des Darms, Streptokok-

ken- Sepsis, interstitieller Pneumonie, Mukositis, kortikoidinduziertem M. Cushing und tran-

sientem Diabetes mellitus in Erscheinung. 
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3.2.4. Hormonsubstitution und andere Medikamente 

 

Drei Thalassaemia-major- Patient(-inn)en (MP, VM, VP), die durch Pubertätsverzögerung und 

sekundäre Amenorrhoe mit reduzierten Gonadotropinspiegeln im Luteinising-Hormone-

Releasing-Hormone (LHRH)- Provokationstest gekennzeichnet waren, erhielten im Alter von 

17,0 +/- 0,7 Jahren (Knochenalter 12,7 +/- 0,5 Jahre) eine Substitutionstherapie mit Sexualhor-

monen. Drei Individuen, die im 10. und 16. Lebensjahr einen Diabetes mellitus entwickelten, 

wurden diätetisch behandelt und in zwei Fällen (MP, VM) im 16. Lebensjahr einer intensiviert 

konventionellen Insulintherapie zugeführt. Eine primäre Hypothyreose führte bei vier Patienten 

(MP, NK, VM, VP) im Alter von 16,9 +/- 2,5 (14,2-21,0) Jahren zu einer Substitutionstherapie  

mit L-Thyroxin. HS, der einen Hypokortizismus mit peripherem Kortisolmangel entwickelte, 

wurde im 16. Lebensjahr mit Glukokortikoiden behandelt. 

 

Zwei Individuen (HS, NK), die klinische Zeichen einer Herzinsuffizienz und eine echokardi-

ographisch gesicherte Kontraktilitätsstörung des Ventrikelmyokards zeigten, wurden im Alter 

von 3,7 und 15,0 Jahren einer Digitalisbehandlung unterzogen. Einer dieser Patienten erhielt 

darüberhinaus im 30. Lebensjahr eine Kombinationstherapie mit vorlastsenkenden und diurese-

fördernden Medikamenten (Isosorbitmononitrat, Captopril und Piretanid).  

 

 

 

3.3.       Parameter der Eisenbeladung 

 

Eine wenig exakte und den realen Eisenspeichern des Körpers nicht sicher entsprechende Me-

thode zur Quantifizierung der Körpereisenladung stellt die Berechnung der über jede Bluttrans-

fusion zugeführten Eisenmenge dar, die als transfusionsbedingte Körpereisenladung bezeichnet 

und für jeden Patienten individuell ermittelt wurde. 

 

Die Berechnung des Eisengehaltes der Erythrozytenkonzentrate beruht auf Angaben der Blut-

bank des Universitätskrankenhauses Hamburg- Eppendorf:  Ein Beutel gefiltertes Konzentrat 

enthält 243 +/- 19 ml Blut (Netto- Gewicht 228 +/- 18 g) mit einem Hämatokrit von 70 +/- 1 % 

und einem Hämoglobingehalt von 24,5 +/- 0,69 g/dl. Da der stöchiometrische Eisengehalt des 

Hämoglobins bekannt ist, läßt sich der Eisengehalt eines Beutels Erythrozytenkonzentrat (mFe 

[mg]) nach der folgenden Formel berechnen: 
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mFe  =  Vek · CHb · k 

 
mFe Eisen in einem Konzentratbeutel in mg 

Vek Transfusionsvolumen (1 Erythrozytenkonzentrat = 243 ml) 

CHb Mittlere Hämoglobinkonzentration in 1 Erythrozytenkonzentrat = 0,245 g/ml 

k Stöchiometrischer Eisengehalt des Hämoglobins = 3,465 mg Fe / g Hb 

 (Molekulargewicht 64 kD) 

 Quelle: Wissenschaftliche Tabellen Geigy 

  Teilband Hämatologie und Humangenetik, 8. Auflage, Basel 1979. 

 

 

 

Die ermittelte Eisenmenge wurde auf das entsprechende Körpergewicht der Patienten bezogen 

und als Mittelwert über ein Jahr dargestellt (Abb. 4 - 7). 
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Abb. 4: Transfusionsbedingte Körpereisenladung (mg/kg KG) bei acht Jungen mit 

Thalassaemia major im 1. bis 30. Lebensjahr als Mittelwerte über ein Jahr. 
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Abb. 5: Transfusionsbedingte Körpereisenladung (mg/kg KG) bei sieben Mädchen 

mit Thalassaemia major im 1. bis 30. Lebensjahr als Mittelwerte über ein Jahr. 

 

 

 

 Eisenladung
Thalassaemia intermedia

0

500

1000

1500

2000

2500

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22

Alter (Jahre)

mg
/kg
KG

HH
SaS
DY
ChK

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Abb. 6: Transfusionsbedingte Körpereisenladung (mg/kg KG) bei vier Patienten 

mit Thalassaemia intermedia im 1. bis 22. Lebensjahr als Mittelwerte über ein Jahr. 
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Abb. 7: Transfusionsbedingte Körpereisenladung (mg/kg KG) aller Patienten mit 

Thalassaemia major im 1. bis 25. Lebensjahr als Mittelwerte mit Standardabwei-

chungen über ein Jahr. 

 

 

 

Wie eingangs erwähnt stellt die transfusionsbedingte Körpereisenladung eine wenig exakte Me-

thode zur Quantifizierung der Körpereisenspeicher dar, da Faktoren wie Chelattherapie und 

intestinale Eisenresorption, die den Eisengehalt im Körper maßgeblich beeinflussen, nicht be-

rücksichtigt werden. Sie kann nur einen vagen Eindruck über die tatsächlich existierende Eisen-

ladung unserer Patienten vermitteln und ist daher bei der Auswertung der Untersuchungsergeb-

nisse in den Hintergrund getreten. 

 

Eine erheblich genauere Nachweismethode der Körpereisenspeicher stellt die Biosuszeptometrie 

(SQUID- Messung) dar, die seit 1991 an der Abteilung für Medizinische Biochemie des Univer-

sitätskrankenhauses Hamburg- Eppendorf für unsere Patienten zur Verfügung steht. Die Mes-

sungen wurden (je nach Compliance und Indikation) in Abständen von 6 Monaten bis mehreren 

Jahren durchgeführt. Die Ergebnisse werden anhand folgender Abbildungen dargestellt: 
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Abb. 8: Biosuszeptometrisch ermittelte Leber-Eisenkonzentration (ug Eisen 

/ g Lebergewebe) bei  acht Jungen mit Thalassaemia major im 3. bis 33. Le-

bensjahr. 
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Abb. 9: Biosuszeptometrisch ermittelte Leber-Eisenkonzentration (ug 

Eisen / g Lebergewebe) bei sieben Mädchen mit Thalassaemia major 

im 4. bis 24. Lebensjahr. 

 

 

 
39 

 
 
 



Leber-Eisenkonzentration / SQUID
Thalassaemia intermedia

0

1000

2000

3000

4000

5000

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20

Alter (Jahre)

ug
 E

is
en

 / 
g 

Le
be

rg
ew

eb
e

DY
ChK
HH
SaS

Abb. 10: Biosuszeptometrisch ermittelte Leber-Eisenkonzentration (ug 

Eisen / g Lebergewebe) bei vier Patienten mit Thalassaemia intermedia 

im 3. bis 19. Lebensjahr. 

 

 

 

Bei vier Individuen erfolgte die Bestimmung der Eisenkonzentration im Lebergewebe durch 

eine Leberbiopsie im Alter von 8,9 +/- 3,9 Jahren. 

 

Die bei jeder Bluttransfusion ermittelten Serum- Ferritinkonzentrationen dienten als indirekte 

Parameter der Eisenüberladung. Sie wurden als Mittelwerte über Zeiräume von zwei Jahren 

dargestellt (Abb. 11- 14 auf den folgenden Seiten).  

 

 

 

Die Ergebnisse der SQUID- Messungen, Ferritinkonzentrationen sowie individuelle Daten über 

Beginn und Verlauf der Transfusions- und Chelattherapie wurden den befunden endokrinologi-

scher Untersuchungen gegenübergestellt, um (soweit die begrenzte Anzahl verfügbarer Daten 

dies zuließen) Aussagen über den Einfluß hochgradiger Eisenüberladung auf die Manifestation 

endokriner Störungen zu treffen. 
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Abb. 11: Serum-Ferritin-Spiegel (ng/dl) bei acht Jungen mit Thalassaemia major im 

1. bis 35. Lebensjahr als Mittelwerte über zwei Jahre. 
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Abb. 12: Serum-Ferritin-Spiegel (ng/dl) bei sieben Mädchen mit Thalassaemia ma-

jor im 1. bis 35. Lebensjahr als Mittelwerte über zwei Jahre. 

 

 

 

 
41 

 
 
 



 S-Ferritin 
Thalassaemia intermedia

0

500

1000

1500

2000

2500

3000

0 bis 5 6 bis 7 8 bis 9 10 bis
11

12 bis
13

14 bis
15

16 bis
17

18 bis
19

20 bis
21

Alter (Jahre)

ng
/d

l

ChK
HH
SaS
DY

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Abb. 13: Serum-Ferritin-Spiegel (ng/dl) bei vier Patienten mit Thalassaemia inter-

media im 1. bis 21. Lebensjahr als Mittelwerte über zwei Jahre. 
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Abb. 14: Serum-Ferritin-Spiegel (ng/dl) aller Patienten mit Thalassaemia major im 

1. bis 25. Lebensjahr als Mittelwerte über zwei Jahre. 
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3.4. Verlaufsdiagnostik 

 

Die Daten aller Patienten wurden retrospektiv je nach Alter und Untersuchungszeitraum bis in 

die sechziger Jahre zurückverfolgt. Folgende Parameter wurden berücksichtigt: 

 

 

3.4.1. Klinische Untersuchungsparameter 

 

Alle Patienten wurden in unregelmäßigen Abständen körperlicher und neurologischer Untersu-

chungen unterzogen und der Wachstumsverlauf anhand von Perzentilenkurven dokumentiert 

(Abb. 17 und 18, Abschnitt 4.1.1.). Da für die unterschiedlichen ethnischen Gruppen unseres 

Patientenkollektivs keine methodisch einwandfreien Perzentilenkurven verfügbar waren, wur-

den die Perzentilenkurven von Tanner et al. (1966) herangezogen [279].  

Diese schienen uns dem im Vergleich zur nordeuropäisch- angloamerikanischen Bevölkerung 

kleinen Körperwuchs der mediterranen und asiatischen Bervölkerungsgruppen am ehesten 

Rechnung zu tragen. 

 

Das Längenwachstum der Individuen wurde in Hinsicht auf Wachstumsverzögerung mit 

Perzentilensprung, Kleinwuchs (Körperlänge < 10. Perzentile), Minderwuchs (Körperlänge < 3. 

Perzentile), Fehlen oder Verzögerung des pubertären Wachstumsschubes, Prolongation der 

Wachstumsperiode und geschlechtsgebundene Unterschiede beurteilt. 

 

Der Standard - Deviation - Score (SDS = standardisierte Normabweichung) wurde - basierend 

auf den Normwerttabellen von Tanner, Whitehouse und Takaishi (1966) - nach der folgenden 

Formel ermittelt  (Abb. 19 - 21, Abschnitt 4.1.1.) [279]: 

 

  
Körpergröße des Kindes minus Durchschnittsgröße seiner Altersgruppe 

           SDS  =    

          dem Alter zuzuordnende Standardabweichung 

 

 

Dabei wurde ein Minderwuchs durch einen SDS < -2,0, ein Kleinwuchs durch einen SDS zwi-

schen  -2,0  und  -1,3 definiert. 
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Bei vier Individuen lagen Röntgenaufnahmen des Handskeletts zur Bestimmung des Knochenal-

ters vor, so daß die prospektive Endgröße nach der Methode von Bayley und Pinneau [23] be-

rechnet und eine Wachstumsprognose erstellt werden konnte. 

 

Unter Einbeziehung der Körperlänge von Mutter und Vater wurde die individuelle Zielgröße 

jedes Patienten berechnet, die eine Abgrenzung hämosiderosebedingter Wachstumsstörungen 

gegenüber konstitutionellem Kleinwuchs ermöglichte: 

 

 
  Körperlänge des Vaters (cm)  +  Körperlänge der Mutter (cm)          - 6,5  (Mädchen) 

Zielgröße    =                       + 6,5  (Jungen) 

      2 
 

 

Die pubertäre Entwicklung wurde bei Fehlen sekundärer Geschlechtsmerkmale nach Abschluß 

des 13. Lebensjahres (Knochenalter 11 Jahre) bei Mädchen bzw. des 14. Lebensjahres (Kno-

chenalter 12 Jahre) bei Jungen als pathologisch angesehen. Nach Einsetzen der Pubertät erfolgte 

eine Beurteilung der weiteren Entwicklung hinsichtlich Menarche und Regelmäßigkeit der 

Menses, Reifung sekundärer Geschlechtsmerkmale, Vorliegen eines pubertären Wachstums-

schubes und erreichter Fertilität. Die Diagnose einer primären Amenorrhoe wurde bei fehlender 

Menarche bis zum 16. Lebensjahr bzw. über drei Jahre nach Entwicklung sekundärer Ge-

schlechtsmerkmale gestellt. Als sekundäre Amenorrhoe galt das Aussetzen der Menses über 

mindestens drei Monate im zweiten Jahr nach Menarche. 

 

 

Besondere Beachtung fanden klinische Hinweise für Organschäden wie Hepatosplenomegalie, 

Zeichen der Herzinsuffizienz, Einschränkung der körperlichen Belastbarkeit, Knochendeformie-

rungen und muskuloskelettale Beschwerden, Gewichtszunahme und Verhaltensauffälligkeiten 

als Indikatoren für die Manifestation endokriner Störungen. 
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3.4.2. Allgemeine Laboruntersuchungen 

 

Die Diagnosestellung der ß-Thalassämie erfolgte durch Hämoglobinanalyse mit Beurteilung der 

HbF- und HbA- Fraktion. Bei unbekanntem Trägerstatus der Eltern und Geschwister wurden 

Familienuntersuchungen angeschlossen. Der ersten Bluttransfusion ging eine Bestimmung der 

Blutgruppe inklusive Untergruppen voraus. Ein Antikörpersuchtest wurde in zwei- bis dreimo-

natigen Abständen, eine Statuserhebung der Hepatitis B- und C-, HIV-  sowie CMV- Serologie 

in ein- bis mehrjährigen Abständen wiederholt.  

Bei jeder Transfusion wurden Prä- und Posttransfusions- Hämoglobinwerte, Erythrozytenzahl, 

Hämatokrit, Leukozyten, Thrombozyten, nüchtern- Glukose, Kalzium, Phosphat und Alkalische 

Phosphatase (AP) anhand photometrischer Untersuchungsmethoden ermittelt. Die monatliche 

Ferritinbestimmung erfolgte durch Elektrochemilumineszenz- Immunoassay. Eine Statuserhe-

bung der Leberfunktion mit GOT, GPT, γ-GT, direktem und indirektem Bilirubin, Gesamtei-

weiß, Albumin, Cholinesterase, Quick, PTT, TZ und Fibrinogen sowie die Bestimmung der 

Pankreasenzyme (Amylase und Lipase) wurde in jährlichen Abständen mittels photometrischer 

Untersuchungsmethoden wiederholt. Glykolysierte Hämoglobine (HbA1, HbA1c und Frukto-

samin) wurden bei 16 Patienten sporadisch und bei Vorliegen einer gestörten Glukosetoleranz in 

drei- bis sechsmonatigen Abständen mittels immunologischer Trübungstests und photometri-

scher Untersuchungsmethoden kontrolliert.  

Die nüchtern- Blutzuckerwerte wurden als Mittelwerte über ein Jahr dargestellt: 

 

 

 Nüchtern- Blutzuckerwerte bei Jungen mit

Thalassaemia major und intermedia

0

50

100

150

200

250

300

1 3 5 7 9 11 13 15 17 19 21 23 25

Alter (Jahre)

mg/ dl

B.M.
Ch.K.
H.S.
N.A.
P.O.
Sa.S.
Se.S.
V.P.
Y.R.

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Abb. 15: Nüchtern-Blutzuckerwerte (mg/dl) bei 11 Jungen mit Thalassaemia major 

und intermedia im 1. bis 25. Lebensjahr als Mittelwerte über ein Jahr. 
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Abb. 16: Nüchtern-Blutzuckerwerte (mg/dl) bei 8 Mädchen mit Thalassaemia 

major und intermedia im 3. bis 25. Lebensjahr als Mittelwerte über ein Jahr. 

 

 

 

3.4.3. Hormonuntersuchungen 

 

Bei allen Patienten wurde individuell unter Berücksichtigung des klinischen Verlaufs, assozi-

ierter Komplikationen und der Höhe der Körpereisenladung eine Evaluation des endokrinen 

Systems vorgenommen: 

 

Acht Patienten wurden jenseits des 14. Lebensjahres Untersuchungen der Gonadotropin-

Basalsekretion (Luteinisierendes Hormon, LH und Follikel Stimulierendes Hormon, FSH) 

durch Radioimmunoassay (RIA, bis 1990) bzw. Enzymimmunoasay (EIA, 1991-1997) unterzo-

gen. Bei sechs Individuen wurden Stimulationstests mit Luteinising-Hormone-Releasing-

Hormone (LHRH) angeschlossen.  

Ein LH- Basalspiegel < 0,1 IU/l sowie ein FSH- Basalwert von 1,0 +/- 0,4 IU/l (Mädchen) und 

0,9 +/- 0,2 IU/l (Jungen) galt als präpuberal. Bei einem  LH- Basalspiegel > 0,1 IU/l sowie ei-

nem FSH- Basalwert von 1,8 +/- 1,3 IU/l (Mädchen) und 1,6 +/- 0,9 IU/l (Jungen) wurde ein 

puberaler Hormonstatus angenommen. Das Ansteigen des LH- Basalspiegels über die Basal-

konzentration für FSH wurde als adulter Hormonstatus definiert.  
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Für die Spitzenspiegel nach LHRH- Stimulation wurden präpuberale Werte von 1,6 +/- 0,6 IU/l 

(Jungen und Mädchen) sowie puberale Werte von 10,2 +/- 5,8 IU/l  (Mädchen) und 7,7 +/- 2,1 

IU/l (Jungen) für LH zugrundegelegt. Für FSH wurden Spitzenspiegel von 1,6 +/- 0,4 IU/l (Jun-

gen und Mädchen) als präpuberal und Spitzenwerte von 3,6 +/- 1,1 (Mädchen) bzw. 3,8 +/- 3,5 

IU/l (Jungen) als puberal angesehen [273]. 

 

Eine Bestimmung der Östradiolwerte im Serum wurde bei drei Patientinnen jenseits des 14. 

Lebensjahres durch RIA (bis 1990) bzw. EIA (1991-1997) vorgenommen. Plasmaspiegel > 8 

pg/ml galten als puberal, Werte > 30 pg/ml wurden als adult angesehen. Wiederholte Bestim-

mungen des Serum- Testosteronwertes (RIA  und EIA) kamen bei einem Patienten jenseits des 

16. Lebensjahres (puberal: > 600 ng/l, adult: > 3000 ng/l) zur Anwendung. 

 

Untersuchungen der STH (Somatotropes Hormon)- Basal- und Spitzensekretion nach Stimulati-

onstests wurden bei fünf Individuen durchgeführt (RIA) (s. Tab.3, Abschnitt 4.1.2.). Dem Ba-

salwert alleine wurde keine Bedeutung beigemessen, da starke tages- und belastungsabhängige 

Schwankungen vorliegen können.  

Als Screening- Methode wurden drei Individuen einem körperlichen Belastungstest (Treppen-

steigen über ca. 20 Minuten) ausgesetzt. Bei drei Patienten wurden Insulin- und Arginin- Stimu-

lationstests durchgeführt. Ein Anstieg des STH- Wertes auf  > 10 ug/l wurde bei allen Provoka-

tionstests als Normalbefund angesehen. Ein Wachstumshormonmangel galt durch den Nachweis 

eines normalen STH- Spitzenspiegels bei mindestens einem von zwei pharmakologischen  Pro-

vokationstests als ausgeschlossen [273]. 

 

17 Patienten wurden wiederholter Basalwertbestimmungen des Thyroidea- Stimulierenden-

Hormons (TSH) durch RIA (bis 1990) bzw. EIA (1991-1997) unterzogen. Als Normwert wurde 

ein Basalwert  < 3,5 mU/l zugrundegelegt [273]. Bei sechs Individuen wurde ein Thyreotropin-

Releasing-Hormone (TRH) - Stimulationstest angeschlossen. Ein maximaler Anstieg des TSH 

auf  9 - 34 mU/l 30 Minuten nach TRH- Gabe galt als Normbereich [273]. 

 

Bei 16 Individuen wurde eine Untersuchung der peripheren Schilddrüsenhormone durchge-

führt. Die Bestimmung von Gesamtthyroxin (T4), freiem Thyroxin (fT4) und Trijodthyronin 

(T3) erfolgte durch RIA (bis 1990) bzw. EIA (1991-1997). Freies Trijodthyronin (fT3) wurde 

durch den Elektrochemilumineszenztest gemessen. Als Normwerte wurden für T4 5,9 - 11,8 

ug/dl, für T3 100 - 220 ng/dl bis 6 Jahre bzw. 65 - 210 ng/dl über 6 Jahre, für fT4 10 - 28 pmol/l 

und für fT3 5,1 - 10,0 pmol/l  zugrundegelegt [276].  
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Eine dekompensierte primäre Hypothyreose galt durch den Nachweis reduzierter Thyroxin- und 

erhöhter TSH- Spiegel, eine kompensierte Hypothyreose durch das Auftreten erhöhter TSH- 

Werte bei gleichzeitig (noch) im Normbereich liegenden peripheren Hormonwerten als bewie-

sen. 

 

Bei acht Patienten wurde eine Bestimmung der Insulin- und / oder C-Peptid- Basalwerte durch 

RIA und Chemilumineszenztest vorgenommen. Als Normwerte für Insulin wurden Spiegel von 

2,0 - 25,0 uIU/ml bzw. für C-Peptid 0,5 - 3,0 mg/ml zugrundegelegt [276]. 

Bei jeweils fünf Patienten wurden Blutzucker- Tagesprofile sowie orale Glukosetoleranztests 

durchgeführt (s. Abb.23 und 24, Abschnitt 4.4.1.). Drei Patienten wurden Provokationstests mit 

Arginin unterzogen. Bei einem Individuum (HS) wurde ein intravenöser Glukosetoleranztest 

durchgeführt. Eine reduzierte Insulinreserve wurde bei einem Insulinspitzenspiegel < 25,0 

uIU/ml angenommen [260]. Diabetes mellitus  und  gestörte  Glukosetoleranz  (IGT) wurden 

nach den Richtlinien der WHO (1980) klassifiziert. 

 

Eine Untersuchung der Basal - und Spitzenspiegel des Adrenocorticotropen Hormons (ACTH) 

nach Insulin - und LVP - Stimulation wurde bei einer Patientin (OE) mittels Chemilumineszenz-

assay durchgeführt. Als Normwert wurde ein ACTH - Basalwert von 20,0 - 104,2 ng/l sowie ein 

auf mindestens den zweifachen Basalwert ansteigender ACTH- Spitzenspiegel angesehen [273]. 

Bei 17 Patienten wurden die Kortisol- Basalwerte durch kompetetive Proteinbindungsmethode 

im 6. bis 32. Lebensjahr gemessen und Kortisol- Mittelwerte für vier Altersgruppen (6. - 9., 12. 

- 16., 19. - 25. und 28. - 32. Lebensjahr) ermittelt (s. Tab. 10, Abschnitt 4.6.2.1.). Als Normwer-

te wurden Basalspiegel > 50 ug/l zugrundegelegt. Kortisol- Basalwerte zwischen 30 und 50 ug/l 

galten als grenzwertig (kontrollbedürftig) und Werte < 30 ug/l als pathologisch. Kortisol- Ta-

gesprofile wurden bei vier Patienten durchgeführt (s. Abb. 25, Abschnitt 4.6.2.2.). 

Stimulationstests mit Insulin und LVP (Lysin- Vasopressin) wurden bei drei Patienten mit pa-

thologischer Kortisol- Basalsekretion angeschlossen (s. Abb. 26 und 27, Abschnitt 4.6.2.3.). Ein 

Anstieg des Kortisolspiegels auf den zweifachen Basalwert und darüber galt als Normalbefund. 

 

Die Parathormon (PTH)- Spiegel wurden bei vier Individuen im 18. bis 27. Lebensjahr durch 

Chemilumineszenzassay untersucht (Normwert: 10 - 65 pg/ml). Als Kriterien eines Hypopa-

rathyreoidismus galten reduzierte Gesamtkalziumspiegel < 2,0 mmol/l sowie erhöhte Phosphat-

spiegel > 2,3 mmol/l im Serum bei gleichzeitig im Normbereich liegenden Konzentrationen der 

Alkalischen Phosphatase (Kinder < 300 U/l, im Wachstumsschub bis 700 U/l, Erwachsene 40 -

90 U/l) und normalen oder reduzierten  PTH- Spiegeln. 
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Vier Patienten (BI, OE, VM, VP) wurden Prolaktin- Basal- und Spitzenspiegelbestimmungen 

durch Elektrochemilumineszenztest nach Stimulation durch Thyroidea-Releasing-Hormone 

(TRH) unterzogen. Als Normbereich wurde ein Basalwert von 2,7-  26,0 ug/l für Mädchen und 

2,0 - 14,5 ug/l für Jungen sowie ein auf mindestens den zweifachen Basalwert ansteigender 

Spitzenspiegel zugrundegelegt [276]. 

 

 

 

3.4.4. Histologische Untersuchungen 

 

Bei vier Individuen (BI, HS, MP, TS) wurde im Alter von 8,9 +/- 3,9 (4,0-15,0) Jahren eine 

Leberbiopsie durchgeführt und das Lebergewebe auf den Eisengehalt sowie auf entzündliche 

und fibrotische Veränderungen untersucht. Bei sechs Thalassaemia-major-  und zwei Thalas-

saemia-intermedia- Patienten, die einer Splenektomie unterzogen wurden, erfolgte eine Beurtei-

lung des Milzgewebes hinsichtlich Siderose und bindegewebiger Degeneration. 

 

 

 

3.4.5. Technisch- apparative Untersuchungen 

 

16 Individuen wurden wiederholter röntgenologischer Untersuchungen des Skelettsystems hin-

sichtlich allgemeiner Demineralisationszeichen, (rachitisartiger) Deformierungen der langen 

und kurzen Röhrenknochen sowie charakteristischer Alterationen des Schädel-, Stamm- und 

Extremitätenskeletts bei Knochenmarkhyperplasie unterzogen. Röntgenaufnahmen des Schädels 

dienten bei sechs Patienten zur Identifikation intracerebraler Verkalkungen. 

 

Bei 14 Kindern wurden Röntgenaufnahmen des Handskeletts zur Bestimmung des Knochenal-

ters in ein- bis mehrjährigen Abständen angefertigt. Das Knochenalter wurde durch den Ver-

gleich der Aufnahmen mit Abbildungen aus den Atlanten von Greulich und Pyle [132] ermittelt 

und dem chronologischen Alter gegenübergestellt. Als Normbereich für das Knochenalter wur-

de eine Dissoziation von +/- 1,5 Jahren vor dem 7. Lebensjahr sowie von +/- 1,0 Jahr jenseits 

des 7. Lebensjahres im Vergleich zum chronologischen Alter definiert (s. Abb. 22, Abschnitt 

4.1.5.). 
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Ultraschalluntersuchungen des Abdomens, Elektrokardiographie (EKG) und Echokardiogra-

phie wurden in ein- bis mehrjährigen Abständen wiederholt. Die EKG- Untersuchung erfolgte 

durch bipolare Standard- und unipolare Extremitätenableitungen sowie durch Brustwandablei-

tungen. Bei der Echokardiographie wurde die M- Mode- Technik zur Bestimmung der links-

ventrikulären / -atrialen Morphometrie und Funktion gemäß den Empfehlungen der American 

Society of Echocardiography angewendet  [138]. 

 

Bei fünf Individuen wurden im Alter von  19,2 +/- 4,0 Jahren Magnetresonanztomographie 

(MRT)- und Computertomographie (CT)- Untersuchungen des Abdomens, bei zwei Patienten 

im 19. und 36. Lebensjahr ein cranielles CT durchgeführt. 

 

 

Aufgrund der begrenzten Patientenzahl mußte auf statistische Auswertungen der Untersu-

chungsergebnisse ganz verzichtet werden. Die Auswertungen erfolgten daher rein deskriptiv. 
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4. Ergebnisse 

 
 
4.1.         Wachstum 

 

4.1.1. Wachstumsverlauf und Körperendlänge 

 

13 von insgesamt 19 Patienten mit Thalassaemia major und intermedia entwickelten im Laufe 

der Wachstumsperiode Störungen des Längenwachstums, die in Form von Wachstumsverzöge-

rung (Abweichen der Wachstumsperzentile von der Körperlängenperzentile), Kleinwuchs (Kör-

perlänge 3. bis 10. Perzentile, SDS -2,0 bis -1,3) und Minderwuchs (Körperlänge < 3. Perzenti-

le, SDS < -2,0) in Erscheinung traten. 

 

Sechs Patienten waren im Alter von 12,2 +/- 3,9 Jahren von einem Minderwuchs betroffen. 

Nach Ablauf des pubertären Wachstumsschubes erreichten drei eine Körperendlänge oberhalb 

der dritten Längenperzentile.  

Vier Patienten manifestierten im Alter von 11,2 +/- 3,7 Jahren ein Kleinwuchs, der in den Folge-

jahren eine zunehmende Tendenz zeigte. Der pubertäre Wachstumsschub führte bei einer Pati-

entin im 14. Lebensjahr zur Normalisierung der Körperlänge mit sprunghaftem Anstieg bis an 

die 90. Längenperzentile.  

Zwei Individuen waren bis zum Zeitpunkt der Datenerhebung im 8. und 13. Lebensjahr durch 

eine zunehmende Wachstumsretardierung innerhalb normaler Grenzen gekennzeichnet. Eine 

weitere Patientin, die ebenfalls von Wachstumsstörungen im ersten Lebensjahrzehnt betroffen 

war, profitierte vom pubertären Wachstumsschub, der ihr eine Endlänge an der 90. Längenper-

zentile bescherte (Abb. 17 und 18 auf den folgenden Seiten). 

 

Neun Patienten waren bei Datenerhebung durch ein abgeschlossenes Körperlängenwachstum 

gekennzeichnet:  Fünf erreichten eine normale Endlänge oberhalb der 10. Perzentile, vier waren 

(trotz steigender Wachstumsgeschwindigkeit im Zuge des pubertären Wachstumsschubes) von 

einem Klein- oder Minderwuchs betroffen. 

 

Die Verläufe der Körperlängenperzentilen aller Patienten sind den Abbildungen 17 und 18, die 

entsprechenden Standard-Deviation-Scores (SDS) den Abbildungen 19 bis 21 auf den folgenden 

Seiten zu entnehmen: 
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Körpergröße von Knaben
(Tanner 1966)

0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

100

110

120

130

140

150

160

170

180

190

200

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22

Alter in Jahren

cm

97
90
75
50
25
10
3
BM
BI
ChK
HH
HS
NA
PO
SaS
SeS
VP
YR

 
 
Abb. 17:   Körperlängenperzentilen  von 11 Jungen mit Thalassaemia  major  und  in-
termedia im Vergleich zu den Längenperzentilen von Tanner et al. (1966) [279]. 

 

 

 

 

 
52 

 
 
 



Körpergröße von Mädchen
(Tanner 1966)
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Abb. 18:   Körperlängenperzentilen von acht Mädchen mit Thalassaemia major und  
intermedia im Vergleich zu Längenperzentilen von Tanner et al. (1966) [279]. 
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SDS der Körperlänge bei Jungen mit Thalassaemia major und intermedia
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Abb. 19:  SDS bei Jungen mit Thalassaemia major und intermedia im 1. bis 25. Lebensjahr. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

SDS der Körperlänge bei Mädchen  mit Thalassaemia major und intermedia
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Abb. 20: SDS bei Mädchen mit Thalassaemia major und intermedia im 1. bis 25. Lebensjahr. 
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SDS der Körperlänge bei Patienten mit Thalassaemia major und intermedia
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Abb. 21:  Mittelwerte und Standardabweichungen der SD- Scores aller Patienten mit Thalassae- 

mia major und intermedia bezogen auf das Lebensalter. 

 

 

Sechs Patienten mit Wachstumsverzögerung, Klein- oder Minderwuchs, befanden sich zum 

Zeitpunkt der Datenerhebung noch in der Wachstumsphase. Bei drei dieser Kinder konnte 

unter Berücksichtigung des Knochenalters die prospektive Endlänge nach der Methode von 

Bayley und Pinneau [23] ermittelt werden (Tab. 2). 

 
 
 

Patienten Prospektive Endlänge 

cm 

SDS 

BI 161 - 2,1 

SaS 165 - 1,46 

SeS 140 - 5,22 

 
Tab. 2:  Prospektive Endlänge (Methode von Bayley und Pinneau [23]) mit entsprechendem SDS (nach  

Tanner et al., 1966 [ 279])  bei Patienten mit Thalassaemia major und intermedia 

 

 
 

Rechnerisch ist demnach zwei Individuen nach Abschluß des Längenwachstums ein Min-

derwuchs zu prognostizieren, ein Patient wird einen Kleinwuchs entwickeln. 
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Die in den Abbildungen wiedergegebenen Wachstumsverläufe unserer Patienten zeigen, daß 

erste Wachstumsstörungen bereits vor dem fünften Lebensjahr in Erscheinung traten und mit 

zunehmenden Alter eine steigende Patientenzahl von Wachstumsverzögerung, Klein- und Min-

derwuchs betroffen waren. Anhand der Standard-Deviation-Scores ist schnell zu erkennen, daß 

nicht nur die Häufigkeit der Wachstumsstörungen, sondern auch ihr Schweregrad mit steigen-

dem Alter zunimmt: Das Ausmaß der Wachstumsretardierung erreicht jenseits des 14. Lebens-

jahres ein Maximum, welches - im Zuge des (meist verzögert einsetzenden) pubertären Wachs-

tumsschubes - in den Folgejahren eine Tendenz zum Ausgleich mit Wiederannäherung der Kör-

perendlänge an Normalwerte zeigt (Abb. 19 - 21).  

 

 

 

4.1.2. Hormonbefunde 

 

Bei vier Patienten, die einen Minderwuchs aufwiesen und einer Patientin, die einen Kleinwuchs 

entwickelte, wurden STH -Basalbestimmungen und -Stimulationstests durchgeführt. Die Ergeb-

nisse werden in Tabelle 3 dargestellt: 

 
 
 

Patienten Alter 
(Jahre) 

STH-Stimulationstest 
max. STH-Anstieg (ug/l) 

13 Arginintest:  1,7 

 
14 

Insulintest:  6,0 

Arginintest:  6,4 

 

 
HS 

 
19 Insulin-Test:  11,3 

MP 9 Körperliche Belastung:  1,5 

 
OE 

 
14 

Insulintest:  25,6 

Arginintest:  34,7 

VM 13 Körperliche Belastung:  15,1 

 
15 

Insulintest:  3,0 

Arginintest:  12,4 

 

VP 

18 Körperliche Belastung:  10,5 

 
Tab. 3:   STH- Stimulationstests bei fünf Patienten mit Thalassaemia major 
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Die Hormontests beweisen bei nur einem Patienten mit Thalassaemia major (HS) im 14. Le-

bensjahr das Vorliegen eines Wachstumshormonmangels, der im 19. Lebensjahr nach Insulin-

Stimulation eine Normalisierung zeigt. Bei drei Individuen (VM, VP, OE) konnte durch körper-

liche Belastungstests, Insulin- und Arginintests  im 13. bis 18. Lebensjahr ein STH- Mangel 

ausgeschlossen werden.  

MP wurde im 9. Lebensjahr einem körperlichen Belastungstest ausgesetzt, der einen pathologi-

schen STH- Anstieg ergab. Pharmakologische Bestätigungstests wurden nicht angeschlossen. 

Ein Wachstumshormonmangel kann damit nicht als gesichert gelten. 

 

 

 

4.1.3. Prolongation der Wachstumsperiode 

 

Das Wachstum unserer Thalassämie- Patienten ist durch eine Prolongation der Wachstumsperi-

ode über das 18. (Mädchen) bzw. 20. (Jungen) Lebensjahr gekennzeichnet. Dieses zusätzliche 

Wachstumspotential konnte bei einem Teil der Patienten mit hochgradiger Wachstumsretardie-

rung eine Anhebung der Endlänge über die dritte Längenperzentile herbeiführen.  

Die Beobachtungen zeigen, daß pubertärer Wachstumsschub und Prolongation der Wachstums-

periode die Wachstumsprognose unserer Thalassämie- Patienten entscheidend beeinflußten. 

 

 

 

4.1.4. Wachstumsverhalten bei Jungen und Mädchen 
 
 
In der Gruppe der insgesamt 13 Thalassämie- Patienten, die Wachstumsstörungen zeigten, sind 

zwei weibliche Individuen von einem Minderwuchs, zwei von einem Kleinwuchs und eine Pati-

entin von einer Wachstumsverzögerung betroffen. Demgegenüber finden sich vier männliche 

Individuen mit einem Minderwuchs, zwei mit einem Kleinwuchs und zwei weitere Patienten, 

die eine Wachstumsretardierung zeigten. Unter Berücksichtigung der Gesamtzahl männlicher 

und weiblicher Patienten unseres Kollektivs wird eine Häufung von Wachstumsstörungen beim 

männlichen Geschlecht deutlich. 
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4.1.5. Knochenalterretardierung 

 

Abbildung 22 gibt das Verhältnis des Knochenalters zum chronologischen Alter bei 14 Patien-

ten mit Thalassaemia major und intermedia wieder: 
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Abb. 22:  Knochenalter im Verhältnis zu chronologischem Alter bei 14 Patienten mit 
Thalassaemia major und intermedia 

 
 

Die diagonalen Linien markieren einen Bereich, der eine Abweichung von  +/- 1,0 Jahr vom 

chronologischen Alter umfaßt und als Normbereich definiert ist. Mit steigendem Lebensalter ist 

eine zunehmende Retardierung des Knochenalters erkennbar. Diese Diskrepanz zwischen chro-

nologischem und Skelettalter tritt insbesondere bei Patienten mit Minderwuchs in Erscheinung. 

 

 

4.1.6. Skelettveränderungen 

 

15 von insgesamt 16 unserer Patienten mit Thalassaemia major und intermedia, die regelmäßi-

ger klinischer und röntgenologischer Untersuchungen des Skelettsystems unterzogen wurden, 

manifestierten meist Jahre vor Einsetzen erster Wachstumsstörungen charakteristische klinische 

Symptome, Skelettdeformierungen und röntgenologische Knochenveränderungen, die im fol-

genden Abschnitt erläutert werden: 
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4.1.6.1. Skelettdeformierungen 

 

Drei Patienten mit Minderwuchs zeigten Veränderungen der Physiognomie in Form von turm-

schädelartiger Kopfkonfiguration, Vorwölbung des Os frontale, Sattelnase, Maxillahyperplasie 

und Prominenz des Jochbeins. Ähnliche Veränderungen wurden bei drei Individuen mit unbe-

einträchtigtem Körperlängenwachstum beobachtet. Eine Beteiligung des Achsenskeletts im 

Sinne einer Brustwirbelsäulenkyphose sowie einer Thorakolumbalskoliose trat bei einem Pati-

enten mit Minderwuchs sowie einer Patientin mit normalem Wachstum in Erscheinung. Auch 

Deformierungen der oberen und unteren Extremitäten in Form einer Achsenknickung der pro-

ximalen Tibia (genu valgum) sowie der proximalen Radius- und Ulnaabschnitte wurden glei-

chermaßen bei Patienten mit und ohne Störungen des Längenwachstums beobachtet. 

 

 

4.1.6.2. Klinische Symptome 

 

Zu Belastungsschmerzen in den Gelenken der oberen und / oder unteren Extremität kam es bei 

drei Patienten mit Minderwuchs, drei Individuen mit Kleinwuchs und Wachstumsverzögerung 

sowie zwei Patienten mit normalem Körperlängenwachstum. Fünf Patienten klagten über Rü-

ckenschmerzen im Lumbalbereich. Ein Deckplatteneinbruch des II. Lendenwirbelkörpers sowie 

eine spontane Epiphysiolyse der Acromionspitze traten bei zwei Patientinnen mit Minderwuchs 

in Erscheinung. Multiple Frakturen der Unterarme, des Oberschenkels und der Rippen wurden 

bei zwei Individuen mit unbeeinträchtigtem Körperlängenwachstum beobachtet. 

 

 

4.1.6.3. Röntgenologische Skelettveränderungen 

 

Röntgenologische Veränderungen der Knochenstruktur waren sowohl bei Individuen mit Min-

derwuchs, Kleinwuchs und Wachstumsverzögerung, als auch bei Patienten mit unbeeinträchtig-

tem Körperlängenwachstum nachweisbar.  

Diese waren im einzelnen: Erweiterung der Diploe, fleckige Struktur des knöchernen Hirnschä-

dels, Transparenzzunahme im Bereich des Gesichtsschädels, Verbreiterung und Auftreibung des 

Dorsum Sellae; Verbreiterung der Rippen mit strähniger, aufgelockerter Struktur; strähnige 

Entkalkung der Wirbelkörper mit typischer vertikaler Streifung, dünne, zum Teil wellig ver-

formte Deckplatten und Einbrüche der Wirbelkörper, Höhenminderung der Intervertebralräume;  
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Auflockerung der Spongiosastruktur des Beckenknochens, Verplumpung des Sitz- und Scham-

beins; Verdünnung der Kortikalis, Rarifizierung und Auflockerung der Spongiosa sowie Auf-

weitung des Markraumes der langen und kurzen Röhrenknochen. 

 

Bei sieben Individuen mit Thalassaemia major und zwei Patienten mit Thalassaemia intermedia 

traten zum Teil multiple deferoxaminassoziierte Skelettdysplasien in Erscheinung (Tab. 4):  

 

 
Veränderungen der Metaphysen Veränderungen der Wirbelsäule 

Achsenknickung von 
Radius oder Tibia 

Verbreiterung bzw. Sklerosierung 
der distalen Femur- und  
    Tibia-Metaphyse 

keilförmige Wirbelkör-
perverformungen  

Wirbelkörperab-
flachungen  

ChK, VM HS HS, NK, PP, SaS, TS, VP PO, TS 
 

Tab. 4:  Charakteristische Deferoxamin- assoziierte Skelettveränderungen bei sieben Tlassaemia major- und zwei Thalassaemia- 

intermedia- Patienten  

 
 

Ein Patient zeigte Deformierungen der Unterarme mit Achsenknickung der proximalen Anteile 

nach radial. Eine Patientin entwickelte ein genu valgum mit Deformierung der proximalen Ti-

bia. Eine Verbreiterung der distalen Femurmetaphyse sowie feine fleckförmige Verdichtungen 

im Bereich der distalen Tibia (metaphysäre Sklerosierung) wurden bei einem Patienten beo-

bachtet.   

Zu keilförmigen Wirbelkörperdeformierungen im ventralen Bereich der Brustwirbelsäule kam 

es bei sechs Individuen.  Zwei Patienten manifestierten Wirbelkörperabflachungen im BWS- 

und / oder LWS- Bereich.  

 

Die Beobachtungen zeigen, daß klinische und radiologische Veränderungen des Skelettsystems 

sowohl bei Patienten mit Wachstumsstörungen unterschiedlichen Ausmaßes als auch bei Patien-

ten mit unbeeinträchtigtem Körperlängenwachstum zu finden sind.  

Patienten mit einer Thalassaemia intermedia als Grunderkrankung sind bezüglich Verteilung 

und Ausmaß von erheblich schwereren Skelettveränderungen als der Großteil der Thalassaemia-

major- Patienten betroffen. 
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4.1.7. Einflüsse therapeutischer Maßnahmen auf das Wachstumsverhalten 

 

4.1.7.1. Transfusionstherapie 

 

Der Zeitpunkt des Transfusionstherapiebeginns wurde der gemessenen Endlänge bei neun   

Thalassaemia-major- Patienten mit abgeschlossenem Längenwachstum gegenübergestellt: 

Fünf Patienten, die eine Endlänge oberhalb der 10. Längenperzentile erreichten, wiesen ein 

mittleres Alter von 3,6 +/- 2,4 Jahren bei erster Transfusion auf. Demgegenüber sind vier Indi-

viduen, die eine Endlänge unterhalb der 10. Längenperzentile zeigten, durch ein mittleres Le-

bensalter von 0,7 +/- 0,5 Jahren bei Therapiebeginn gekennzeichnet. 

 

Die Ferritinkonzentrationen im Laufe des ersten Lebensjahrzehnts konnten nicht als Parameter 

der Eisenüberladung herangezogen werden, da bei vier der untersuchten Patienten entsprechen-

de Daten fehlten. Im 16. bis 17. Lebensjahr sind drei der vier Individuen, die einen Klein- oder 

Minderwuchs entwickelten (vierter Patient nicht dokumentiert), durch eine mittlere Ferritinkon-

zentration von 4069 +/- 3205 ng/dl gekennzeichnet.  

Demgegenüber wiesen vier Patienten, die eine Endlänge oberhalb der 10. Perzentile erreichten, 

im gleichen Alter einen mittleren Ferritinwert von 1062 +/- 255 ng/dl auf. Der fünfte Patient 

erkrankte im 16. Lebensjahr an einer floriden Hepatitis C, die einen periinfektiösen Anstieg des 

Ferritins auf Werte über 4000 ng/dl zur Folge hatte. 

 

Hinsichtlich der biosuszeptometrisch ermittelten Lebereisenkonzentrationen sind vier der Indi-

viduen mit normaler Körperendlänge im 17. Lebensjahr durch einen Mittelwert von 2247 +/- 

428 ug Eisen / g Lebergewebe gekennzeichnet. Drei der Patienten, die einen Klein- oder Min-

derwuchs entwickelten, wiesen eine mittlere Eisenkonzentration von 1938 +/- 398 ug Eisen / g 

Lebergewebe auf. Bei zwei der oben genannten Patienten mit abgeschlossenem Körperlängen-

wachstum lagen im entsprechenden Zeitraum keine SQUID- Untersuchungen vor. 

 

Die Beobachtungen legen die Assoziation eines frühen Transfusionstherapiebeginns mit dem 

Vorliegen eines Klein- oder Minderwuchses bei den ausgewachsenen Thalassaemia-major- 

Patienten unseres Kollektivs nahe. Die Ergebnisse der Ferritinbestimmungen, die eine höhere 

Eisenbeladung bei den Patienten mit Wachstumsretardierung nahelegen, stimmen nicht mit den 

Befunden der SQUID- Messungen überein. 
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4.1.7.2. Chelattherapie 

 

Die charakteristischen Knochenveränderungen unserer Patienten mit Thalassaemia major und 

intermedia werden in Abschnitt 4.1.6.3. beschrieben und in Tabelle 4 zusammengefaßt 

. 

Die beschriebenen Skelettveränderungen traten sowohl bei fünf Individuen mit Klein- und Min-

derwuchs, als auch bei vier Patienten mit unbeeinträchtigtem Körperlängenwachstum in Er-

scheinung. Eine Patientin zeigte trotz ausgeprägter Wirbelkörperdeformierungen und massiver 

Demineralisation aller Skelettanteile bis ins Erwachsenenalter ein völlig normales Längen-

wachstum. 

Die Beobachtungen lassen demnach keine Assoziation DFO- assoziierter Skelettveränderungen 

mit der Manifestation von Wachstumsstörungen bei unseren Thalassämie- Patienten erkennen. 

 

In Hinblick auf das Therapieregime sind die Patienten mit Deferoxamin- assoziierten Knochen-

veränderungen durch ein deutlich geringeres Alter bei DFO- Therapiebeginn gekennzeichnet 

(3,8 +/- 1,6 Jahre) als jene Individuen, die allgemeine Skelettveränderungen im Sinne der 

Grunderkrankung (Abschnitt 4.1.6.) aufwiesen (mittleres Alter 7,3 +/- 2,6 Jahre).  

Auch die Manifestation eines Klein- oder Minderwuchses nach Abschluß der Wachstumsperio-

de scheint mit einem frühen Beginn erster DFO- Gaben assoziiert zu sein: 

Fünf Individuen, die eine Körperendlänge oberhalb der 10. Längenperzentile erreichten, wurden 

erstmals im Alter von 9,8 +/- 3,7 Jahren mit Deferoxamin behandelt. Demgegenüber sind vier 

Thalassaemia-major- Patienten, die eine Körperendlänge unterhalb der 10. Längenperzentile 

zeigten, durch einen DFO- Therapiebeginn im Alter von 4,0 +/- 1,8 Jahren gekennzeichnet. 
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4.2. Gonaden 
 

4.2.1. Pubertäre Entwicklung:  Klinik und Labor 

 

Eine Beurteilung der pubertären Entwicklung sowie gezielte Hormonanalysen konnten bei sie-

ben Patienten mit Thalassaemia major, deren Pubertätsverläufe über die Jahre kontinuierlich 

dokumentiert wurden, durchgeführt werden (Tab. 5 - 7).  

 
 
Jungen Pubertäts- 

beginn 

Alter (Jahre) 

Pubertärer 

Wachstumsschub 

Abschluß der  

Pubertätsentwicklung 

Alter (Jahre) 

Abschluß des 

Längenwachstums 

Alter (Jahre) 

Beginn der 

Testosteronsubstitution 

Alter (Jahre) 

HS 16,2 fehlt > 30  20  

NA 15,4 ca. 1 Jahr verzögert 16,2 > 20  

VP 18,5 ca. 3 Jahre verzögert 23,0 > 22 18,0 

 

Tab. 5:  Pubertäre Entwicklung, pubertärer Wachstumsschub und Testosteron- Substitution bei drei Jungen mit Thalassaemia major 

 
 

Mädchen Pubertäts- 

beginn 

Alter (Jahre) 

Pubertärer 

Wachstumsschub 

Abschluß der  

Pubertätsentwicklung 

Alter (Jahre) 

Abschluß des 

Längenwachstums 

Alter (Jahre) 

Beginn der 

Östrogensubstitution 

Alter (Jahre) 

MP 17,4 fehlt 20,2 19 16,4 

NK 11,7 normaler Verlauf 

(12.-14. Lebensjahr) 

13,1 19  

OE 14,3 ca. 2 Jahre verzögert 

(14.-16. Lebensjahr) 

17,1 19  

VM 14,2 fehlt 17,1 20 16,5 

 

Tab. 6:  Pubertäre Entwicklung, pubertärer Wachstumsschub und Östrogen- Substitution bei vier Mädchen  mit Thalassaemia major 

 
 

Mädchen Menarche 

 

Alter (Jahre) 

sekundäre 

Amenorrhoe 

Alter (Jahre) 

Dysmenorrhoe 

 

Alter (Jahre) 

Oligomenorrhoe 

 

Alter (Jahre) 

Metrorrhagie 

 

Alter (Jahre) 

MP 18,2     

NK 13,2  18,7 14,7 21,3 

OE 16,1 27,0    

VM 14,2 15,7    

 

Tab. 7:  Menarche und Störungen der Menses bei vier Mädchen  mit Thalassaemia major 
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Bei sechs Thalassaemia-major- Patienten waren Störungen der pubertären Entwicklung nach-

weisbar, die in Form eines um zwei bis fünf Jahre verspäteten Pubertätsbeginns, eines Puber-

tätsstillstandes, eines verzögert einsetzenden oder vollständig fehlenden pubertären Wachstums-

schubes sowie einer Prolongation der Wachstumsperiode in Erscheinung traten. 

 
Eine normale Pubertätsentwicklung war bei einer Thalassaemia-major- Patientin erkennbar. 

Postpubertär fiel diese Patientin durch Menstruationsbeschwerden in Form von Dys- und Oli-

gomenorrhoen sowie durch eine Prolongation der Wachstumsperiode auf. 

 

 

Oben genannte Patienten, die Störungen der Pubertätsentwicklung aufwiesen, wurden im 14. bis 

20. Lebensjahr gezielter Analysen der Gonadotropin- und Testosteron- bzw. Östradiolspiegel 

unterzogen: 

LH- und  FSH- Basalwerte, LH-RH- Provokationstests sowie periphere Hormonspiegel lagen 

bei vier Patienten im mittleren Alter von 16,0 +/- 2,4 Jahren im präpuberalen Bereich und bestä-

tigten die Diagnose eines hypogonadotropen Hypogonadismus. NA, der eine Pubertas tarda 

entwickelte und NK, die eine nahezu unbeeinträchtigte Pubertätsentwicklung zeigte, wiesen im 

19. Lebensjahr altersentsprechende (adulte) basale Hormonspiegel für LH, FSH, Testosteron 

und Östradiol auf. Auch die Gonadotropin- und Androgenwerte einer Patientin mit verzögertem 

Pubertätsbeginn lagen im 14. bis 16.  Lebensjahr im puberalen Bereich. 

 

Drei Patienten mit hypogonadotropem Hypogonadismus wurden im 16. bis 18. Lebensjahr einer 

Substitutionstherapie mit Östrogen- bzw. Testosteronderivaten unterzogen, die ein Fortschreiten 

der pubertären Entwicklung ermöglichte. Der vierte Patient, der eine Hormontherapie ablehnte, 

war hingegen durch einen Stillstand der pubertären Entwicklung mit Persistenz präpuberaler 

Gonadotropin- und Androgenspiegel bis in das dritte Lebensjahrzehnt gekennzeichnet. 

 

 

4.2.2. Einflüsse therapeutischer Maßnahmen auf die pubertäre Entwicklung 

 

4.2.2.1. Transfusionstherapie 
 

In Hinsicht auf den Beginn erster Bluttransfusionen sind sechs Individuen, die Störungen der 

pubertären Entwicklung zeigten, durch einen Therapiebeginn im Alter von 2,1 +/- 2,8 Jahren 

gekennzeichnet. Demgegenüber wies NK als einzige Patientin mit unbeeinträchtigtem Puber-

tätsverlauf  ein Alter von 4,8 Jahren bei erster Bluttransfusion auf. 
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Biosuszeptometrische Untersuchungen im 17. Lebensjahr ließen keine wesentlichen Unter-

schiede der Eisenbeladung beider Patientengruppen erkennen: sowohl vier Individuen mit Pu-

bertätsverzögerung als auch jene Patientin mit unbeeinträchtigter Pubertätsentwicklung wiesen 

mittlere Lebereisenkonzentrationen um 2200 ug Eisen / g Lebergewebe auf 

 

Im gleichen Alter waren vier Patienten mit Pubertätsverzögerung durch Ferritinkonzentrationen 

von 3284 +/- 3051 ng/dl gekennzeichnet, während NK einen mittleren Ferritinspiegel von 1453 

+/- 232 ng/dl aufwies. Zwei Individuen konnten aufgrund fehlender Ferritinbestimmungen bzw. 

der Erkrankung an einer floriden Hepatitis C nicht berücksichtigt werden. 

 

 

4.2.2.2. Chelattherapie 

 

Die oben genannten sechs Thalassämie- Patienten mit Pubertätsverzögerung sind durch ein Al-

ter von 6,0 +/- 3,4 Jahren bei DFO- Behandlungsbeginn gekennzeichnet. NK, die einen nahezu 

unbeeinträchtigten Pubertätsverlauf zeigte, erhielt erste Deferoxamingaben im Alter von 5,1 

Jahren.  

 

 

Die geringe Anzahl und die große Schwankungsbreite der ausgewerteten Parameter ließen keine 

Rückschlüsse über den Einfluß hochgradiger Eisenbeladung auf die pubertäre Entwicklung un-

serer Thalassämie- Patienten zu. 
 

 

 

4.3. Schilddrüse 

 

4.3.1. Hypothyreose:  Klinik und Labor 

 

Charakteristische Symptome einer Hypothyreose traten bei zwei Patienten in Form von starker 

Gewichtszunahme mit myxödemartigen Veränderungen an den Beinen sowie kardialer Dekom-

pensation in Erscheinung. Beide Patienten entwickelten charakteristische Hormonveränderun-

gen einer dekompensierten  primären Hypothyreose. 
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Die Hormonuntersuchungen erbrachten folgende Befunde (Tab. 8): 

Bei sieben Individuen hatten wiederholte TSH- Bestimmungen den Nachweis einer euthyreoten 

Stoffwechsellage zum Ergebnis.  

Drei Patientinnen manifestierten im Alter von 15,3 +/- 4,5 Jahren eine kompensierte Hypothyre-

ose mit erhöhter TSH- Basalsekretion (MW 8,2 +/- 3,8 mIU/ml) bei gleichzeitig im Normbe-

reich liegenden peripheren Schilddrüsenhormonwerten. Bei sieben Individuen war im ersten 

oder zweiten Lebensjahrzehnt (mittleres Alter 11,1 +/- 4,7 Jahre) eine dekompensierte Hypothy-

reose nachweisbar, die durch einen Abfall des Thyroxins (MW 5,3 +/- 0,3 ug/dl) bei gleichzei-

tig im Normbereich liegenden Trijodthyroninwerten gekennzeichnet und in drei Fällen von ei-

ner Reduktion der fT4-Spiegel (MW 8,7 +/- 1,1 pmol/l) begleitet war.  

Die TSH- Sekretionsleistung nach Stimulation durch TRH wurde bei sechs Patienten im 6. bis 

19. Lebensjahr untersucht und hatte bei allen Individuen regelrechte TSH- Spitzenspiegel (Mit-

telwert 24,6 +/- 12,2 mIU/l 30 Minuten nach TRH-Gabe) zum Ergebnis.  

Hormonveränderungen im Sinne einer subklinischen Hypothyreose (supranormale TSH- Spit-

zenwerte nach TRH- Stimulation bei normaler TSH- Basalsekretion) wurden nicht beobachtet. 

 

Störungen der Schilddrüsenfunktion wurden ausschließlich bei Patienten mit einer Thalassaemia 

major als Grunderkrankung beobachtet. Die Thalassaemia-intermedia- Patienten zeigten dage-

gen eine euthyreote Stoffwechsellage. In allen Fällen handelte es sich um eine primäre Hy-

pothyreose, bei der die Schilddrüse als Endorgan von der Hormonstörung betroffen ist. 

 

Vier Patienten wurden im Alter von 16,9 +/- 2,5 Jahren einer Substitutionstherapie mit L-

Thyroxin unterzogen. Bei zwei Individuen mit dekompensierter Hypothyreose war eine sponta-

ne Normalisierung der TSH- und T4- Werte zu beobachten. 

 

Das sogenannte Low-T3- Syndrom, eine Hormonveränderung, die durch eine Reduktion der T3-

Spiegel bei gleichzeitig im Normbereich liegenden TSH- und T4- Werten gekennzeichnet ist, 

ließ sich bei keinem der untersuchten Thalassämie- Patienten nachweisen. 

 

 

In Tabelle 8 werden die Hormonbefunde bei 17 Patienten mit Thalassaemia major und interme-

dia zusammengefaßt. 
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Schilddrüsenfunktion 
 

Patient 
 

Alter bei Untersuchung 
Jahre 

 
 
 
 

euthyreot 

BI 
ChK 
DY 
NA 
SaS 
SeS 
TS 

7 
17 - 21 

7 
16 - 20 
14 - 19 

5 - 7 
10 

 
subklinische Hypothyreose 

 

 
- 

 
- 

 
kompensierte Hypothyreose 

CeK 
NK 
OE 

21 
15 - 21 
10, 14 

 
 
 

dekompensierte Hypothyreose 

HS 
MP 
PO 
PP 

VM 
VP 
YR 

15, 20, 30 
18 

6 - 9 
5 

15 - 22 
12 - 24 

7 
 

Tab. 8:  Schilddrüsenfunktion bei 17 Patienten mit Thalassaemia major und intermedia 

 

 

 

4.3.2. Einflüsse therapeutischer Maßnahmen auf die Schilddrüsenfunktion 

 

Im folgenden Abschnitt werden Transfusions- und DFO- Therapiebeginn, SQUID- Befunde und 

Ferritinkonzentrationen von vier Thalassaemia-major- Patienten, die im Alter von 11,0 +/- 6,2 

(7 - 20) Jahren eine euthyreote Stoffwechsellage zeigten, den entsprechenden Parametern von 

sieben Thalassaemia-major- Patienten gegenübergestellt, die im Alter von 12,3 +/- 6,1 (5 – 20) 

Jahren eine dekompensierte Hypothyreose manifestierten  (Tab. 8). 

 

 

4.3.2.1. Transfusionstherapie 

 

In Hinsicht auf den Transfusionsbeginn wiesen die Patienten mit euthyreoter Stoffwechsellage 

ein Alter von 1,1 +/- 0,9 Jahren bei erster Bluttransfusion auf. Demgegenüber sind jene Indivi-

duen mit dekompensierter Hypothyreose durch einen Therapiebeginn im Alter von 0,6 +/- 0,4 

Jahren gekennzeichnet. 
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Die zum Zeitpunkt der Hormontests durchgeführten biomagnetometrischen Untersuchungen 

hatten bei den Patienten mit euthyreoter Stoffwechsellage eine mittlere Lebereisenkonzentration 

von 3043 +/- 2070 ug / g Lebergewebe zum Ergebnis. Demgegenüber wiesen sechs Individuen 

mit dekompensierter Hypothyreose (für den siebten Patienten lag keine Messung vor) im ent-

sprechenden Zeitraum eine mittlere Eisenkonzentration von 3951 +/- 2425 ug / g Lebergewebe 

auf. 

 

Die genannten Beobachtungen legen die Assoziation einer frühzeitigen, noch im ersten Lebens-

jahr einsetzenden Transfusionstherapie und hochgradiger Eisenüberladung mit der Manifestati-

on einer dekompensierten primären Hypothyreose bei den Thalassaemia-major- Patienten unse-

res Kollektivs nahe. 

 

Die Ferritinwerte bestätigen diesen Zusammenhang: 

Zwei der oben genannten Patienten, die eine euthyreote Stoffwechsellage zeigten, wiesen im 16. 

bis 17. Lebensjahr mittlere Ferritinkonzentrationen von 1133 +/- 245 und 2773 +/- 1986 ng/dl 

auf. Zwei Patienten dieser Gruppe konnten aufgrund zurückliegender Hepatitis -B und -C -

Infektionen nicht berücksichtigt werden. Demgegenüber lag bei jenen Individuen, die eine de-

kompensierte Hypothyreose entwickelten, ein mittlere Ferritinspiegel von 3479 +/- 1075 ng/dl 

vor. 

 

Interpretationen der SQUID- und Ferritinbefunde sind aufgrund der begrenzten Patientenzahlen 

natürlich mit Vorbehalt zu betrachten. 

 

 

4.3.2.2. Chelattherapie 

 

In Hinsicht auf den Beginn erster Deferoxamingaben befanden sich vier Thalassaemia-major- 

Patienten, die eine euthyreote Stoffwechsellage zeigten, im Alter von 5,1 +/- 3,6 Jahren bei ers-

ter DFO- Gabe. Demgegenüber wiesen jene Individuen, die eine dekompensierte Hypothyreose 

manifestierten, ein mittleres Alter von 4,3 +/- 1,7 Jahren bei Therapiebeginn auf. 
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4.4. Pankreas 

 

4.4.1. Glukosetoleranz 
 

4.4.1.1. Nüchtern- Blutzuckerwerte 

 

Die Nüchtern- Blutzuckerwerte bei Mädchen und Jungen mit Thalassaemia major und interme-

dia sind den Abbildungen 15 und 16 (Abschnitt 3.4.2.) zu entnehmen. 

 

Bei drei Patientinnen mit Thalassaemia major wurden im 10. (TS) sowie jenseits des 16. Le-

bensjahres (MP, VM)  nüchtern- Blutzuckerwerte über 200 mg/dl gemessen. Sieben Individuen 

manifestierten intermittierende Hyperglykämien mit nüchtern-BZ- Werten zwischen 110 und 

140 mg/dl im Sinne einer beginnenden Glukosetoleranzstörung (IGT). Alle anderen Patienten 

zeigten normale nüchtern- Glukosespiegel mit Maximalwerten bis 110 mg/dl. 

 

 

4.4.1.2. Blutzucker- Tagesprofil 

 

Blutzucker- Tagesprofile wurden bei fünf der oben genannten Patienten, die durch pathologi-

sche nüchtern-BZ- Werte auffielen, durchgeführt:  MP und VM entwickelten mit maximalen 

BZ- Werten von 285 mg/dl (10.00 Uhr) und 251 mg/dl (11.00 Uhr) im 16. Lebensjahr eine dia-

betische Stoffwechsellage. Demgegenüber zeigten die übrigen Patienten im fünften (YR) sowie 

15. bis 21. Lebensjahr (HS, NA, YR) normale Blutglukosespiegel.  

 

 

4.4.1.3. Glykolysierte Hämoglobine 

 

Erhöhte HbA1- (Mittelwerte 10,1 bis 14,5 %) und HbA1c- Werte (Mittelwerte 8,3 bis 12,6 %) 

kamen bei vier Thalassaemia-major- Patienten im 10. (TS), 16. (MP, VM) und 32. Lebensjahr 

(HS) zum Nachweis. Zwei Patienten manifestierten pathologische HbA1c- Werte bei gleichzei-

tig  im  Normbereich  liegenden  HbA1- Spiegeln.  

 

Untersuchungen der Fruktosaminspiegel wurden in fünf Fällen durchgeführt und hatten patho-

logische Werte über 3 mmol/l bei drei Patientinnen im 10. (TS) und 16. Lebensjahr (MP, VM) 

zum Ergebnis. 
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4.4.1.4. Glukosetoleranztest 

 

Vier Patienten, die pathologische nüchtern- Blutzuckerwerte entwickelten, wurden einer Gluko-

sebelastung im oralen Glukosetoleranztest (oGTT) unterzogen. Die ermittelten Blutzuckerwerte 

können der folgenden Abbildung entnommen werden: 

 

oGTT bei Patienten mit Thalassaemia major
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Patient Alter 

Jahre 

1h 

mg/dl 

2h 

mg/dl 

HS 8,3 

15,8 

19,9 

168 

129 

168 

119 

110 

97 

NA 16,4 

19,8 

166 

174 

127 

84 

PO 11,0 96 91 

TS 9,0 79 112 

 
Abb. 23:    Orale Glukosetoleranztests bei vier Patienten mit Thalassaemia major. 

 

 

Alle untersuchten Patienten zeigten regelrechte Blutzucker- Spitzenspiegel bis maximal 182 

mg/dl eine Stunde nach oraler Belastung. 

HS wurde im 9. und 10. Lebensjahr intravenöser Glukosetoleranztests unterzogen, die ebenfalls 

Normalbefunde ergaben. 
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4.4.1.5. Insulin und C- Peptid 

 

Die Insulin- Basalwerte wurden bei sechs Patienten untersucht: Zwei Individuen manifestierten 

pathologische Insulinspiegel im achten (BI) und 20. Lebensjahr (HS). Die Insulinspiegel der 

übrigen Patienten lagen im Normbereich. Eine bei vier Individuen durchgeführte Untersuchung 

der C-Peptid- Basalwerte ergab ebenfalls Normalbefunde. 

 

Die Insulinreserve wurde bei fünf Patienten anhand von Arginin- Stimulationstests und oraler 

Glukosebelastung ermittelt: Pathologische Auffälligkeiten wurden bei BI (achtes Lebensjahr) 

und HS (20. Lebensjahr) beobachtet, die eine reduzierte Insulinantwort (Insulin- Spitzenspiegel 

23 uIU/ml) bzw. einen verzögerten Insulinanstieg (Maximalwert 37 uIU/ml 90 Minuten nach 

Glukosegabe) im oGTT aufwiesen (Abb. 24). 

 

 

Insulin im oGTT bei zwei
Patienten mit Thalassaemia major
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Abb. 24:  Insulin im oGTT bei zwei Patienten mit Thalassaemia 

major im achten (BI) und 20. Lebensjahr (HS) 

 

 

Drei weitere Patienten (OE, TS, VP) zeigten regelrechte Insulin- Spitzenspiegel nach intravenö-

sem Arginin- und oralem Glukosetoleranztest  im 11., 15. und 16. Lebensjahr. 
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4.4.2. Interpretation der Laborbefunde 

 

 
 

Klinik 

 

Patienten 
 

n 

 

Alter 
 

Jahre 

 

nüchtern-BZ 
 

mg/dl 

 

HbA1 
 

% 

 

HbA1c 
 

% 

 

Sonografie 
Echogenität ↑ 

n 
 

Diabetes 

Mellitus 

 

3 

 

13,1 

+/-3,5 

 

167 

+/- 32 

 

12,8 

+/- 2,6 

 

9,6 

+/- 3,0 

 

3 

 

IGT 

 

 

7 

 

10,1 

+/- 6,3 

 

126 

+/- 19 

 

- * 

 

- * 

 

5 

 

normale 

Glukosetoleranz 

 

9 

 

16,5 

+/- 8,1 

 

82 

+/- 10 

 

6,8 

+/- 1,2 

 

4,9 

+/- 1,4 

 

2 

 
 
Tab. 9:   Glukosetoleranz bei 19 Patienten mit Thalassaemia major und intermedia. 

Alter: Patienten mit Glukosetoleranzstörung (IGT) /  Diabetes mellitus: mittleres Alter bei Erstdiagnose (MW +/- SD) 

 Patienten mit normaler Glukosetoleranz: mittleres Alter im letzten Beobachtungsjahr (MW +/- SD)  

Nüchtern- BZ, HbA1, HbA1c und Sonographiebefund (Echogenitätsanreicherung des Pankreasparenchyms): 

Patienten mit Glukosetoleranzstörung (IGT) /  Diabetes mellitus: Mittelwerte im ersten Jahr nach Diagnosestel-

lung  (MW +/- SD) 

Patienten mit normaler Glukosetoleranz: Mittelwerte im letzten Beobachtungsjahr (MW +/- SD) 

*  =  keine Daten im Jahr der Erstmanifestation verfügbar 

 

 

4.4.2.1. Diabetes mellitus 

 

Bei drei Patientinnen mit Thalassaemia major kam es im 10. (TS) und 16. Lebensjahr (MP, VM) 

zur Manifestation eines Diabetes mellitus (Tab. 9):  

Der Verdacht wurde anhand pathologischer nüchtern- Blutzuckerwerte gestellt und durch patho-

logische BZ- Tagesprofile (MP, VM) bestätigt. Wiederholte Bestimmungen der glykolysierten 

Hämoglobine hatten erhöhte Werte für HbA1 und HbA1c zum Ergebnis.  

Eine Beeinträchtigung der  Insulin- Basalsekretion konnte in zwei Fällen (MP, VM) durch den 

Nachweis regelrechter C- Peptid- Basalwerte ausgeschlossen werden. Die Insulinspitzensekre-

tion nach Glukosebelastung wurde nicht untersucht.  
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Die dritte Patientin (TS) manifestierte pathologische Blutzuckerwerte als Begleiterscheinung 

einer Glukokortikoidtherapie, die zur Behandlung einer Graft-Versus-Host-Reaktion nach Kno-

chenmarktransplantation notwendig wurde. Durch den Nachweis eines normalen Insulin- Ba-

salwertes sowie einer physiologischen Glukosetoleranz im oGTT konnte ein primärer Diabetes 

mellitus mit Beeinträchtigung der Insulinreserve ausgeschlossen werden. Das Absetzen der 

Kortisontherapie im Alter von 9,5 Jahren brachte eine Normalisierung der Blutzuckerwerte mit 

sich. 

 

In der Abdomensonographie kamen charakteristische Alterationen des Pankreasparenchyms im 

Sinne einer inhomogenen Echogenitätsanreicherung und einzelner Verkalkungsherde zur 

Darstellung. 

 

Die Familienanamnese einer Patientin (VM) war durch das Vorliegen eines mütterlichen Typ 

II- Diabetes gekennzeichnet. 

 

 

4.4.2.2. Beeinträchtigung der Glukosetoleranz  (IGT) 

 

Sieben Patienten zeigten Störungen der Glukosetoleranz mit intermittierenden nüchtern-

Hyperglykämien bis 140 mg/dl im fünften (DY), sechsten (YR), siebten (PO, PP), 18. (NA, 

NK) und 22. Lebensjahr (HS, Tab. 9). In vier Fällen (HS, NK, PO, YR) kam es in den folgen-

den Jahren zu pathologischen Veränderungen der HbA1- und HbA1c- Werte. Durch den Nach-

weis physiologischer oGTT`s (NA, PO), regelrechter C- Peptid- und Insulin- Basalwerte (PO) 

sowie eines normalen BZ- Tagesprofils (NA) konnte in zwei Fällen die Manifestation eines 

Diabetes mellitus ausgeschlossen werden. 

HS entwickelte eine partielle Störung der Insulinsekretion im Sinne eines verzögerten Insulin-

anstiegs bei gleichzeitig physiologischem Insulin- Spitzenspiegel im oralen Glukosetoleranztest. 

 

Bei vier Patienten ließ sich aufgrund fehlender Anschlußuntersuchungen eine prädiabetische 

Stoffwechsellage nicht sicher ausschließen. 

 

Fünf der sieben Individuen, die durch Störungen der Glukosetoleranz auffielen, zeigten charak-

teristische Alterationen des Pankreasparenchyms in der Abdomensonographie. 
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Unter den verbleibenden neun Patienten, die mit nüchtern- BZ- Werten unter 110 mg/dl eine 

normale Glukosetoleranz aufwiesen, entwickelte ein Patient (SeS) im sechsten bis achten Le-

bensjahr erhöhte HbA1c- Werte. Bei zwei anderen Individuen (CeK, ChK) kam es zu charakte-

ristischen Veränderungen des Pankreasparenchyms in der Abdomensonographie. 

 

 

4.4.3. Einflüsse therapeutischer Maßnahmen auf die Glukosetoleranz 

 

Um den Einfluß der Transfusions- und Deferoxamintherapie auf die Glukosetoleranz zu unter-

suchen, wurden die Therapieregime von zwei Patientinnen (MP, VM), die im 16. Lebensjahr 

einen primären Diabetes mellitus entwickelten, den entsprechenden Daten von drei Thalassae-

mia-major- Patienten (CeK, OE, VP), die im gleichen Alter eine unbeeinträchtigte Glukosetole-

ranz aufwiesen, gegenübergestellt. 

 

 

4.4.3.1. Transfusionstherapie 

 

Die Patientinnen, die einen Diabetes mellitus entwickelten, wiesen ein Alter von 0,3 bzw. 1,3 

Jahren bei Transfusionsbeginn auf. Demgegenüber sind jene Thalassaemia-major- Patienten, die 

eine normale Glukosetoleranz zeigten, durch ein Alter von 0,7,  0,9 und 7,7  Jahren bei erster 

Bluttransfusion gekennzeichnet. 

 

Die SQUID- Messung ergab bei MP zum Zeitpunkt der Diabetes- Manifestation eine Leberei-

senkonzentration von 3585 ug Eisen / g Lebergewebe. Die Lebereisenwerte der zweiten Patien-

tin mit Diabetes mellitus sowie der Individuen mit unbeeinträchtigter Glukosetoleranz waren 

zum Zeitpunkt der Diabetes- Manifestation nicht bekannt, so daß auf einen Vergleich der 

SQUID- Befunde verzichtet werden mußte.  

 

Die Untersuchung der Ferritinkonzentrationen ergab folgende Befunde: 

Die Patientinnen, die im 16. Lebensjahr einen primären Diabetes mellitus manifestierten, wiesen 

im gleichen Alter mittlere Ferritinspiegel von 1897 +/- 677 bzw. 2561 +/- 563 ng/dl auf. Dem-

gegenüber waren zwei der Thalassaemia-major- Patienten mit normaler Glukosetoleranz im 

entsprechenden Alter durch Werte unter 1000 ng/dl gekennzeichnet. Der dritte Patient wies 

einen extrem hohen Ferritin- Mittelwert von 7750 +/- 2994 ng/dl auf, ohne daß andere Ursachen 

für einen Anstieg der Ferritinspiegel wie z.B. Lebererkrankungen erkennbar waren.  
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Die Auswertung der Ferritinkonzentrationen beider Patientengruppen im ersten Lebensjahrzehnt 

(5. bis 7. Lebensjahr) hatte folgendes Ergebnis: MP, die einen Diabetes mellitus manifestierte, 

wies zu diesem Zeitpunkt einen mittleren Ferritinwert von 6838 +/- 4299 ng/dl auf. Der Ferri-

tinspiegel der zweiten Patientin, die einen Diabetes entwickelte, war in diesem Alter nicht be-

kannt. Demgegenüber wies CeK, die im 16. Lebensjahr eine normale Glukosetoleranz zeigte, im 

6. Lebensjahr eine Ferritinkonzentration von 1632 ng/dl auf. Bei zwei Patienten dieser Gruppe 

lagen im entsprechenden Alter keine Ferritinwerte vor. 

 

 

4.4.3.2. Chelattherapie 

 

In Hinsicht auf den Zeitpunkt des DFO- Therapiebeginns wiesen jene Individuen, die einen 

primären Diabetes mellitus entwickelten, ein Alter von 3,0 bzw. 6,1 Jahren bei erster Defero-

xamingabe auf. Demgegenüber sind die Thalassaemia-major- Patienten, die im 16. Lebensjahr 

eine normale Glukosetoleranz zeigten, durch ein Alter von 3,8,  5,0 und 10,4 Jahren bei Thera-

piebeginn gekennzeichnet. 

 

 

 

Korrelationen des Beginns erster Bluttransfusionen, der Lebereisenkonzentration, der Ferritin-

werte oder des Patientenalters bei DFO- Therapiebeginn mit der späteren Manifestation eines 

Diabetes mellitus lassen sich aus der geringen Anzahl der genannten Daten nicht ableiten. 
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4.5. Nebenschilddrüse 

 

4.5.1. Klinik 

 

Die Mehrzahl der Thalassaemia-major- und alle Thalassaemia-intermedia- Patienten entwickel-

ten sowohl klinisch als radiologisch erkennbare Deformierungen und typische osteoporotische 

Veränderungen des Skelettsystems, die in Abschnitt 4.1.6. eingehender beschrieben werden.  

Charakteristische Symptome einer Hypokalzämie wie Parästhesien, Muskelkrämpfe, Tetanien 

oder cerebrale Krampfanfälle wurden nicht beobachtet. 

 

 

4.5.2. Labor 

 

Bei vier Patienten mit Thalassaemia major und intermedia wurden im 18. bis 27. Lebensjahr 

Untersuchungen der Parathormon (PTH)- Spiegel vorgenommen: Ein Patient (NA) zeigte einen 

Abfall des PTH- Wertes auf  7,7  pg/ml im 18. Lebensjahr. Bei den verbleibenden drei Indivi-

duen (ChK, NK, OE) wurden Normalwerte ermittelt. 

NA wies zudem nach Abschluß der Wachstumsperiode (22. Lebensjahr) erhöhte Konzentratio-

nen der Alkalischen Phosphatase (AP) auf. Charakteristische Skelettalterationen infolge fortge-

schrittener Osteoporose waren bereits Jahre zuvor nachweisbar. Pathologische Veränderungen 

der Kalzium- und Phosphatwerte wurden nicht beobachtet. 

ChK, NK und OE entwickelten bereits im ersten Lebensjahrzehnt ausgeprägte Osteoporosezei-

chen, die bei ChK multiple Knochenbrüche der Arme und Beine zur Folge hatten. Die Kalzium- 

und Phosphatwerte dieser Patienten lagen ebenfalls im Normbereich. 

HS, der jenseits des 20. Lebensjahres rezidivierende Hypokalzämien und Hyperphospatämien 

manifestierte, zeigte zudem ausgeprägte osteoporotische Veränderungen des gesamten Körper-

skeletts,  begleitet von einer Erhöhung der Alkalischen Phosphatase im Serum. Untersuchungen 

des Parathormonspiegels lagen nicht vor. 

 

Das Vorliegen eines Hypoparathyreoidismus kann demnach bei zwei Thalassaemia-major- Pati-

enten (HS, NA) mit einem Manifestationsalter jenseits des 20. Lebensjahres angenommen wer-

den. 
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4.5.3.    Einflüsse therapeutischer Maßnahmen auf die Funktion der Nebenschilddrüse 

 

4.5.3.1.    Transfusionstherapie 

 

Die Patienten, die jenseits des 20. Lebensjahres einen Hypoparathyreoidismus manifestierten 

(HS, NA), erhielten erste Bluttransfusionen im Alter von 0,2 bzw. 2,5 Jahren. Demgegenüber 

sind jene Thalassaemia-major- Patienten, die im gleichen Alter eine unbeeinträchtigte Funktion 

der Nebenschilddrüse aufwiesen (NK, OE), durch ein Alter von 4,8 und 7,7 Jahren bei Transfu-

sionsbeginn gekennzeichnet. 

 

Die SQUID- Untersuchungen ergaben Lebereisenkonzentrationen von 1210 +/- 200 und 2861 

+/- 100 ug Eisen / g Lebergewebe bei NK und OE im 20. Lebensjahr. NA wies demgegenüber 

im gleichen Alter einen Lebereisenwert von 5760 +/- 400 auf. Bei HS lag im entsprechenden 

Alter keine SQUID- Untersuchung vor. 

 

In Hinsicht auf die Ferritinkonzentrationen ist HS, der einen Hypoparathyreoidismus manifes-

tierte, im 20. Lebensjahr durch einen deutlich höheren Mittelwert von 14760 +/- 3229 gekenn-

zeichnet als jene Individuen, die im 20. Lebensjahr eine unbeeinträchtigte Funktion der Neben-

schilddrüse zeigten (951 +/- 303 und 451 +/- 214 ng/dl). NA konnte aufgrund einer im 17. Le-

bensjahr diagnostizierten Hepatitis-C- Infektion mit konsekutivem Ferritinanstieg nicht berück-

sichtigt werden. 

 

 

4.5.3.2.    Chelattherapie 

 

HS und NA wiesen ein Alter von 2,0 und 9,7 Jahren bei DFO- Therapiebeginn auf. Demgegen-

über erhielten NK und OE erste Deferoxamingaben im Alter von 5,1 und 10,4 Jahren. 

 

Die Assoziation frühzeitiger Transfusionstherapie und hochgradiger Eisenüberladung (gemes-

sen an Lebereisen- und Ferritinkonzentrationen) mit der Manifestation eines Hypoparathyreoi-

dismus, die oben genannte Untersuchungen erkennen lassen, sind aufgrund der geringen Patien-

tenzahlen natürlich mit Vorbehalt zu betrachten. 
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4.6. Nebennierenrinde 

 

4.6.1. Klinik 

 

Bei zwei Patienten mit Thalassaemia major (HS, VP) kam es im 16. Lebensjahr zur Manifesta-

tion eines Hypokortizismus. Die Symptome einer adrenalen Unterfunktion (Antriebslosigkeit, 

reduzierte Belastbarkeit, Hypoglykämie) sind von unspezifischer Natur und in der Regel von 

den Folgeerscheinungen der Anämie sowie von Störungen anderer Organsysteme (z.B. sekundä-

re Kardiomyopathie, Hypothyreose) nicht zu unterscheiden. Klinische Zeichen eines Hypokorti-

zismus lassen sich demnach bei den Individuen unseres Kollektivs nicht mit Sicherheit ableiten. 

 

 

4.6.2. Labor 

 

4.6.2.1. Kortisol- Basalsekretion 

 

Die mittleren Kortisol- Basalwerte der Patienten mit Thalassaemia major und intermedia, die 

zwischen dem 6. und 32. Lebensjahr einer entsprechenden Untersuchung zugeführt wurden, 

sind in Tabelle 10 dargestellt: 

 
Patient Alter 

Lebensjahr 
MW +/- SD 

ug/l 
HS 
PO 
PP 

 
6. bis 9. 

 
66,7 +/- 9,2 

HS 
OE 
PO 
VM 
VP 

 
 

12. bis 16. 

 
 

77,8 +/- 25,5 

CeK 
HS 
MP 
NA 
NK 
SaS 
VP 

 
 
 

19. bis 25. 

 
 
 

134,3 +/- 67,2 

HS 
OE. 

 

 
28. und 32. 

 
96,5 +/- 20,5 

 
 

Pathologische Kortisol- Basalwerte sind bei nur einem Tha

neunten (29 ug/l) und 14. Lebensjahr (15 ug/l) nachweisba

Kortisolbestimmung unterzogen wurden, zeigten Normalwe
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Tab. 10: Kortisol- Basalspiegel 

als Mittelwerte (MW) und Stan-

dardabweichungen (SD) bei 11 

Patienten mit Thalassaemia major 

und intermedia im 6. bis 32. Le-

bensjahr. 
lassaemia-major- Patienten (HS) im 

r. Alle anderen Individuen, die einer 

rte. 



4.6.2.2. Kortisol- Tagesprofil 

 

Vier Patienten wurden im 14. bis 20. Lebensjahr einer Untersuchung der Kortisol- Tagesprofile 

unterzogen. 

Die Ergebnisse sind Abbildung 25 zu entnehmen: 

 

Patient Alter Entnahmezeit 
  

Jahre 
 

8.00 
 

12.00 
 

16.00 
 

20.00 
 

24.00 
 

4.00 
HS I 
HS II 

16 
20 

72 
120 

78 
83 

80 
108 

38 
70 

42 
40 

80 
110 

OE 15 88 125 137 35 13 62 
VM 14 115 88 56 37 36 42 
VP 16 86 100 88 32 17 115 

Kortisol- Tagesprofil
bei Patienten mitThalassaemia major

0

20

40

60

80

100

120

140

160

8.00 12.00 16.00 20.00 24.00 4.00

Entnahmezeit

ug
/l

HS I
HS II
OE
VM
VP

 

Abb. 25:  Kortisolwerte (ug/l)  im Tagesprofil bei vier Patienten mit Thalassaemia ma-

jor im 14. bis 20. Lebensjahr 

 

 
Die Kortisolwerte der Patienten erreichten einen physiologischen Gipfel zwischen 8.00 und 

16.00 Uhr. Die tiefsten Werte waren um 20.00 und 24.00 Uhr nachweisbar. 

Zwei Patienten (OE, VP) manifestierten pathologische Talspiegel um 24.00 Uhr. Alle anderen 

Individuen wiesen im gleichen Zeitraum Kortisolspiegel im unteren Normbereich (30 - 50 ug/l) 

auf. Die morgendliche Kortisolausschüttung hatte einen Wiederanstieg der Werte in physiologi-

sche Bereiche zur Folge. 
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4.6.2.3. Kortisolsekretion nach Provokation 

 

Bei drei Patienten, die im 15. und 16. Lebensjahr pathologische (OE, VP) bzw. grenzwertige 

(HS) Kortisolspiegel im Kortisol- Tagesprofil zeigten, wurden weitere Untersuchungen durch 

Provokationstests vorgenommen: 

 

 

I. Kortisolspiegel nach insulininduzierter Hypoglykämie 

 

Kortisol nach insulininduzierter Hypoglykämie
bei Patienten mit Thalassaemia major

0

50

100

150

200

250

-20 0 30 60 90 120

Minuten nach Insulingabe

ug
/l

HS
OE
VP

 
Patient 

 -20 0 30 60 90 120 
HS 95 98 95 138 135 118 
OE 135 97 168 202 152 104 
VP 176 159 85 69 37 46 

Entnahmezeit (Minuten) 

 

Abb. 26:  Kortisol (ug/l) nach insulininduzierter Hypoglykämie bei drei Patienten mit 

Thalassaemia major im 15. (OE), 16. (VP) und 20. (HS) Lebensjahr. 

 

 

 

Pathologische Ergebnisse waren bei HS und VP nachweisbar (Abb. 26): HS zeigte 60 Minuten 

nach Insulingabe einen mangelhaften Kortisolanstieg auf 138 ug/l, VP ließ keinerlei Antwort 

des Kortisolspiegels auf Provokation erkennen. Bei OE wurde mit 202 ug/l 60 Minuten nach 

Insulingabe ein ausreichender Kortisolanstieg beobachtet. 
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II. Kortisol nach Lysin- Vasopressin (LVP) -Stimulation 
 

Kortisol nach LVP- Stimulation
bei Patienten mit Thalassaemia major

0

50

100

150

200

250

-30 0 10 20 30 60

Minuten nach LVP- Gabe

ug
/l

HS
OE

 
 

Patient Entnahmezeit (Minuten) 
 -30 0 10 20 30 60 

HS 112 49 54 95 120 92 
OE 110 116 139 162 196 238 

 

Abb. 27: Kortisol (ug/l) nach LVP- Stimulation bei zwei Patienten mit Thalassaemia 

major im 15. (OE) und 16. (HS) Lebensjahr. 

 

 

Durch den LVP- Test konnte bei OE im 15. Lebensjahr eine Dysfunktion der Nebennierenrinde 

ausgeschlossen werden. Demgegenüber zeigte HS mit einem maximalen Kortisolspiegel von 

120 ug/l  30 Minuten nach LVP- Gabe eine pathologische Kortisolreserve  (Abb. 27). 

 

 

4.6.2.4. ACTH -Basal- und -Spitzensekretion nach Provokation 

 

OE, die im 15. Lebensjahr eine ausreichende Kortisolausschüttung nach Provokation durch 

Insulin und LVP zeigte, wurde weiteren Untersuchungen des ACTH- Basalspiegels sowie der 

ACTH- Spitzensekretion nach Stimulation (Insulin und LVP) unterzogen: Der ACTH-

Basalspiegel lag mit 22,9 ng/l im Normbereich. Auch die Provokationstests bewiesen mit Ma-

ximalwerten von 50,5 ng/l (Insulin-Test) und 87,6 ng/l (LVP-Test) einen ausreichenden 

Kortisolanstieg. 
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4.6.4. Einflüsse therapeutischer Maßnahmen auf die Funktion der Nebennierenrinde 

 

4.6.4.1. Transfusionstherapie 

 

In Hinsicht auf die Beginn der Transfusionstherapie wiesen HS und VP, die im 16. Lebensjahr 

einen Hypokortizismus entwickelten, ein Alter von 0,2 und 0,9 Jahren bei erster Bluttransfusion 

auf. Demgegenüber sind OE und VM, bei denen im gleichen Alter eine Dysfunktion der Neben-

nierenrinde ausgeschlossen werden konnte, durch ein Alter von 7,7, und 1,4 Jahren bei Thera-

piebeginn gekennzeichnet. 

 

SQUID- Untersuchungen der genannten Patienten lagen bei Erstmanifestation des Hypokorti-

zismus im 16. Lebensjahr nicht vor. 

 

Die mittlere Ferritinkonzentration lag bei VP, der einen Hypokortizismus manifestierte, deut-

lich höher (7750 +/- 2994 ng/dl) als bei jenen Patienten, die im 16. Lebensjahr eine unbeein-

trächtigte Funktion der Nebennierenrinde zeigten (930 +/- 368 und 2561 +/- 563 ng/dl). Bei HS 

waren die Ferritinspiegel im entsprechenden Alter nicht bekannt. 

 

 

4.6.4.2.    Chelattherapie 

 

Die Thalassaemia-major- Patienten, die einen Hypokortizismus manifestierten, wiesen ein Alter 

von 2,0 und 5,0 Jahren bei DFO- Therapiebeginn auf. Demgegenüber sind die Patienten der 

Vergleichsgruppe durch ein Alter von 10,4 und 3,0 Jahren bei erster Deferoxamingabe gekenn-

zeichnet. 

 

Einflüsse der Transfusions- oder Chelattherapie auf die spätere Manifestation eines Hypokorti-

zismus lassen sich aus der geringen Anzahl vorliegender Daten nicht ableiten. 
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4.7. Adenohypophyse 

 

4.7.1. Labor 

 

Bei einem Patienten mit Thalassaemia major (HS) wurde im 14. Lebensjahr durch gezielte Pro-

vokationstests ein Wachstumshormonmangel nachgewiesen (s. Abschnitt 4.1.2.). Derselbe so-

wie drei weitere Patienten (MP, VM, VP) entwickelten im 17. bis 20. Lebensjahr pathologische 

(präpuberale) Gonadotropin- Basal- und Spitzenspiegel, die zur Diagnose eines hypogona-

dotropen Hypogonadismus führten (Abschnitt 4.2.1.). Diese Patienten sowie sechs weitere Indi-

viduen mit Thalassaemia major zeigten zudem erhöhte TSH- Basalwerte im Sinne einer primä-

ren Hypothyreose (Abschnitt 4.3.1.). Eine reduzierte ACTH-  Sekretionsleistung der Adenohy-

pophyse war nicht nachweisbar. Allerdings wurden bei nur einer Patientin entsprechende Stimu-

lationstests vorgenommen (Abschnitt 4.6.2.4.). Bei vier Individuen mit Thalassaemia major (BI, 

OE, VM, VP) wurden Untersuchungen der Prolaktin- Basalspiegel durchgeführt, die Normwer-

te ergaben. Demgegenüber fielen VM und VP im 17. bzw. 18. Lebensjahr durch pathologische 

Prolaktin- Spitzenspiegel nach TRH- Stimulation im Sinne einer reduzierten Prolaktinreserve 

auf. 

 

 

Bei drei Thalassaemia-major- Patienten können die genannten Hormonbefunde als Partialinsuf-

fizienz der Adenohypophyse (Beeinträchtigung von mindestens zwei Hormonsystemen) zusam-

mengefaßt werden (Tab. 11). 

 

 

 
Patient LH / FSH Prolaktin STH TSH 

HS ↓ * ↓ n 

MP ↓ * * n 

VM ↓ ↓ n n 

VP ↓ ↓ n n 
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Tab. 11: Gonadotropin-, Prolaktin-, STH-

und TSH-Sekretion bei vier Patienten mit

Thalassaemia major im 14. bis 20. Le-

bensjahr.  ↓ = reduziert 

n = normal 

* = nicht untersucht 



4.7.2. Röntgen- Schädel 

 

Röntgenuntersuchungen des Schädels ergaben bei fünf Individuen mit Thalassaemia major und 

einem Patienten mit Thalassaemia intermedia im fünften bis 17. Lebensjahr Normalbefunde 

ohne Anhalt für intracerebrale Verkalkungen. 

 

 

4.7.3. Cranielle Computertomografie 

 

CT- Untersuchungen des Schädels bei zwei Individuen mit Thalassaemia major (HS, VM) im 

19. bzw. 36. Lebensjahr boten keinen Anhalt für das Vorliegen intracerebraler Eisenablagerun-

gen. 

 

 

4.7.4. Einflüsse therapeutischer Maßnahmen auf die Hypophysenfunktion 

 

4.7.4.1. Transfusionstherapie 

 

In Hinsicht auf den Beginn erster Bluttransfusionen  wiesen die Patienten, die eine Partialinsuf-

fizienz der Adenohypophyse manifestierten (Tab. 11), ein mittleres Lebensalter von 0,8 +/- 0,6 

Jahren bei Therapiebeginn auf. Demgegenüber sind jene Individuen, die um das 16. Lebensjahr 

eine unbeeinträchtigte körperliche Entwicklung und unauffällige Hormontests zeigten (OE, NA, 

NK), durch ein mittleres Alter von 5,0 +/- 2,6 Jahren bei Therapiebeginn gekennzeichnet. 

 

Die SQUID- Untersuchungen erbrachten folgende Befunde: 

Während die Lebereisenkonzentrationen der Patienten, die eine Partialinsuffizienz der Adeno-

hypophyse manifestierten, einen Bereich um 1600 ug Eisen / g Lebergewebe erreichten, entwi-

ckelten jene Individuen mit unbeeinträchtigter Hypophysenfunktion sowohl geringere (NK: 

1210 +/- 200 ug Eisen / g Lebergewebe) als auch deutlich höhere Lebereisenwerte (NA: 4790 

+/- 350 ug Eisen / g Lebergewebe).  Bei HS und OE lagen im entsprechenden Zeitraum keine 

SQUID- Befunde vor. 
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Die Ferritinkonzentrationen lassen demgegenüber eine höhere Eisenbeladung bei jenen Indivi-

duen vermuten, die einen Hypopituitarismus entwickelten: 

Während zwei Patienten mit unbeeinträchtigter Hypophysenfunktion im 16. bis 17. Lebensjahr 

mittlere Ferritinspiegel von 930 +/- 368 bzw. 1453 +/- 232 ng/dl aufwiesen, sind jene Individu-

en, die eine Partialinsuffizienz der Adenohypophyse manifestierten, durch mittlere Ferritinwerte 

von 2561 +/- 563 ng/dl (VM) und 7750 +/- 2994 ng/dl (VP) gekennzeichnet. NA konnte auf-

grund einer floriden Hepatitis-C- Infektion mit konsekutivem Ferritinanstieg im 17. Lebensjahr 

nicht berücksichtigt werden. 

 

 

4.7.4.2. Chelattherapie 

 

In Bezug auf den DFO- Therapiebeginn wiesen die Patienten, die eine Partialinsuffizienz der 

Hypophyse entwickelten, ein Alter von 3,3 +/- 1,5 Jahren bei erster Deferoxamingabe auf. Jene 

Individuen, die keinen Anhalt für das Vorliegen eines Hypopituitarismus zeigten, sind demge-

genüber durch ein Alter von 8,4 +/- 2,9 Jahren bei erster DFO- Gabe gekennzeichnet. 

 

 

Die genannten Beobachtungen legen die Assoziation eines frühen Transfusionsbeginns im ers-

ten Lebensjahr sowie einer vergleichsweise früh einsetzenden Deferoxamintherapie mit der 

späteren Manifestation einer Partialinsuffizienz der Adenohypophyse bei unseren Thalassaemia-

major- Patienten nahe.  
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5. Diskussion 

 

 

Das Ziel der vorliegenden Arbeit ist die Darstellung endokriner Komplikationen bei 19 Patien-

ten mit Thalassaemia major und intermedia, die derzeit an der Klinik für Pädiatrische Hämato-

logie und Onkologie des Universitätsklinikums Hamburg – Eppendorf betreut werden.  

Die Untersuchungsergebnisse wurden den individuellen Therapieprotokollen (Erythrozytenkon-

zentrate und Deferoxamin) sowie den Parametern der Eisenüberladung (Ferritinkonzentrationen, 

Biosuszeptometrie) gegenübergestellt. In einigen Fällen konnte eine Aussage über den Eisenbe-

ladungsstatus unserer Patienten getroffen werden und so Rückschlüsse auf die schädigende 

Wirkung hochgradiger Eisenbeladung auf die Funktion endokriner Organe getroffen werden. 

Eine kritische Analyse der zur Auswertung herangezogenen Parameter wurde vorgenommen. 

 

Im folgenden Abschnitt werden die Ergebnisse diskutiert und in einen  Zusammenhang  mit der 
aktuellen Literatur gestellt.  

 

 

5.1. Methodenkritik 

 

5.1.1. Patientendokumentation 

 

Gegenstand dieser Arbeit sind Verlaufsbeobachtungen und Untersuchungsergebnisse bei 15 

Thalassaemia-major- und vier Thalassaemia-intermedia- Patienten im Alter von 7,5 bis 36,3 

Jahren. Die geringe Patientenzahl ließ keine statistischen Auswertungen zu, so daß eine rein 

deskriptive Darstellung der Untersuchungsergebnisse erfolgte. 

 

Bei einigen Patienten wurde die Erstdiagnose der Thalassämie in den Kliniken der jeweiligen 

Herkunftsländer gestellt und die Transfusionstherapie schon Jahre vor der Einwanderung nach 

Deutschland begonnen. Da für diesen Zeitraum keine Untersuchungsbefunde vorlagen, mußte 

auf weniger exakte Angaben aus Arztbriefen und / oder der Eltern zurückgegriffen werden. 

 

Auch an unserer Klinik stellte die unvollständige Dokumentation klinischer Untersuchungsbe-

funde - insbesondere in Hinsicht auf Beginn und Verlauf der pubertären Entwicklung, der Be-

schreibung klinischer Auffälligkeiten, die der Indentifikation hormoneller Störungen dienten 

sowie der Eintragung der Körpermaße - ein Probem bei der Auswertung der Krankenakten dar. 
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Angaben über die transfundierten Erythrozytenkonzentrate wurden in Milliliter, in Gramm oder 

in Anzahl der Konzentrate (z.B. „3 E“) angegeben, wobei für ein Erythrozytenkonzentrat  - nach 

Angaben der Blutbank des UKE - ein Blutvolumen von 240 ml angenommen wurde. 

  

Die Deferoxamin- Therapie stellte ebenfalls einen Unsicherheitsfaktor dar, da die verordnete 

und in der Patientenakte dokumentierte DFO- Dosis zum Teil erheblich von der tatsächlich ver-

abreichten DFO- Menge abwich. Diese Unterschiede beruhten vor allem auf der wechselnden 

und in vielen Fällen stark beeinträchtigten Compliance unserer Patienten.  Jugendliche schienen 

die Behandlung weniger zuverlässig zu verfolgen als kleinere Kinder, die von ihren Eltern zur 

nächtlichen DFO- Infusion angehalten wurden. Weitere Therapiepausen wurden durch techni-

sche Defekte der Infusionspumpen und längere Auslandsaufenthalte verursacht. In wenigen 

Fällen war das Aussetzen der Therapie infolge DFO- assoziierter Nebenwirkungen unumgäng-

lich. 

 

Darüberhinaus führte die mangelhafte Akzeptanz zeitaufwendiger Untersuchungen (z.B. Hor-

montests, Sonographie, SQUID- Messung) in einigen Fällen zu Befundlücken, die die Verlaufs-

beurteilung der Patienten erschwerten. So wurden die Mittelwerte der zur Auswertung herange-

zogenen Laborwerte aus einer variierenden Anzahl von 3 bis ca. 20 Einzelwerten über Zeiträu-

me von ein bis zwei Jahren ermittelt. Wegen der oft fehlenden Röntgenaufnahmen des Skelett-

systems mußte in einigen Fällen auf Skelettalter- Bestimmungen verzichtet werden. 

 

Der individuelle Wachstumsverlauf  jedes Patienten wurde mit den Körperlängenperzentilen von 

Tanner et al. (1966) verglichen [279]. Diese schienen uns dem im Vergleich zur nordeuropä-

isch- angloamerikanischen Bevölkerung kleinen Körperwuchs mediterraner und asiatischer 

Bevölkerungsgruppen am ehesten Rechnung zu tragen. Mögliche Abweichungen vom tatsächli-

chen Wachstumsverhalten entsprechender ethnischer Gruppen können jedoch nicht ausge-

schlossen werden.  

 

Trotz der genannten Ungenauigkeiten konnten gravierende Störungen der körperlichen Ent-

wicklung wie Kleinwuchs, Pubertätsverzögerung und Beeinträchtigung der körperlichen Aktivi-

tät sowie eventuell zugrundeliegende Hormonstörungen bei fast allen Patienten aus der Gesamt-

heit der dokumentierten Untersuchungsbefunde abgeleitet werden. Die Quantifizierung der in-

dividuellen Eisenlast unter Zuhilfenahme multipler Parameter (Ferritinkonzentrationen, Biosus-

zeptometrie, Therapieprotokolle) ließ in einigen Fällen Rückschlüsse auf die Bedeutung der 

Eisenüberladung für die Pathogenese hormoneller Dysfunktionen zu. 
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5.1.2. Quantifizierung der Eisenüberladung 

 

5.1.2.1. Serum- Ferritin 

 

Serum- Ferritinbestimmungen wurden bei allen Patienten mit Thalassaemia major in monatli-

chen Abständen durchgeführt. Der Wert des Serum- Ferritins als quantitativer Verlaufsparame-

ter der Eisenüberladung bei Patienten mit Transfusionshämosiderose wurde in der Literatur 

kontrovers diskutiert: 

 

Ältere Studien zeigten, daß die Höhe des Ferritinspiegels signifikant mit der Eisenkonzentration 

im Knochenmark korreliert und damit auch die Gesamteisenladung des Körpers reflektiert [6, 

29]. Diese Korrelation gilt sowohl für das im RES gespeicherte Eisen als auch für die paren-

chymatöse Eisenbeladung der Hepatozyten [44, 46, 111]. Auch aktuellere Untersuchungen von 

R. Fischer et al. stellten signifikante Korrelationen (r = 0,64) der Ferritinspiegel mit der bio-

magnetometrisch ermittelten Körpereisenladung ihrer Thalassaemia-major- Patienten unter Be-

weis [115]. 

 

Die Bedeutung des Serum- Ferritins als Indikator der Körpereisenladung ist jedoch begrenzt 

durch eine Reihe von Störfaktoren wie chronische Leberentzündung, Infektionen, Hämolyse, 

Malignome und rheumatische Erkrankungen, die eine Anhebung des Ferritins in seiner Eigen-

schaft als Akutephase- Protein verursachen [34, 39, 45, 136]. So war bei einem unserer Thalas-

sämie- Patienten, der an einer Virushepatitis erkrankte, ein Ferritinanstieg auf über 4000 ng/dl 

zu beobachten. Bei Hinweisen für infektiöse Allgemeinerkrankungen oder Hepatitiden mußte 

daher auf die Auswertung entsprechender Ferritinkonzentrationen verzichtet werden. 

 

Darüber hinaus wurde festgestellt, daß die Beziehung zwischen der Serum- Ferritinkonzentrati-

on und der Größe der Eisenspeicher mit wachsender Eisenüberladung an Präzision verliert. 

Drei Ursachen kommen hierfür in Betracht: (1) Der durch die Eisenüberladung induzierte Ge-

websschaden  führt  zu  einer  vermehrten  Ferritinfreisetzung insbesondere aus Hepatozyten; 

(2) Die Sekretion von Ferritin aus Zellen des RES erreicht möglicherweise ein Plateau bei ma-

ximaler Syntheserate; (3) Ascorbinsäuremangel erzeugt fälschlich herabgesetzte Serum- Ferri-

tinkonzentrationen, wobei Eisenüberladung zu Ascorbinsäuremangel prädisponiert [45].  

 

 

 

 
89 

 
 
 



Eine direkte Beziehung zwischen der Serum- Ferritinkonzentration und der Größe der Eisen-

speicher kann daher oberhalb eines Ferritinspiegels von 4000 ng/dl bzw. jenseits eines Transfu-

sionsvolumens von 100 Einheiten Erythrozytenkonzentrat nicht mehr angenommen werden [34, 

39, 45, 301]. 

Ähnliche Konzentrationsbereiche des Ferritins waren bei sieben unserer Thalassaemia-major- 

Patienten vorübergehend nachweisbar, ohne daß infektiöse oder inflammatorische Erkrankun-

gen als Ursache des Ferritinanstiegs erkennbar waren (Abb. 11 und 12, Abschnitt 3.3.).  

 

Zusammenfassend können Änderungen der Ferritinkonzentrationen bei unseren Thalassämie- 

Patienten nur zum Teil auf quantitative Veränderungen der Eisenspeicher zurückgeführt wer-

den. Rückschlüsse auf die tatsächliche Körpereisenladung sind daher mit Vorbehalt zu betrach-

ten. 

 

 

5.1.2.2. SQUID- Messungen 

 

Seit 15 Jahren dient die SQUID- Biosuszeptometrie als direkte Meßmethode zur Quantifizie-

rung der Körpereisenladung bei Patienten mit Thalassaemia major und intermedia, die an der 

Abteilung für Medizinische Biochemie des Universitätsklinikums Hamburg - Eppendorf betreut 

werden.  

Die biosuszeptometrischen Untersuchungen unserer Patienten mußten infolge mangelhafter 

Compliance und längerer Auslandsaufenthalte zum Teil langfristig unterbrochen werden, so daß 

eine kontinuierliche Evaluation der Körpereisenspeicher oft nicht möglich und die Höhe der 

Eisenladung bei Manifestation endokriner Komplikationen meist nicht bekannt war. 

 

Das Prinzip der SQUID (Superconducting- Quantum- Interference- Device) -Biosuszeptometrie 

besteht in der Nutzung des paramagnetischen Verhaltens von Ferritin und Hämosiderin zur ma-

gnetischen Messung der Lebereisenkonzentration [45, 46a, 137, 222]. Dabei wird der Patient in 

einem Magnetfeld bewegt und die Änderung des magnetischen Feldes während der Bewegung 

gemessen. Zahlreiche Studien zeigten, daß die magnetischen Veränderungen über einen weiten 

Konzentrationsbereich mit der Lebereisenkonzentration korrelieren [46a, 113, 114, 115].  

Darüber hinaus wurde eine signifikante Korrelation der Lebereisenkonzentration mit der Ge-

samtkörpereisenladung (0,47 +/- 0,06 mg Eisen / g Lebergewebe pro g Körpereisen) beobachtet 

[113].  
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R. Fischer et al. führten bei 38 Patienten mit primärer und sekundärer Hämochromatose bio-

magnetometrische Messungen der Lebereisenkonzentration durch. Der Vergleich mit dem Ei-

sengehalt in entsprechenden Leberbiopsien ergab lineare Korrelationen mit einem Korrelations-

koeffizienten von r = 0,99 in einem Konzentrationsbereich von 0 - 5 mg Eisen / g Lebergewebe 

(Feuchtgewicht). Die bei hochgradiger Eisenüberladung beobachtete Abweichung von dieser 

Korrelation wurde auf eine inhomogene Eisenverteilung im Lebergewebe in hohen Konzentrati-

onsbereichen zurückgeführt, die zu Fehlbestimmungen der Eisenkonzentration in der Leberbi-

opsie führte [114]. 

 

Das bei zunehmender Eisenbeladung ansteigende Hämosiderin / Ferritin  - Verhältnis im Leber-

gewebe hat jedoch Ungenauigkeiten zur Folge, die auf eine geringere Magnetsuszeptibilität des 

Hämosiderinkomplexes zurückzuführen sind [114]. 

Eine weitere Fehlermöglichkeit der SQUID- Messung besteht in der Existenz unterschiedlicher 

Dichtewerte von Wasser und Körperfett, die eine Abschwächung der Gewebssuszeptibilität 

besonders bei adipösen Patienten zur Folge hat [114]. Diese Meßungenauigkeit kann durch die 

simultane Messung der Magnetsuszeptibilitäten von Leber und Körpergewebe sowie die An-

wendung eines 2- Schichten- Modells mit multipler Regressionsanalyse minimiert werden 

[113]. 

 

Trotz der genannten Fehlermöglichkeiten stellt die SQUID- Biosuszeptometrie als nicht- invasi-

ve Untersuchungsmethode die zur Zeit sensitivste direkte Meßmethode zur Quantifizierung der 

Körpereisenladung bei Patienten mit Thalassaemia major und intermedia dar [45]. Leider ist die 

Anwendung dieser Methode jedoch limitiert durch ihre geringe Verfügbarkeit: sie steht bisher 

weltweit nur in vier Zentren zur Verfügung. 

 

 

5.1.2.3. Leberbiopsien 

 

Die Leberbiopsie und histologische Bestimmung der Eisenkonzentration pro Gewichtseinheit 

Lebergewebe durch Atom- Absorptions- Spektroskopie (AAS) gilt nach wie vor als Goldstan-

dard zur Evaluierung des Eisenbeladungsstatus bei Patienten mit Thalassaemia major [34, 38, 

39, 195]. Da die Leber das größte Eisenspeicherorgan des Menschen darstellt, kann über eine 

Bestimmung der Lebereisenkonzentration eine ungefähre Aussage über die totale Eisenladung 

des Patienten getroffen werden. Leider hat diese Untersuchungsmethode jedoch den Nachteil 

einer invasiven Technik zur Gewinnung des Probenmaterials [34]. 
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5.2. Endokrine Komplikationen 

 

5.2.1. Prävalenz endokriner Komplikationen und Zusammenhänge mit Parametern der  

Transfusions- und Deferoxamintherapie 
 

Endokrine Komplikationen wurden vor allem bei den Thalassaemia-major- Patienten unseres 

Kollektivs beobachtet. Patienten mit einer Thalassaemia intermedia als Grunderkrankung waren 

überwiegend durch eine normale körperliche Entwicklung ohne Anzeichen für die Manifestati-

on hormoneller Störungen gekennzeicnet. 

 

Die häufigsten endokrinen Komplikationen der Individuen, die das 15. Lebensjahr überschritten, 

waren Störungen des Körperlängenwachstums in Form von Klein- und Minderwuchs, pubertäre 

Entwicklungsverzögerung sowie primäre Hypothyreose. Ein geringerer Anteil der Thalassae-

mia-major- Patienten manifestierte einen Diabetes mellitus, einen Hypoparathyreoidismus und / 

oder einen Hypokortizismus. Bei drei Patienten kam es zu einer Partialinsuffizienz der Adeno-

hypophyse mit Ausfällen der Gonadotropin-, Wachstumshormon- und / oder Prolaktinsekretion. 

Die Häufigkeit endokriner Komplikationen innerhalb unserer Patientengruppe stimmt mit den 

Beobachtungen zahlreicher Studien überein, die eine Häufigkeit von 40 - 83 % für Wachstums-

störungen und Pubertätsverzögerung [56, 93, 146, 151], 5,7 - 60 % für primäre Hypothyreose 

[3, 14, 56, 93, 175], 2,3 - 20,6 % für Diabetes mellitus [56, 93, 97, 146, 151, 289], 1,5 - 13 % 

für den Hypoparathyreoidismus [93, 146, 151, 289] und 2,4 % für den Hypokortizismus [197] 

feststellten. 

 

Die in dieser Untersuchung relativ hohe Prävalenz der dekompensierten primären Hypothyreose 

steht in Kontrast zu den Ergebnissen anderer Studien, die eine vergleichsweise geringe Präva-

lenz von 4,4 – 10 % der untersuchten Patienten feststellten und das Vorliegen einer relativen 

Resistenz des Schilddrüsenparenchyms gegenüber hämosiderosebedingten Schädigungen ver-

muteten [93, 146, 151, 175]. Auch die Häufigkeit des Diabetes mellitus unterliegt gewissen 

Schwankungen: Zwei große italienische Multicenter- Studien beschrieben eine deutlich geringe-

re Prävalenz um 5 % in einer Gesamtzahl von 1861 bzw. 566 Patienten [53, 146]. Demgegen-

über wurde eine dem Ergebnis unserer Untersuchungen ähnliche Prävalenz von 25 % bei 97 

Thalassaemia-major- Patienten einer britischen Kohorte beobachtet [151]. 
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Ähnliches gilt für den Hypoparathyreoidismus und den Hypokortizismus, die im Allgemeinen 

mit Prozentzahlen unter 10 %  innerhalb der Patientenkollektive anderer Studien [93, 146, 151, 

172, 289] eine im Vergleich zu unseren Ergebnissen deutlich geringere Häufigkeit zeigen. 

Die Diskrepanzen sind wahrscheinlich auf die geringe Patientenzahl unseres Kollektivs zurück-

zuführen, die, aufgrund individueller Unterschiede bezüglich Thalassämie- Form, Therapiever-

lauf und Compliance, erhebliche Abweichnungen von den Ergebnissen großer Patientenkohor-

ten zur Folge haben kann. 

 

Eine vielfach in der Literatur beschriebene Beobachtung ist das Vorliegen einer positiven 

Korrelation des Patientenalters mit der Prävalenz endokriner Komplikationen [146, 151, 234]. 

Auch bei unseren Patienten war mit zunehmendem Alter eine Häufung endokriner Störungen - 

mit einem Maximum um das 16. Lebensjahr - zu beobachten. Nur ein kleiner Teil der Patienten 

war bereits im ersten Lebensjahrzehnt durch Hormonstörungen in Form von  Wachstumsretar-

dierung und Hypothyreose gekennzeichnet. Die mit steigendem Patientenalter zunehmende 

Dysfunktion endokriner Organe ist wahrscheinlich das Resultat progredienter Organschädigun-

gen infolge langjähriger Transfusionen und einer durch mangelhafte Compliance und DFO- 

assoziierte Nebenwirkungen beeinträchtigten Deferoxamin- Therapie [151]. 

 

Die Eisenüberladung scheint eine besondere Rolle bei der Pathogenese endokriner Komplikati-

onen innerhalb unseres Kollektivs zu spielen: Fast alle Thalassaemia-major- Patienten, die eine 

oder mehrere Hormonstörungen entwickelten, sind im Vergleich zu jenen Individuen, die eine 

physiologische Entwicklung und / oder regelrechte Hormonspiegel zeigten, durch einen frühe-

ren Transfusionsbeginn (in der Regel innerhalb der ersten drei Lebensjahre), höhere Ferri-

tinspiegel (meist über 2000 ng/dl) und (soweit SQUID- Messungen vorlagen) höhere Leberei-

senkonzentrationen gekennzeichnet.  

 

In der Literatur wird die Bedeutung der Eisenüberladung für die Manifestation endokriner 

Kompliaktionen bei Patienten mit Thalassaemia major kontrovers diskutiert: Zusammenhänge 

zwischen Therapieregime (Hochtransfusionstherapie, differierende Deferoxamin- Regime) und 

sekundärer Eisenüberladung sowie der Manifestation endokriner Komplikationen konnten oft 

nicht festgestellt werden [35, 109, 172, 193, 261]. Einige Autoren beobachteten direkte Korrela-

tionen zwischen DFO- Regime, sekundärer Eisenladung und Prävalenz endokriner Komplikati-

onen bei ihren Patienten [104, 154]. 
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Bronspiegel-Weintrob et al. beschrieben einen positiven Effekt subcutaner Deferoxamin- Infu-

sionen auf die pubertäre Entwicklung bei 90 % der insgesamt 40 Thalassaemia-major- Patien-

ten, die ein mittleres Alter von 7,5 Jahren bei DFO- Therapiebeginn aufwiesen [48]. 

 

Das in Form von Hämosiderin im Gewebe endokriner Organe sichtbare Eisen zeigt keine Kor-

relation mit dem Ausmaß endokriner Dysfunktion: Histologische Untersuchungen von D. Sona-

kul an 81 Thalassämie- Patienten brachten signifikante Eisenablagerungen in der Hypophyse, 

der Schilddrüse, der Nebenschilddrüse und im Pankreas sowohl bei Patienten mit Dysfunktion 

als auch unbeeinträchtigter Funktion des betroffenen Organs zur Darstellung. Höchste Eisen-

konzentrationen wurden in der Zona glomerulosa der Nebennierenrinde gefunden, dem Ort der 

Mineralokortikoidproduktion, der bei Thalassaemia-major- Patienten im Allgemeinen nicht von 

Störungen der Hormonsynthese betroffen ist [267]. 

 

Auch die Bedeutung des Serum- Ferritinspiegels als prognostischer Parameter der Eisenüberla-

dung wird kontrovers diskutiert (Abschnitt 5.1.2.1.): 

Untersuchungen von C.E. Jensen et al. an einer Gruppe von 97 Thalassaemia-major- Patienten 

stellten die Assoziation hoher Ferritinspiegel mit der Prävalenz mindestens einer endokrinen 

Komplikation unter Beweis. Zudem war die überwiegende Zahl der Individuen durch eine star-

ke Beeinträchtigung der Compliance hinsichtlich regelmäßiger DFO- Infusionen gekennzeich-

net [151]. Eine italienische Multicenter- Studie, die eine Zahl von 1861 Thalassaemia-major- 

Patienten umfaßte, bestätigte die Korrelation hoher Serum- Ferritinwerte mit der Manifestation 

endokriner Dysfunktionen [146]. Serum- Ferritinwerte unter 2500 ng/dl werden im Allgemeinen 

als Konzentrationsbereich angesehen, der mit einer erheblichen Besserung der Lebenserwartung 

bei polytransfundierten Patienten mit Thalassaemia major einhergeht  [208a, 213]. 

 

Demgegenüber konnten andere Autoren keine Zusammenhänge stark erhöhter Ferritinkon-

zentrationen mit der Manifestation endokriner Komplikationen festellen. Sie beobachteten einen 

hohen Patientenanteil, der trotz endokriner Komplikationen Ferritinspiegel unter 2000 ng/dl 

aufwies [146, 234, 250].  

 

Die Fehlermöglichkeiten bei der Quantifizierung der Körpereisenladung mit Hilfe des Ferritin-

wertes liegen in der Existenz diverser Störfaktoren begründet, die in Abschnitt 5.1.2.1. erläutert 

werden.  
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5.2.1.1. Wachstum / Minderwuchs 

 

Klein- und Minderwuchs sind die häufigsten Komplikationen der Thalassaemia-major- Patien-

ten unseres Kollektivs. Erste Wachstumsstörungen in Form von Wachstumsverzögerung mit 

„Herausfallen“ aus der Körperlängenperzentile traten bereits vor dem fünften Lebensjahr in 

Erscheinung. Sechs Thalassaemia-major- Patienten entwickelten im Alter von 12,2 +/- 3,9 Jahren 

einen Minderwuchs. Bei drei Thalassaemia-major- und  einem  Thalassaemia-intermedia- Patien-

ten kam es mit 11,2 +/- 3,7 Jahren zu einem Kleinwuchs. 

 

Mit zunehmendem Alter stieg die Prävalenz hochgradiger Wachstumsretardierung, die gegen 

Ende des zweiten Lebensjahrzehnts - infolge des pubertären Wachstumsschubes und der pro-

longierten Wachstumsperiode - eine Tendenz zur Normalisierung zeigte. Die bei Patienten mit 

Thalassaemia major häufig zu beobachtende Prolongation der Wachstumsperiode war bei allen 

Individuen unseres Kollektivs, die das 20. Lebensjahr überschritten, nachweisbar. Fünf von 

insgesamt neun adolescenten Patienten erreichten eine Endlänge oberhalb der 10. Längenper-

zentile, bei vier Individuen war ein Klein- oder Minderwuchs nachweisbar.  

In  Bezug  auf  die Geschlechterverteilung war ein größerer Anteil männlicher Individuen von 

Störungen des Längenwachstums betroffen. 

 

Die Wachstumsretardierung ist eine häufige Komplikation bei Patienten mit Thalassaemia ma-

jor [35, 157]. In der Literatur wird eine weite Diskrepanz hinsichtlich Prävalenz und Schwere-

grad der bei polytransfundierten Individuen beobachteten Wachstumsstörungen deutlich. Wahr-

scheinlich liegen diese Unterschiede sowohl in der klinischen und hämatologischen Heterogeni-

tät der verschiedenen Thalassaemia-major- Phänotypen als auch in differierenden Behandlungs-

konzepten und Complianceunterschieden begründet [156]. 

In der von C. Borgna-Pignatti et al. veröffentlichten Multicenter- Studie, die 250 Thalassaemia- 

major- Patienten im Alter von 10 bis 25 Jahren umfaßte, entwickelten 37 % einen Minderwuchs. 

Die Wachstumsstörungen traten gehäuft bei älteren Individuen mit einer um Zweidrittel höheren 

Belastung des männlichen Geschlechts in Erscheinung. 83 % der männlichen und 75 % der 

weiblichen Individuen entwickelten darüber hinaus eine Knochenalterretardierung, die eine 

Prolongation der Wachstumsperiode in das Erwachsenenalter zur Folge hatte [35]. 

Eine deutsche Multicenter- Studie, die eine Population von 203 Thalassaemia-major- Patienten 

im Alter von 0,9 bis 38,3 Jahren umfaßte, stellte eine Minderwuchs- Prävalenz von 33 % mit 

einem Anstieg auf über 50 % bei den Individuen jenseits des 15. Lebensjahres unter Beweis 

[56].  
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E.Y.W. Kwan et al. beobachteten einen ähnlich sprunghaften Anstieg der Minderwuchs- Präva-

lenz von 40 % der insgesamt 68 Thalassaemia-major- Patienten auf ca. 70 % bei den Individuen 

jenseits des 12. Lebensjahres. Auch die Knochenalterretardierung zeigte mit steigendem Patien-

tenalter eine zunehmende Tendenz [172]. Die positive Korrelation zwischen Prävalenz und 

Ausmaß der Wachstumsstörungen einerseits und dem Alter betroffener Patienten andererseits 

wird durch die Untersuchungen zahlreicher Autoren bestätigt  [60, 123, 157, 193, 302]. 

 

Die Studie von C. Kattamis et al., in der das Wachstumsverhalten von 405 Patienten mit Thalas-

saemia major analysiert wurde, zeigte, daß (1) alle Individuen im ersten Lebensjahrzehnt ein 

unbeeinträchtigtes Körperlängenwachstum aufwiesen (2) nach dem 10. Lebensjahr eine steigen-

de Patientenzahl von zunehmenden Wachstumsstörungen bis hin zu Klein- und Minderwuchs 

betroffen waren, (3) eine Bevorzugung des männlichen Geschlechts auftrat und (4) jenseits des 

20. Lebensjahres eine Tendenz zur Normalisierung auftrat, die bei einem großen Teil der 

Patienten zu einer Anhebung der Endlänge über die 3. Körperlängenperzentile führte [157]. 

Die Wiederannäherung der Körperendlänge an normale Zielwerte wird von C. und A. Kattamis 

durch eine Prolongation der Wachstumsperiode bei Mädchen über das 20., bei Jungen über das 

22. Lebensjahr hinaus erklärt [156]. 

 

Wachstumsstörungen bei Thalassämie- Patienten sind im Allgemeinen mit osteoporotischen 

Veränderungen und Deformierungen des Skelettsystems assoziiert: 

15 von 16 Individuen unseres Kollektivs, die regelmäßiger klinischer und röntgenologischer 

Untersuchungen des Körperskeletts unterzogen wurden, entwickelten meist Jahre vor Einsetzen 

der Wachstumsretardierung charakteristische Symptome, Skelettdeformierungen und röntgeno-

logische Alterationen des Skelettsystems, die in Abschnitt 4.1.6. erläutert werden. 

Die genannten Knochenveränderungen traten sowohl bei Patienten mit schweren Wachstums-

störungen als auch bei Individuen mit unbeeinträchtigtem Körperlängenwachstum in Erschei-

nung. In 10 Fällen waren assoziierte Hormonstörungen nachweisbar: Sechs Patienten entwi-

ckelten eine Pubertätsverzögerung, bei vier wurde ein hypogonadotroper Hypogonadismus di-

agnostiziert. Sieben Individuen manifestierten eine dekompensierte primäre Hypothyreose, bei 

jeweils zwei Patienten war ein Hypoparathyreoidismus sowie ein Diabetes mellitus nachweis-

bar. Die Patienten mit einer Thalassaemia intermedia waren durch deutlich schwerwiegendere 

Veränderungen der Skelettstruktur (Osteopenie) als die Thalassaemia-major- Patienten gekenn-

zeichnet. 
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Die ausgeprägte Demineralisation und Deformierung des Skelettsystems ist multifaktoriell be-

dingt: Einige Autoren beobachteten eine Assoziation osseärer Veränderungen mit Pubertätsver-

zögerung und hypogonadotropem Hypogonadismus [11, 44, 121]. Auch kamen DFO- assoziier-

te Nebenwirkungen, Knochenmarkexpansion [276, 342], eiseninduzierte Osteoblasten- Dys-

funktion, Diabetes mellitus, Hypoparathyreoidismus, Hypothyreose  [125, 131, 242] sowie Vi-

tamin-C- [230] und D- Mangel [145] ursächlich in Betracht.  

 

Auch die Pathogenese des Minderwuchses scheint bei der Thalassaemia major komplexen Me-

chanismen zu unterliegen und ist in vielen Punkten noch ungewiß: 

Vor Einführung des Hochtransfusionsregimes wurden chronische Anämie und persistierende 

Gewebshypoxie als wesentliche pathogenetische Faktoren der Wachstumsretardierung angese-

hen [298, 298a]. Longitudinale Studien an Thalassämie- Patienten unter gering- bis hochdosier-

ter Transfusionstherapie stellten signifikante Korrelationen des Körperlängenwachstums mit der 

Höhe mittlerer Prätransfusions- Hämoglobinspiegel unter Beweis [48a, 298a]. So demonstrier-

ten C. Kattamis et al. bei 74 Patienten mit Thalassaemia major die Assoziation chronisch anämi-

scher Zustände (Hämoglobinspiegel unter 8,0 g/dl vor Transfusion) mit der Manifestation hoch-

gradiger Wachstumsretardierung [158]. 

 

Seit Einführung des Hochtransfusionsregimes in den 80er Jahren hat die Eisenüberladung für 

die Pathogenese des Minderwuchses bei der Thalassaemia major an Bedeutung gewonnen: 

Die schädliche Wirkung hochgradiger Eisenbeladung insbesondere in den ersten Lebensjahren 

wurde durch den Nachweis positiver Korrelationen zwischen Serum- Ferritinspiegeln und Pati-

entenalter bei DFO- Therapiebeginn einerseits sowie dem Ausmaß sekundärer Wachstumsretar-

dierung andererseits vielfach bestätigt [60, 120a, 123, 157]. 

Darüberhinaus wies der Nachweis negativer Korrelationen zwischen Serum- Ferritinkonzentra-

tionen und STH- Spitzenspiegeln nach Provokationtests auf hämosiderosebdingte Schädigungen 

der Wachstumshormon- Sekretion [133, 263].  

 

Innerhalb unseres Kollektivs waren alle Individuen, die eine Endlänge unterhalb der 10. Län-

genperzentile zeigten, durch einen vergleichsweise frühen Transfusionsbeginn gekennzeichnet. 

Die Quantifizierung der Eisenüberladung anhand von Ferritin- und SQUID- Messungen im 16. 

bis 17. Lebensjahr ergab keine übereinstimmenden Befunde. 
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Neben der Eisenüberladung wird der hochdosierten und die realen Eisenspeicher des Patienten 

weit überschreitenden Chelattherapie im ersten Lebensjahrzehnt eine wichtige Rolle bei der 

Entstehung von Wachstumsstörungen zugeschrieben [43, 98, 120b]. Darüberhinaus wurden 

charakteristische Deformierungen des Skelettsystems beobachtet, die den Knochenveränderun-

gen bei Rachitis und Scorbut ähneln (s. Abschnitt 2.2.2.) [43, 89, 98, 210, 215]. N. Olivieri et al. 

beschrieben Alterationen der Wachstumsfugen im distalen Bereich der Radius-, Ulna- und Ti-

bia- Metaphysen assoziiert mit signifikanter Wachstumsretardierung bei 11 von 37 Patienten 

mit Thalassaemia major, die einer hochdosierten und früh (vor dem zweiten Lebensjahr) einset-

zenden Deferoxamin- Therapie bei geringgradiger Eisenbeladung zugeführt wurden  [210]. 

 

Auch 17 unserer Patienten zeigten typische rachitisartige Skelettdeformierungen in Form me-

taphysärer Alterationen langer Röhrenknochen und Wirbelkörperdeformierungen (s. Abschnitt 

4.1.6.). Die betroffenen Thalassaemia-major- Patienten wiesen ein deutlich geringeres Alter bei 

DFO- Therapiebeginn (3,8 +/- 1,6 Jahre) auf als jene Individuen, die unspezifische Skelettver-

änderungen im Sinne der Grunderkrankung zeigten (mittleres Alter 7,3 +/- 2,6 Jahre).  

Möglicherweise ist diese Beobachtung auf toxische Schädigungen der Knochensubstanz durch 

frühzeitige DFO- Therapie in den ersten Lebensjahren zurückzuführen. Das Auftreten DFO- 

assoziierter Knochenveränderungen bei zwei Thalassaemia-intermedia- Patienten unseres Kol-

lektivs, die erst im zweiten Lebensjahrzehnt mit DFO behandelt wurden, stellt allerdings die 

Rolle des Chelatbildners bei der Manifestation rachitisartiger Skelettveränderungen in Frage. 

 

Als Mechanismen DFO- assoziierter Wachstumsretardierung wurden (1) eine direkte toxische 

Wirkung des Medikaments, (2) sekundärer Zink- und Kupfermangel, (3) Interferenz mit eisen-

abhängigen Enzymen der Kollagensynthese und (4) Hemmung der Zellproliferation diskutiert 

[98, 172, 183, 210, 277]. 

 

Die negativen Auswirkungen hochdosierter Deferoxamintherapie wurden von zahlreichen Auto-

ren widerlegt und sogar positive Effekte auf die Wachstumsgeschwindigkeit und die Pubertäts-

entwicklung ihrer Thalassaemia-major- Patienten unter Beweis gestellt [48, 59, 120b, 123, 

169a]. 

 

Der Ernährungszustand ist ein Faktor, dem bei der Pathogenese des Minderwuchses bei Thalas-

saemia-major- Patienten - insbesondere in Ländern der dritten Welt - besondere Bedeutung zu-

geschrieben werden muß. G.J. Fuchs et al. untersuchten den Einfluß kalorienreicher Ernährung 

(täglicher Energiequotient 150 ckal/kg KG) auf das Wachstumsverhalten bei 12 Kindern mit 
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Thalassaemia major im Alter von 1 bis 3 Jahren. Sie beobachteten eine Zunahme des Körper-

gewichts mit signifikantem Anstieg der Wachstumsgeschwindigkeit und zogen die Schlußfolge-

rung, daß Mangelernährung Wachstumsstörungen begünstigen und hochkalorische Ernährung 

das Wachstumsverhalten bei Patienten mit Thalassaemia major positiv beeinflussen kann [119].  

 

Als hormonelle Ursachen des Minderwuchses werden sowohl Störungen der Wachstumshor-

monsekretion auf hypothalamo- hypophysärer Ebene als auch herabgesetzte Insuline-like-

Growth-Factor-I (IGF-I) -Spiegel infolge hepatozellulärer Resistenz gegenüber Wachstums-

hormon diskutiert [125, 142, 143, 161, 237]. In vielen Fällen sind Wachstumsstörungen mit 

pubertärer Entwicklungsverzögerung und hypogonadotropem Hypogonadismus assoziiert [157, 

186, 264, 302]. Als Ursache wird die Modulation IGF-I- vermittelter Zellantwort durch Andro-

genmangel vermutet [76]. In seltenen Fällen kommen die Auswirkungen kombinierter Hormon-

störungen wie Hypothyreose, Hypoparathyreoidismus und Diabetes mellitus als pathogeneti-

sche Mechanismen der Wachstumsretardierung in Betracht  [89, 98, 185, 210, 223]. 

 

Innerhalb unseres Kollektivs war ein Wachstumshormonmangel bei einem Patienten mit Min-

derwuchs und hypogonadotropem Hypogonadismus infolge exzessiver Eisenüberladung nach-

weisbar. Drei Individuen mit hochgradiger Wachstumsretardierung wiesen regelrechte STH- 

Spitzenspiegel im körperlichen Belastungstest und / oder nach pharmakologischer Stimulation 

auf.  

Die Mehrzahl wachstumsretardierter Patienten zeichnete sich jenseits des 16. Lebensjahres 

durch die Koexistenz eines hypogonadotropen Hypogonadismus aus. Bei nur einem Individuum 

war der Minderwuchs mit der Manifestation einer dekompensierten Hypothyreose assoziiert. 

Kombinationen mit anderen Hormonstörungen wurden nicht beobachtet. 

 

Die Rolle des Wachstumshormons bei der Pathogenese des Minderwuchses ist umstritten  

[121a, 161, 177, 227, 285]: Hormonanalysen an 41 Individuen mit Thalassaemia major und 

Minderwuchs in Hongkong hatten bei nur 12 % den Nachweis einer reduzierten STH- Spitzen-

sekretion nach Insulin- induzierter Hypoglykämie zum Ergebnis [172]. Andere Studien stellten 

trotz regelrechter STH- Spitzensekretion nach Provokationstest eine Beeinträchtigung der Spon-

tansekretion in Bezug auf Pulsfrequenz und Pulsamplitude unter Beweis [73, 142, 247, 259]. P. 

Pasquelatti et al. beschrieben eine Reduktion der Pulsamplitude bei erhaltenem zirkadianen 

STH- Sekretionsmuster [221]. Die Störung der STH- Spontansekretion wird als neurosekretori-

sche Dysfunktion bezeichnet und ist wahrscheinlich auf die Schädigung hypothalamischer Neu-

ronen infolge fortschreitender Hämosiderose zurückzuführen [60, 247, 268a]. 
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Die STH- Spitzensekretion nach pharmakologischen Stimulationstests scheint mit steigendem 

Alter abzunehmen und einem negativen Einfluß durch Pubertätsverzögerung und hypogona-

dotropem Hypogonadismus zu unterliegen [203, 204]. R. Chatterjee et al. untersuchten den Ein-

fluß pubertärer Entwicklung auf die STH- Spitzensekretion nach GHRH- und Arginin- / Insulin- 

Stimulationstests bei 35 Individuen mit Thalassaemia major. Das Ergebnis war eine herabge-

setzte STH- Sekretionsrate bei Patienten mit pubertärer Entwicklungsverzögerung, die unter 

Substitutionstherapie mit Androgen- oder Gonadotropinderivaten vollständig rückläufig war 

[73]. M. Bozzola et al. gelang der Nachweis zunehmender Wachstumsgeschwindigkeit und 

steigender STH- Sekretion nach L-Dopa- Stimulation durch die Behandlung wachstumsretar-

dierter Thalassämie- Patienten mit HCG (Human Chorionic Gonadotropin) [40]. 

 

 

Eine weitere Hormonstörung, die als Ursache der Wachstumsretardierung bei Patienten mit 

Thalassaemia major eine Rolle spielt, ist der Insulin-like-Growth-Factor-I (IGF-I)- Mangel 

[140, 172, 251, 263, 295]. Die Kombination reduzierter IGF-I- Konzentrationen mit der Exis-

tenz normaler STH- Spiegel führte zu der Vermutung, daß die Schädigung im Bereich der STH- 

Rezeptoren der Leber oder nachgeschalteter Prozesse zu suchen ist [124, 140, 172, 238, 295]. 

So werden chronische Lebererkrankungen infolge Hämosiderose und / oder viraler Infektionen 

als Ursache reduzierter IGF-I- Synthese angesehen [251, 263, 295].  

Die Tatsache, daß herabgesetzte IGF-I- Werte auch bei Patienten mit normalem Körperlängen-

wachstum zu finden sind, stellt die Bedeutung des IGF-I- Spiegels für die Pathogenese des 

Minderwuchses bei Thalassaemia-major- Patienten jedoch in den Hintergrund  [172]. 

 

 

Bei STH- Mangel kann eine Substitutionstherapie mit rekombinantem humanen Wachstums-

hormon eine Normalisierung der Wachstumsgeschwindigkeit präpubertärer Thalassaemia- ma-

jor- Patienten herbeiführen [16, 142, 255, 282]. A.T. Soliman et al. beobachteten eine signifi-

kante Steigerung der Wachstumsgeschwindigkeit bei sechs präpubertären Thalassämie- Patien-

ten mit Kleinwuchs und gesichertem STH- Mangel nach STH- Substitutionstherapie über ein 

Jahr. Das bessere Ansprechen der Kontrollgruppe (Kinder mit Kleinwuchs und isoliertem STH- 

Mangel) auf die STH- Therapie erklärten die Autoren als Ausdruck einer partiellen peripheren 

STH- Resistenz infolge Eisenüberladung bei Patienten mit Thalassaemia major [263].  
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Zusammenfassend spiegeln sowohl unsere als auch in der Literatur beschriebene Untersuchun-

gen wieder, daß Wachstumsstörungen bei Thalassämie- Patienten einer multifaktoriellen Patho-

genese unterliegen und sowohl Wachstumshormon- und IGF-I- Mangel, als auch Hypoxie, Hä-

mosiderose, Deferoxamintherapie und assoziierte Hormonstörungen pathogenetisch eine Rolle 

spielen können. 

 

 

5.2.1.2. Gonaden / Hypogonadismus 

 

Bei Patienten mit hochgradiger Eisenüberladung gehören Störungen der pubertären Entwick-

lung zu den häufigsten endokrinologischen Komplikationen. Das Vollbild des Hypogonadismus 

tritt klinisch in Form eines verzögerten oder vollständig fehlenden Pubertätsbeginns, Verzöge-

rung der Pubertätsentwicklung mit Fehlen des pubertären Wachstumsschubes, Libidoverlust und 

Infertilität in Erscheinung. Bei weiblichen Patienten kommt es zur primären und sekundären 

Amenorrhoe [94, 289], männliche Individuen sind durch reduziertes Hodenwachstum und feh-

lenden Stimmbruch gekennzeichnet [156, 262, 289].  Zudem stellt der Hypogonadismus eine 

wichtige Ursache für die bei bis zu 80 % der Thalassämie- Patienten vorkommende Osteopenie 

dar [41]. 

 

Die Tabellen 5 bis 7 (Abschnitt 4.2.1.) geben den Verlauf der pubertären Entwicklung bei drei 

männlichen und vier weiblichen Patienten unseres Kollektivs wieder. Sechs der sieben Thalas-

saemia-major- Patienten, die das 15. Lebensjahr überschritten, manifestierten Störungen der 

pubertären Entwicklung in Form von verspätetem Pubertätsbeginn und Pubertätsstillstand mit 

reduziertem oder fehlendem Wachstumsschub. Die weiblichen Individuen wiesen ein Alter von 

15,4 +/- 1,9 Jahren bei Menarche auf. Zwei Patientinnen entwickelten im 16. und 27. Lebens-

jahr eine sekundäre Amenorrhoe. Die Menses einer anderen Patientin waren durch anhaltende 

Dys- und Oligomenorrhoen gekennzeichnet. 

 

Die in der Literatur beschriebene Prävalenz des Hypogonadismus bei Patienten mit Thalassae-

mia major ist mit unseren Ergebnissen vergleichbar: 

In einer von C. Kattamis et al. untersuchten Kohorte von 262 Patienten im Alter von 12 bis 35 

Jahren zeigten 42 % eine pubertäre Entwicklungsverzögerung. Zudem wurde ein hoher Anteil 

weiblicher Individuen beobachtet, die eine primäre Amenorrhoe bis in das dritte Lebensjahr-

zehnt (64 %) und / oder eine sekundäre Amenorrhoe jenseits des 20. Lebensjahres manifestier-

ten (23 %)  [156]. 
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Eine italienische Multicenter- Studie, die eine Population von 1861 Patienten mit Thalassaemia 

major umfaßte, hatte bei 51 % der männlichen und 47 % der weiblichen Individuen den Nach-

weis einer Pubertätsverzögerung zum Ergebnis. Ein Stillstand der pubertären Entwicklung war 

bei 15,7 % der männlichen und 12,6 % der weiblichen Individuen zu beobachten. 23 % der Pa-

tientinnen entwickelte eine sekundäre Amenorrhoe. Das mittlere Alter bei Menarche betrug 14,2 

+/- 2,1 Jahre [146]. 

In Hongkong hatte die Untersuchung von 68 Thalassaemia-major- Patienten bei 37,5 % der 

weiblichen und 50 % der männlichen Individuen das Vorliegen einer Pubertätsverzögerung zum 

Ergebnis. Hormontests bei den betroffenen Individuen führten bei 75 % der Mädchen und 56 % 

der Jungen zum Nachweis präpubertärer Gonadotropinspiegel im LHRH- Stimulationstest 

[172].  Noch höher lag die Prävalenz des Hypogonadismus bei 72 Thalassaemia-major- und 110 

Sichelzellanämie-Patienten (mittleres Alter 13 bis 21 Jahre), die im Rahmen einer Multicenter- 

Studie von A.T. Soliman et al. untersucht und einer nahezu identischen Transfusions- und Che-

lattherapie unterzogen wurden: 73 % der männlichen und 42 % der weiblichen Patienten zeigten 

Störungen der pubertären Entwicklung  [264]. 

 

Auf hormoneller Ebene liegen dem Hypogonadismus bei Thalassaemia-major- Patienten in der 

Regel zentrale Störungen der Gonadotropinausschüttung zugrunde (hypogonadotroper Hypo-

gonadismus), die sich in Form einer reduzierten Basalsekretion, fehlender Pulsatilität über 24 

Stunden sowie mangelhafter Spitzensekretion im Gonadotropin-Releasing-Hormone (GnRH)- 

Stimulationstest äußern können [71, 72, 74, 85, 160, 195a]. 

N. Skordis, der ein Kollektiv von 51 männlichen Patienten mit Thalassaemia major untersuchte, 

brachte bei 30 Individuen mit Pubertätsverzögerung das Vorliegen reduzierter Gonadotropin- 

Spitzenwerte nach GnRH- Stimulation zum Nachweis. Die gestörte Gonadotropinsekretion in 

Kombination mit dem Nachweis unbeeinträchtigter Testosteronsekretion im Human-Chorionic-

Gonadotropin (HCG)- Test führte zur Diagnose eines hypogonadotropen Hypogonadismus 

[262]. 

 

Auch periphere Störungen der Hormonausschüttung sind als pathogenetische Faktoren pubertä-

rer Entwicklungsverzögerung bei Patienten mit Thalassaemia major beobachtet worden [75, 

156, 160, 247, 262]. Entsprechende Hormonveränderungen (reduzierte basale Androgenspiegel, 

herabgesetzte Androgen- Spitzensekretion nach Provokation mit Human-Menopausal-

Gonadotropin (HMG) und Human-Chorionic-Gonadotropin (HCG)) wurden auf hämosiderose-

bedingte Schädigungen der Gonaden und der Nebennierenrinde zurückgeführt [8, 223, 228, 266, 

289].  
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De Sanctis et al. stellten das Vorliegen einer ovariellen Dysfunktion als Ursache des Hypogona-

dismus bei 45 Thalassämie- Patientinnen mit primärer und sekundärer Amenorrhoe unter Be-

weis: Die Mehrzahl der Patientinnen zeigte pathologische Östradiol- Spitzenwerte  nach  HMG- 

Stimulation. Eine zentrale Hormonstörung konnte durch das Vorliegen normaler bis niedrig-

normaler Gonadotropin- Spitzenspiegel im LHRH- Provokationstest ausgeschlossen werden 

[93]. 

 

Auch die Kombination zentraler und peripherer Störungen der Hormonausschüttung kommt als 

Ursache pubertärer Entwicklungsverzögerung bei Patienten mit Thalassaemia major in Betracht 

[8, 86a, 92a, 94, 290]. 

 

Innerhalb unseres Kollektivs wurden sechs Thalassaemia-major- Patienten, die eine Pubertäts-

verzögerung entwickelten, gezielter Hormontests (Gonadotropin-Basal- und Spitzensekretion 

nach LHRH- Stimulation,  Testosteron- bzw. Östrogen- Basalspiegel) unterzogen: Zwei männli-

che und zwei weibliche Individuen zeigten im Alter von 16,0 +/- 2,4 Jahren pathologische Go-

nadotropin- Spitzenspiegel und Östradiol- bzw. Testosteron- Basalwerte, die das Vorliegen ei-

ner zentralen Hormonstörung nahelegten. Periphere Dysfunktionen konnten aufgrund fehlender 

HMG- und / oder HCG- Stimulationstests nicht sicher ausgeschlossen werden. 

 

Die genaue Lokalisation zentraler Hormonstörungen im Bereich des Hypothalamus und / oder 

der Adenohypophyse wird kontrovers diskutiert: A. Allegra et al. beobachteten eine signifikante 

Abnahme der LH- Spitzenwerte nach Gabe von zwei aufeinanderfolgenden LHRH- Boli und 

interpretierten diesen LH- Abfall als Unfähigkeit der Adenohyphyse, Gonadotropine zu synthe-

tisieren und / oder zu speichern [8]. Demgegenüber sprechen die Untersuchungsergebnisse von 

R. Chatterjee et al., die anhand einer Gruppe von 15 Thalassämie- Patientinnen multiple Pulsde-

fekte der Gonadotropinsekretion in Form von Amplitudenreduktion, signifikanter Zunahme des 

SE („sleep-entrained“) -Pulsanteils und Fehlen der Pulsvariabilität feststellten, eher für eine 

Schädigung im Bereich des Hypothalamus [74, 75]. 

 

Histologische Untersuchungen des Hypophysenvorderlappens brachten eine präferenzielle Lo-

kalisation von Eisenablagerungen im Bereich der gonadotropen Zellen der Adenohypophyse zur 

Darstellung. Hämosiderosebedingte Schädigungen im Bereich der Hypophyse scheinen somit 

zumindest teilweise eine Rolle bei der Pathogenese des Hypogonadismus zu spielen [27]. 
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Drei unserer Patienten mit hypogonadotropem Hypogonadismus wurden jenseits des 16. Le-

bensjahres einer Substitutionstherapie mit Östrogen- bzw. Testosteronderivaten unterzogen, die 

das Einsetzen der Menarche, die Entwicklung sekundärer Geschlechtsmerkmale sowie das Wie-

deransteigen der Wachstumsgeschwindigkeit zur Folge hatte. 

 

Die Substitution von Sexualhormonen und Gonadotropinen stellt ein erfolgversprechendes Be-

handlungsprinzip bei Thalassämie- Patienten mit hypogonadotropem Hypogonadismus dar [40, 

94, 174]: H. Landau et al. untersuchten den Einfluß der Androgentherapie auf die pubertäre 

Entwicklung von fünf weiblichen und neun männlichen Individuen mit Pubertätsverzögerung. 

Die Mehrzahl der Patienten reagierte nicht nur mit einem Fortschreiten der Pubertät sondern 

zeigte zudem ein Wiederansteigen der Wachstumsgeschwindigkeit [174].  

De Sanctis et al. behandelten 10 Thalassämie- Patienten mit hypogonadotropem Hypogonadis-

mus über ein bis vier Jahre mit exogenen Gonadotropinen. Nach HCG- Administration war eine 

Zunahme des Hodenvolumens bei allen sowie ansteigende Spermienzahlen bei sieben Individu-

en zu beobachten. Bei fünf von acht Patienten konnte durch die zusätzliche Gabe von HMG eine 

weitere Zunahme des Hodenvolumens sowie der Spermienzahl und -motilität induziert werden. 

Demgegenüber zeigten drei Individuen eine persistierende Azoospermie trotz kontinuierlicher 

Kombinationstherapie mit HCG und HMG. Bei neun Patienten war ein positiver Effekt der Go-

nadotropinsubstitution auf die Wachstumsgeschwindigkeit zu verzeichnen [94]. 

Die Gabe von HMG- und HCG stellt darüberhinaus eine vielversprechende Methode zur Be-

handlung der Anovulation bei Thalassämie- Patientinnen dar, durch die in vielen Fällen ein Kin-

derwunsch erfüllt werden kann [50, 95]. 

 

In Hinblick auf die Eisenüberladung konnten zahlreiche Autoren eine Assoziation signifikant 

erhöhter Serum- Ferritinspiegel mit der Manifestation einer Pubertätsverzögerung bei Patienten 

mit Thalassaemia major feststellen [48, 146, 172]. Weitere Studien brachten das Vorliegen ne-

gativer Korrelationen zwischen Ferritinkonzentrationen und Gonadotropin- sowie Androgen-

Spitzenspiegeln  nach Stimulationstests zum Nachweis [94, 217]. 

 

Auch die Vermeidung einer hochgradigen Eisenüberladung durch früh einsetzende und intensi-

ve Deferoxamintherapie scheint einen positiven Einfluß auf den Pubertätsverlauf der Thalassä-

mie- Patienten zu haben und stellt somit die pathogenetische Bedeutung der Eisentoxizität für 

die Manifestation pubertärer Entwicklungsstörungen bei Thalassaemia-major- Patienten in den 

Vordergrund: 
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N. Bronspiegel-Weintrob et al., die eine Gruppe von 40 Patienten mit Thalassaemia major un-

tersuchten, beobachteten einen unbeeinträchtigten Pubertätsverlauf bei 90 % der Individuen, die 

erste DFO- Gaben im ersten Lebensjahrzehnt erhielten. Demgegenüber waren nur 38 % der 

Patienten, deren Deferoxamintherapie im zweiten Lebensjahrzehnt einsetzte, durch eine norma-

le Pubertätsentwicklung gekennzeichnet [48]. Durch die Untersuchungen von W. Beck et al. 

konnte die Reversibilität pathologischer Gonadotropinsekretion infolge intensiver Chelatthera-

pie bestätigt werden. Die Studie umfaßte fünf Mädchen mit Pubertätsverzögerung und fehlender 

nächtlicher Gonadotropin- Pulsatilität, die eine Normalisierung des Gonadotropinrhythmus so-

wie ansteigende Östradiolkonzentrationen nach intensiver Chelattherapie über 12 bis 18 Monate 

zeigten [24].  

Andere Studien konnten den positiven Effekt intensiver Chelattherapie auf die Pubertätsent-

wicklung bei Patienten mit Thalassaemia major nicht bestätigen [35, 192, 193, 261]. So beo-

bachteten C. Wang et al. eine Persistenz pubertärer Entwicklungsverzögerung bei sechs Thalas-

sämie- Patienten mit hypogonadotropem Hypogonadismus, die über drei Jahre einer intensiven 

Deferoxamintherapie unterzogen wurden. Die Autoren führten dies auf eine Irreversibilität hä-

mosiderosebedingter Schädigungen im fortgeschrittenen Krankheitsstadium der Thalassämie 

zurück  [290]. 

 

Unsere Untersuchungen konnten keine eindeutigen Hinweise über den Einfluß hochgradiger 

Eisenbeladung und intensiver Chelattherapie auf die pubertäre Entwicklung der Thalassaemia-

major- Patienten liefern. Die Auswertungen bestätigen jedoch – in Übereinstimmung mit der 

Literatur - eine hohe Prävalenz pubertärer Entwicklungsverzögerung bei den männlichen und 

weiblichen Thalassaemia-major- Patienten unseres Kollektivs. Als hormonelle Ursache wurde 

bei der Mehrzahl der Individuen ein hypogonadotroper Hypogonadismus mit mangelhafter Go-

nadotropinsekretion festgestellt. 

 

 

 

5.2.1.3. Schilddüse / Hypothyreose 

 

Die in der Literatur angegebene Prävalenz der Hypothyreose bei Patienten mit Thalassaemia 

major zeigt mit Prozentzahlen zwischen 4,4 und 60 % eine große Variabilität [3, 36, 56, 93, 109, 

151, 234, 250]: Im Rahmen einer italienischen Multicenter- Studie, die eine Population von 

1861 Patienten mit Thalassaemia major umfaßte, wurde eine Prävalenz von 6,2 % sowie ein 

mittleres Lebensalter von 15,8 +/- 5 Jahren bei Erstmanifestation einer primären Hypothyreose 
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ermittelt [146]. E.Y.W. Kwan et al. untersuchten 68 Thalassämie- Patienten in Hongkong und 

brachten eine Hypothyreose- Prävalenz von nur 4,4 % zum Nachweis [172]. Demgegenüber 

stellten S. Andò et al. anhand einer longitudinalen Studie, die 45 Thalassaemia-major- Patienten 

im Alter von 8 bis 35 Jahren umfaßte, eine Prävalenz von 11,1 % (dekompensierte primäre Hy-

pothyreose) bzw. 33,3 % (subklinische Hypothyreose) unter Beweis [14]. 

Die Unterschiede in der Häufigkeit thyroidaler Dysfunktionen liegen einerseits im variierenden 

Durchschnittsalter der untersuchten Patienten begründet und können andererseits auf die An-

wendung differierender Behandlungsprotokolle zurückgeführt werden. 

 

Innerhalb unseres Kollektivs waren sieben von insgesamt 17 untersuchten Individuen im Alter 

von 11,1 +/- 4,7 Jahren von einer dekompensierten primären Hypothyreose betroffen. Drei Pati-

enten entwickelten eine kompensierte Hypothyreose (Manifestationsalter 15,3 +/- 4,5 Jahre)  mit  

(noch) im Normbereich liegenden peripheren Schilddrüsenhormonwerten.  

 

In der Regel ist zuerst die Schilddrüse als Endorgan der Hormonachse von hämosiderosebeding-

ten Schädigungen betroffen [175, 192]. Später können in seltenen Fällen Störungen der zentra-

len Regulationsmechanismen (Hypothalamus-Hypophysen- Ebene) hinzukommen [175]. Unse-

re Patienten zeigten ausnahmslos pathologische Veränderungen der peripheren Schilddrüsen-

hormone, die mit (infolge negativer Rückkopplungsmechanismen) erhöhten TSH- Konzentrati-

onen einhergingen. 

 

Die charakteristischen Hormonveränderungen einer kompensierten Hypothyreose mit erhöhter 

TSH- Sekretion bei (noch) im Normbereich liegenden Thyroxin (T4)- und Trijodthyronin (T3) -

Spiegeln werden bei polytransfundierten Thalassämie- Patienten subklinisch, im Rahmen der 

Routine- Laboruntersuchungen aufgedeckt. Die Erschöpfung der hypophysären TSH- Sekretion 

führt schließlich zur dekompensierten Hypothyreose, die durch einen Abfall der peripheren 

Schilddrüsenhormone gekennzeichnet ist und charakteristische Symptome in Form von An-

triebslosigkeit, Müdigkeit, Adipositas, Myxödemen, reduziertem Hautturgor, Wachstumsverzö-

gerung und Herzinsuffizienz zur Folge haben kann [175, 182, 190, 286b]. 

 

Typische Symptome in Form von starker Gewichtszunahme, myxödemartigen Veränderungen 

an den Beinen, Wachstumsretardierung sowie kardialer Dekompensation traten bei zwei unserer 

Patienten mit dekompensierter Hypothyreose in Erscheinung. Zwei Individuen mit ähnlich gra-

vierenden Störungen der Schilddrüsenfunktion zeigten mildere Symptome wie Wachstumsver-

zögerung und Leistungsminderung. 
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Die Zusammenhänge thyroidaler Dysfunktion mit Parametern der Eisenüberladung werden in 

der Literatur kontrovers dikutiert: Diverse Autoren stellten eine Korrelation hoher Ferritinwerte 

und hochgradiger Transfusionssiderose (gemessen am transfundierten Blutvolumen) mit dem 

Auftreten thyroidaler Funktionsstörungen bei Patienten mit Thalassaemia major unter Beweis 

[3, 14, 109, 146, 147, 197]. Andere Untersuchungen widerlegten diese Zusammenhänge [62, 

175, 192, 234, 286b]. 

 

Innerhalb unseres Kollektivs waren die Patienten, die eine dekompensierte Hypothyreose entwi-

ckelten, durch deutlich höhere Lebereisenkonzentrationen und Ferritinspiegel gekennzeichnet 

als jene Individuen, die im gleichen Lebensalter eine euthyreote Stoffwechsellage zeigten.  

Die Auswertung der Chelattherapie ließ keine Rückschlüsse über die Auswirkungen frühzeitiger 

DFO- Therapie auf die spätere Manifestation einer Hypothyreose bei unseren Patienten zu. 

 

In der Literatur ist der protektive Effekt einer früh (im ersten Lebensjahrzehnt) einsetzenden 

Deferoxamin- Therapie auf die Schilddrüsenfunktion bei Patienten mit Thalassaemia major eine 

häufige Beobachtung [3, 109, 146]. Darüberhinaus brachten longitudinale Studien von H. Lan-

dau et al. und V. De Sanctis et al. die Erkenntnis, daß die Hypothyreose im frühen Stadium der 

Hormonstörung durch intensive Deferoxamintherapie reversibel sein kann  [93, 175]. 

 

Unsere Untersuchungen bestätigten diese Beobachtung: Zwei Individuen, die im fünften und 

sechsten Lebensjahr eine dekompensierte primäre Hypothyreose manifestierten, zeigten unter 

regelmäßiger Chelattherapie eine konstante Abnahme der biomagnetometrisch ermittelten Le-

bereisenkonzentration von initial über 8000 ug Eisen / g Lebergewebe auf unter 3000 ug Eisen / 

g Lebergewebe, worauf im 7. bzw. 11. Lebensjahr eine spontane Normalisierung der Schilddrü-

senhormonwerte zu beobachten war. 

 

Die bei zahlreichen Studien ermittelte geringgradige Eisenüberladung bei jenen Thalassaemia-

major- Patienten, die von einer primären Hypothyreose betroffen waren, führte zu der Annah-

me, daß weiterere Pathomechanismen bei der Entstehung thyroidaler Dysfunktionen von Be-

deutung sein müssen [175, 192, 234]: 

S. Magro et al. vermuteten einen schädigenden Einfluß rezidivierender Hypoxien auf das 

Schilddrüsengewebe, insbesondere bei jenen Patienten, die durch ein geringdosiertes Transfusi-

onsregime dauerhaft Hämoglobinwerten um 7 - 8 g/dl ausgesetzt waren. Zusätzlich führte die 

gesteigerte intestinale Eisenresoresorption bei Patienten mit chronischen Anämiezuständen zu 

irreversiblen Organschäden durch Hämosiderose [190].  
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Entsprechend beobachteten M.F. Celani et al. an einer Gruppe von fünf präpubertären Patienten 

mit euthyreoter Stoffwechsellage und einer Patientin mit primärer Hypothyreose einen signifi-

kanten Anstieg der T3- und fT3- Spiegel nach Anhebung der mittleren Hämoglobinwerte durch 

Intensivierung der Transfusionstherapie. Als Ursache für diese Veränderung vermuteten sie eine 

Aktivitätssteigerung des peripheren T4-Monodejodierungsprozesses durch die erhöhte Sauer-

stoffzufuhr [68]. 

Auch der Koexistenz von Lebererkrankungen mit der Folge reduzierter peripherer Umwandlung 

des inaktiven Schilddrüsenhormons zur aktiven Form wurde als pathogenetischer Faktor der 

primären Hypothyreose bei Thalassaemia-major- Patienten Bedeutung beigemessen [184, 250]. 

Diese Vermutung beruhte auf dem Nachweis reduzierter T3 und fT3- Spiegel bei gleichzeitig 

im Normbereich liegenden TSH-, T4- und fT4 -Werten und wurde als  „Low-T3- Syndrome“ 

bezeichnet  [63, 250].  

Die für das Low-T3- Syndrom charakteristischen Hormonveränderungen waren bei den Indivi-

duen unseres Patientenkollektivs nicht nachweisbar. 

 

Die Beobachtungen zeigen, daß die primäre Hypothyreose eine relativ häufige Hormonstörung 

bei Patienten mit Thalassaemia major darstellt, die in einer Schädigung der Schilddrüse als 

Endorgan der Hormonachse begründet liegt und unter intensiver Chelattherapie in einigen Fäl-

len reversibel sein kann. Pathogenetisch kommen Eisenüberladung, rezidivierende Hypoxien 

und Lebererkrankungen in Betracht. 

 

 

 

5.2.1.4. Pankreas / Diabetes mellitus 

 

Zwei von insgesamt 10 unserer Thalassämie- Patienten, die das 15. Lebensjahr überschritten, 

manifestierten im Alter von 16 Jahren einen Diabetes mellitus. Eine weitere Patientin zeigte im 

neunten Lebensjahr eine diabetische Stoffwechsellage, die als Begleiterscheinung einer hochdo-

sierten Glukokortikoidtherapie interpretiert wurde, die im Rahmen einer Graft-Versus-Host-

Reaktion nach Knochenmarktransplantation erforderlich war.  

Sieben Individuen entwickelten im ersten und zweiten Lebensjahrzehnt (mittleres Alter 10,1 +/- 

6,3 Jahre) nüchtern- Blutzuckerwerte zwischen 110 und 140 mg/dl im Sinne einer beeinträch-

tigten Glukosetoleranz (IGT)  (Abschnitt 4.4.2.). 
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Die Prävalenz des Diabetes mellitus bei Patienten mit Thalassaemia major ist wechselnd und 

liegt im Allgemeinen bei 2 bis 20 % [54a, 97, 146, 154, 172, 289]. Unter 1861 Thalassaemia-

major- Patienten, die im Rahmen einer italienischen Multicenter- Studie untersucht wurden, 

waren 4,9 % von einem Diabetes mellitus betroffen. Das mittlere Lebensalter bei Erstdiagnose 

betrug 18,1 +/- 4,8 Jahre [146]. Ähnlich lagen die Ergebnisse von E.Y.W. Kwan et al., die an-

hand einer Gruppe von 68 Thalassämie- Patienten in Hongkong eine Diabetes- Prävalenz von 

5,9 % mit Erkrankungsbeginn jenseits des 13. Lebensjahres feststellten [172]. Die Untersuchun-

gen von C. Kattamis et al. an 43 Thalassaemia-major- Patienten im Alter von 14 bis 20 Jahren 

hatten eine Prävalenz von 21 % für IGT und 7 % für Diabetes mellitus zum Ergebnis. Unter den 

verbleibenden Patienten mit unbeeinträchtigter Glukosetoleranz wiesen 32 % eine erhöhte Insu-

linantwort im oralen Glukosetoleranztest auf  [156]. 

 

Der Nachweis überschießender Insulin- Spitzenspiegel im oralen Glukosetoleranztest ist eine 

häufige Beobachtung bei Thalassaemia-major- Patienten, die sonst eine unbeeinträchtigte Glu-

kosetoleranz aufweisen [181, 239, 243]. P.A. Merkel et al. stellten die Existenz eines Hyperin-

sulinismus bei pubertären Thalassämie- Patienten unter Beweis und führten dies auf das Vorlie-

gen einer reduzierten Gewebssensitivität für Insulin bei fortgeschrittener Hämosiderose zurück 

[199]. 

Ein Hyperinsulinismus war bei den Individuen unseres Kollektivs nicht erkennbar. Demgegen-

über ließ ein Thalassaemia-major- Patient mit gestörter Glukosetoleranz einen reduzierten Insu-

lin- Basalwert sowie einen verzögerten Insulinanstieg im oralen Glukosetoleranztest erkennen. 

Die Patienten, die einen Diabetes mellitus entwickelten, zeigten keine Auffälligkeiten der Insu-

linsekretion.  

 

Wie oben genannte Studien zeigen, werden Störungen des Kohlenhydratstoffwechsels bei Pati-

enten mit Thalassaemia major meist im Laufe des zweiten Lebensjahrzehnts manifest. Darü-

berhinaus sind signifikante Korrelationen von Inzidenz und Schweregrad der IGT mit dem Le-

bensalter betroffener Individuen erkennbar [156]. 

 

Als pathogenetische Faktoren des Diabetes werden sowohl hämosiderosebedingte Schädigun-

gen des Pankreas als auch Störungen des Glukosestoffwechsels durch chronische Hepatopathien 

sowie verabreichte Medikamente - insbesondere Hormone - angesehen [12, 18, 97, 156].  
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Die Pathogenese des Diabetes mellitus ist noch nicht ganz geklärt: Meist wird Jahre vor Auftre-

ten des Diabetes mellitus eine gestörte Glukosetoleranz (IGT) beobachtet [55, 97, 307]. Die IGT 

wird wahrscheinlich durch eine zunehmende Insulinresistenz im Laufe der Pubertät und / oder 

bei gestörter Leberfunktion ausgelöst und kann vorübergehend durch eine erhöhte Insulinsekre-

tion kompensiert werden. In diesem Stadium ist die Manifestation einer Hyperinsulinämie in-

folge vermehrter ß- Zellsekretion und / oder reduziertem Insulinabbau bei eingeschränkter Le-

berfunktion möglich. Kommt es zur Erschöpfung der Insulinreserven und / oder zur Schädigung 

der ß- Zellen des Pankreas durch Eisenüberladung wird der Diabetes mellitus mit (relativem) 

Insulinmangel manifest [65, 97, 181, 199, 220, 300]. 

 

 

Die zunehmende Eisenbeladung und Fibrosierung des Pankreasparenchyms führt bei älteren 

Patienten zu sonografisch erfaßbaren Organveränderungen in Form von erhöhter Gewebsecho-

genität mit normaler oder reduzierter Organgröße, die schon vor dem Auftreten endokriner Stö-

rungen erkennbar sind und mit einem erhöhten Diabetesrisiko einhergehen [105, 134, 219, 281]. 

M. Theochari et al. untersuchten den prognostischen Wert der Pankreassonographie bei 34 

Patienten mit Thalassaemia major und beobachteten signifikant erhöhte Blutglukosewerte im 

oralen Glukosetoleranztest bei jenen Individuen, die eine angehobene Echogenität des 

Pankreasparenchyms in der Sonographie zeigten [281]. 

 

Die Ultraschalluntersuchungen unserer Patienten brachten Echogenitätsanreicherungen des 

Pankreas sowohl bei Patienten mit Diabetes mellitus und IGT als auch bei fast einem Drittel der 

Individuen mit unbeeinträchtigter Glukosetoleranz zur Darstellung. Ein direkter Zusammenhang 

mit dem Schweregrad der Erkrankung war nicht erkennbar. Darüberhinaus zeigte eine Patientin 

mit Diabetes mellitus eine inhomogene Echogenitätsverteilung und disseminierte Verkalkungs-

herde innerhalb des Pankreasparenchyms. 

 

Im Gegensatz zu den von M. Theochari et al. beobachteten Korrelationen sonographisch erfaß-

barer Pankreasveränderungen mit der Manifestation von Störungen der Glukosetoleranz ließen 

histologische Untersuchungen von D. Sonakul keine Rückschlüsse auf die pathogenetische Be-

deutung der Eisenüberladung für die Entstehung des Diabetes bei Patienten mit Thalassaemia 

major zu: Der Autor untersuchte das Pankreasparenchym bei 81 Thalassämie- Patienten (ß-

Thalassämie, ß-Thalassämie / HbE- Disease und HbH- Disease) und brachte bei der Mehrzahl 

der Individuen inklusive zwei Patienten, die an einer diabetischen Ketoazidose verstarben, eine 

nur geringgradige Hämosiderinbeladung des Pankreasgewebes zum Nachweis.  
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Demgegenüber kamen schwere siderotische Veränderungen mit begleitender Gewebsfibrose bei 

einem Diabetes- Patienten und drei Individuen mit euglykämischer Stoffwechsellage zur Dar-

stellung. Die Eisenablagerungen korrelierten mit dem Patientenalter und nahmen bei splenek-

tomierten Patienten deutlich schwerere Ausmaße an [267]. Der Nachweis einer ß-Zell- Hy-

perplasie bei Thalassämie- Patienten mit (noch) unbeeinträchtigter Glukosetoleranz wurde als 

Folge einer peripheren Insulinresistenz bei prädiabetischer Stoffwechsellage interpretiert [241]. 

 

Zahlreiche Autoren beobachteten signifikante Korrelationen der Serum- Ferritinwerte mit der 

Prävalenz gestörter Glukosetoleranz bei den Thalassaemia-major- Patienten ihrer Kohorten und 

stellten dadurch die Bedeutung der Eisenüberladung für die Pathogense des Diabetes mellitus in 

den Vordergrund [12, 64, 146, 154, 289, 300]. Eine Studie von P.A. Merkel et al. brachte zudem 

eine Assoziation hochgradiger (anhand des Transfusionsvolumens ermittelter) Eisenbeladung 

mit dem Auftreten einer beeinträchtigten Glukosetoleranz zum Nachweis [199]. 

 

Entsprechend vermag das Deferoxamin - in seiner Eigenschaft als Eisenchelator - Prävalenz und 

Schweregrad des Diabetes mellitus signifikant zu reduzieren [216]. Auch bereits manifeste Stö-

rungen des Kohlenhydratstoffwechsels können bei Patienten mit hochgradiger Eisenbeladung 

unter intensiver Chelattherapie reversibel sein [97, 156, 300]. 

Eine Langzeitstudie von V. De Sanctis et al., die ein Kollektiv von 448 Thalassaemia-major- 

Patienten umfaßte, stellte den protektiven Einfluß des Deferoxamins auf den Kohlenhydrat-

stoffwechsel bei Thalassämie- Patienten jedoch in Frage: Die Autoren beobachteten ein geringe-

res Manifestationsalter für IGT und Diabetes mellitus insbesondere bei jenen Individuen, die 

einer intensiven Chelattherapie unterzogen wurden und führten dies auf die Existenz einer dia-

betogenen Eigenschaft des Deferoxamins zurück. Auch schädigende Wirkungen einer hochgra-

digen Eisenüberladung bei jüngeren Individuen, die eine inadäquate, den höheren Bedürfnissen 

nicht angepaßte Chelattherapie erhielten, wurde ursächlich in Betracht gezogen [97]. 

 

Innerhalb unseres Patientenkollektivs waren aufgrund der geringen Anzahl verfügbarer Daten 

keine Einflüsse hochgradiger Eisenbeladung auf die Manifestation von Störungen der Glukose-

toleranz erkennbar: Sowohl die Patienten, die einen Diabetes mellitus entwickelten als auch jene 

Individuen, die eine normale Glukosetoleranz zeigten, waren durch einen überwiegend frühen 

Transfusionsbeginn, mäßig bis stark erhöhte Ferritinspiegel und eine ähnliche Altersverteilung 

bei DFO- Therapiebeginn gekennzeichnet. 
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Die Manifestation eines Diabetes mellitus scheint bei Patienten mit Thalassaemia major darü-

berhinaus familiären Risikofaktoren zu unterliegen: So beschrieben zahlreiche Studien die Beo-

bachtung, daß die Mehrzahl der Thalassaemia-major- Patienten, die eine gestörte Glukosetole-

ranz zeigten, durch die Existenz eines an Diabetes mellitus erkrankten Elternteils gekennzeich-

net waren [54a, 97, 154, 253, 300].  

Innerhalb unseres Patientenkollektivs war eine Patientin, die einen primären Diabetes mellitus 

entwickelte, durch das Vorliegen einer mütterlichen Erkrankung an einem Typ-II- Diabetes 

gekennzeichnet. Alle anderen Individuen mit diabetischer Stoffwechsellage oder IGT zeigten 

diesbezüglich keine Auffälligkeiten. 

 

Zusammenfassend ist der Diabetes mellitus bei Patienten mit Thalassaemia major eine seltener 

beobachtete Hormonstörung, die sowohl auf eine mangelhafte Ansprechbarkeit des Körperge-

webes auf Insulin (Insulinresistenz) als auch auf Störungen der Insulinsekretion bei zunehmen-

der Erschöpfung der Insulinreserven zurückzuführen ist. Neben der Eisenüberladung als wich-

tigstem Faktor scheinen Lebererkrankungen, diabetogene Eigenschaften des Deferoxamins und 

eine familiäre Disposition gegenüber Diabetes mellitus pathogenetisch eine Rolle zu spielen. 

 

 

 

5.2.1.5. Nebenschilddrüse / Hypoparathyreoidismus 

 

Der Hypoparathyreoidismus ist eine mit einer Prävalenz von 1,5 bis 5 % eher selten beobachte-

te endokrine Komplikation bei Patienten mit Thalassaemia major, die im zweiten Lebensjahr-

zehnt in Erscheinung tritt und eine steigende Prävalenz jenseits des 15. Lebensjahres zeigt [5, 

92, 146, 156, 172, 223]. Gelegentlich werden Symptome der Osteoporose wie Rückenschmerzen 

und pathologische Frakturen beobachtet. Muskelschmerzen und -krämpfe, Parästhesien und 

Krampfanfälle treten selten in Erscheinung [120, 156].  

Die Diagnose wird durch den Nachweis einer Hypokalzämie (Gesamtkalziumspiegel unter 2,0 

mmol/l), Hyperphosphatämie (anorganisches Phosphat  über 2,26 mmol/l),  normaler  oder  

herabgesetzter  Konzentrationen der Alkalischen Phosphatase (AP) und normaler oder reduzier-

ter Parathormon (PTH)- Spiegel gestellt [86, 120, 156]. 

Als ursächliche Faktoren des Hypoparathyreoidismus kommen reduzierte PTH- Spiegel auf-

grund hämosiderosebedingter Schädigungen der Epithelkörperchen sowie infolge vermehrter 

Knochenresorption bei ineffektiver Erythropoese in Betracht [92, 289, 305].  
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Die Folge verminderter PTH- Ausschüttung und chronischer Hepatopathien ist eine reduzierte 

Synthese von 1,25- Dihydroxicholecalciferol (Calcitriol), die konsekutiv zu verminderter in-

testinaler Resorption sowie erhöhter renaler Ausscheidung von Kalzium und Phosphat führt. Die 

Resultate sind gestörte Mineralisation, Osteoporose und sekundäre Deformierungen des Skelett-

systems  [84, 156, 286a, 304, 305]. 

 

Innerhalb unseres Kollektivs entwickelten zwei Thalassaemia-major- Patienten im 18. und 20. 

Lebensjahr einen Hypoparathyreoidismus. Beide Patienten waren durch ausgeprägte osteoporo-

tische Veränderungen des gesamten Körperskeletts gekennzeichnet.  

Die Auswertung der Hämosiderose- Parameter hatte den Nachweis einer hochgradigen Eisenbe-

ladung (gemessen an Lebereisen- und Ferritinkonzentrationen) sowie eines frühen Transfusi-

onsbeginns bei den betroffenen Thalassaemia-major- Patienten zum Ergebnis.  

 

Die Korrelation hoher Ferritinwerte mit der Prävalenz parathyroidaler Dysfunktion ist eine 

häufige Beobachtung bei Patienten mit Thalassaemia major [146, 151]. V. de Sanctis et al. 

konnten diesen Zusammenhang nicht bestätigen und vermuteten das Vorliegen einer individuel-

len Vulnerabilität der Nebenschilddrüse gegenüber hämosiderosebedingten Schädigungen. Auch 

Auswirkungen hochgradiger Eisenbeladung vor Einführung einer Chelattherapie in frühen Le-

bensjahren wurden ursächlich für die Manifestation eines Hypoparathyreoidismus in Betracht 

gezogen  [92]. 

 

 

 

5.2.1.6. Nebennierenrinde / Hypokortizismus 

 

Der Hypokortizismus ist – wie der Hypoparathyreoidismus - eine selten beobachtete endokrine 

Komplikation bei Patienten mit Thalassaemia major [82, 172, 289]. Die basale Glukokortikoid-

Produktion und die Antwort auf Stimulation durch ACTH und Insulin fallen bei jüngeren Pati-

enten im Allgemeinen normal aus, können bei älteren Patienten – bedingt durch Dysfunktionen 

der Nebennierenrinde - jedoch vermindert sein [13, 30, 195a, 223, 261]. Auch hämosiderosebe-

dingte Schädigungen der Hypophyse mit konsekutivem ACTH- Mangel können ursächlich bei 

der Manifestation des Hypokortizismus eine Rolle spielen [27, 285]. 
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Eine Untersuchung von 68 Thalassaemia-major- Patienten in Hongkong hatte bei nur einem 

Patienten den Nachweis reduzierter Kortisol- Spitzenspiegel nach Insulin- induzierter Hypogly-

kämie zum Ergebnis [172]. Im Rahmen einer italienischen Multicenter- Studie, die eine Popula-

tion von 1861 Thalassaemia-major- Patienten umfaßte, trat kein einziger Fall eines Hypokorti-

zismus in Erscheinung [146]. Auch C. Vullo et al. beobachteten normale Serum-Kortisol-, 

ACTH- und Urin-Kortisolspiegel bei 22 Patienten mit Thalassaemia major [289]. 

 

Innerhalb unseres Kollektivs entwickelten zwei Thalassaemia-major- Patienten im 16. Lebens-

jahr einen Hypokortizismus. Reduzierte Kortisol- Basalwerte und pathologische Kortisol- Spit-

zenspiegel nach Insulin- / LVP- induzierter Hypoglykämie wiesen auf eine Schädigung im Be-

reich des Endorgans - der Nebennierenrinde. Aufgrund fehlender ACTH- Basal- und Provokati-

onstests konnte eine Störung im Bereich der Adenohypophyse nicht sicher ausgeschlossen wer-

den. Beide Patienten sind durch die Manifestation multipler Hormonstörungen und hochgradi-

ger Eisenbeladung im zweiten Lebensjahrzehnt gekennzeichnet. 

 

Die Beobachtungen stimmen mit den Ergebnissen zahlreicher Studien überein, die Assoziatio-

nen des Hypokortizismus mit multiplen Endokrinopathien, hochgradiger Eisenbeladung und 

mangelhafter DFO- Therapie bzw. -Compliance bei den Thalassaemia-major- Patienten ihrer 

Kohorten feststellten [13, 30, 223, 261]. 
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6.   Zusammenfassung 

 

 

In der vorliegenden Arbeit werden 19 Patienten mit Thalassaemia major und intermedia, die 

zwischen 1964 und 1997 an der Klinik für Pädiatrische Hämatologie und Onkologie des Uni-

versitätsklinikums Hamburg - Eppendorf betreut wurden, in Hinsicht auf die Häufigkeit und das 

Manifestationsalter endokriner Komplikationen untersucht. Die Ergebnisse wurden mit Parame-

tern der Eisenüberladung (Beginn der Transfusions- und Deferoxamintherapie, Ferritinwerte, 

biosuszeptometrisch ermittelte Lebereisenkonzentrationen) verglichen und in einigen Fällen 

Rückschlüsse auf die Auswirkungen hochgradiger Eisenbeladung für die Manifestation endo-

kriner Störungen gezogen. Alle Patienten erhielten regelmäßige Bluttransfusionen auf der Basis 

eines Hochtransfusionsregimes sowie Deferoxamin nach allgemein üblichen Therapiestandards. 

 

Übereinstimmend mit Ergebnissen der Literatur stellten Klein- und Minderwuchs sowie Beein-

trächtigungen der pubertären Entwicklung die häufigsten endokrinen Komplikationen der Indi-

viduen unseres Kollektivs dar. Weniger häufig wurden primäre Hypothyreose, Diabetes melli-

tus, Hypoparathyreoidismus und Hypokortizismus beobachtet. Die Mehrzahl der Patienten ent-

wickelte charakteristische, rachitisartige Alterationen des Skelettsystems sowie eine Retardie-

rung des Skelettalters um mehr als ein Jahr. Schwerste Knochenveränderungen wurden bei Pati-

enten mit einer Thalassaemia intermedia als Grunderkrankung beobachtet. 

Bei drei Thalassaemia-major- Patienten war im zweiten Lebensjahrzehnt ein partieller Hypopi-

tuitarismus mit Beeinträchtigung von mindestens zwei Hormonsystemen nachweisbar. Alle 

Individuen zeigten Störungen der Gonadotropinsekretion. Bei zwei Patientinnen waren darü-

berhinaus reduzierte Prolaktinkonzentrationen, bei einem Patienten eine verminderte STH- Aus-

schüttung nach entsprechenden Provokationstests zu beobachten. Die TSH- Basal- und Spitzen-

sekretion lag bei allen untersuchten Individuen im Normbereich.  

 

Die Ursache für die Hypothyreose war in allen Fällen eine primäre Hormonstörung im Bereich 

des Endorgans. Der Hypogonadismus ließ sich in vier Fällen auf Dysfunktionen der gonadotro-

pinsezernierenden Zellen der Adenohypophyse zurückführen. Eine assoziierte Schädigung im 

Bereich der Nebennierenrinde bzw. der Gonaden konnte aufgrund fehlender Hormontests nicht 

sicher ausgeschlossen werden. Zwei Individuen, die einen primären Diabetes mellitus entwi-

ckelten, zeigten normale Insulin- Basal- und Spitzenwerte im oralen Glukosetoleranztest - hin-

weisend auf das Vorliegen einer peripheren Insulinresistenz als Ursache für die beeinträchtigte 

Glukosetoleranz. 
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In wenigen Fällen kam es zur Manifestation endokriner Störungen (Wachstumsretardierung und 

Hypothyreose) im Laufe des ersten Lebensjahrzehnts. Die höchste Prävalenz endokriner Kom-

plikationen wurde jenseits des 15. Lebensjahres beobachtet. Diese Entwicklung ist wahrschein-

lich durch die zunehmende Eisenbeladung v.a. der Thalassaemia-major- Patienten bedingt, die 

durch das Hochtransfusionsregime einem steigenden Risiko für hämosiderosebedingte Schädi-

gungen von Herz, Leber und endokrinen Organen ausgesetzt sind. 

 

Der genaue Mechanismus eiseninduzierter Organschädigungen ist noch ungewiß. Wahrschein-

lich spielen die Bildung freier Radikale und Lipidperoxidation mit der Folge mitochondrialer, 

lysosomaler und sarcolemmaler Membranschädigungen eine Rolle. 

 

Durch die Einführung des Hochtransfusionsregimes und Intensivierung der Chelattherapie 

konnte die Lebenserwartung von Thalassämie- Patienten in den vergangenen Jahrzehnten erheb-

lich gebessert werden. Die weiterhin bestehende, mit steigendem Lebensalter zunehmende Ei-

senbeladung der betroffenen Individuen, stellt die Notwendigkeit regelmäßiger Kontrollen und 

gegebenenfalls sorgfältiger Behandlung endokriner Komplikationen zunehmend in den Vorder-

grund. Weitere Anstrengungen werden zukünftig in Hinblick auf die Entwicklung oraler Che-

latbildner, die Minimierung der Risiken einer Knochenmarktransplantation sowie den Einsatz 

und die Optimierung der Gentherapie erforderlich sein. 
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