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1. Einleitung

1.1 Relevanz des Themas:

Die Beta-Thalassaemia major ist eine schwere, erbliche Hamoglobinopathie, die durch eine
verminderte oder fehlende Produktion von Beta-Globin-Ketten definiert ist und zu einer
chronischen Anamie fiihrt. Neben der Anamie selbst ist die Beta-Thalassaemia major mit einer
Reihe von schwerwiegenden Komplikationen assoziiert, darunter Endokrinopathien und
Knochenstoffwechselstorungen, die die Lebensqualitét der Betroffenen deutlich beeintrachtigen
und die langfristige Prognose verschlechtern. Die hdufigsten beschriebenen endokrinen
Komplikationen sind der Hypogonadismus, der Hyposomatotropismus, die Hypothyreose, die
Nebenniereninsuffizienz, der Diabetes mellitus sowie die Osteopenie und Osteoporose. Obwohl
die Stammzelltransplantation und die CRISPR/Cas9-Gentherapie vielversprechende
Behandlungsoptionen darstellen, sind die langfristigen Auswirkungen dieser Therapien auf den
Verlauf der Endokrinopathien und der Knochendichte nicht ausreichend untersucht.

Diese retrospektive Kohortenstudie am ,,KUNO-Kollektiv der Kinderklinik des
Universitatsklinikums Regensburg analysiert ein Kollektiv von an Beta-Thalassaemie
Erkrankten, um die Pravalenz und den Verlauf dieser Endokrinopathien und
Knochenstoffwechselstérungen zu charakterisieren. Die Studie umfasst eine detaillierte
epidemiologische Datenerhebung, einschlieRlich Laborwerte (Hormonmessungen,
Glukosewerte), Knochendichtemessungen (DXA) sowie Klinische Parameter (GréRRe, Gewicht,
Body Mass Index und Vitalparameter). Erganzende Daten wurden in der Klinik und Poliklinik
fiir Innere Medizin I / Kinderklinik (KUNO) erhoben.

1.2 Aktueller Stand der Therapie und wissenschaftlicher Kontext

Wahrend supportive Therapien wie regelmél3ige Transfusionen und Eisenchelation den
bisherigen Therapiestandard darstellten, ermdglichen kurative Verfahren wie die allogene
héamatopoetische Stammzelltransplantation und Gentherapieansdtze (z. B. CRISPR/Cas9)
inzwischen potenziell eine funktionelle Heilung der Grunderkrankung.

In einer richtungsweisenden Publikation definieren Corbacioglu et al. (2024) kurative Endpunkte
fiir B-Thalassaemie im Zeitalter genetischer Therapien und beschreiben Kriterien zur Bewertung
funktioneller Heilung [118]. Im Kapitel ,,Hemoglobinopathies* des EBMT-Handbuchs (2024)
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wird die die allogene hdmatopoetische Stammzelltransplantation zudem als etablierte, wirksame
Therapieoption dargestellt, insbesondere unter Verwendung treosulfanbasierter
Konditionierungsregime [119]. Die Kombination aus af-T-Zell-Depletion und haploidentischer
Transplantation hat sich dabei als effektiv und sicher erwiesen [120].

Trotz dieser Fortschritte ist unklar, inwieweit endokrine Spéatfolgen durch die kurative Therapie
beeinflusst werden. Erste Daten deuten darauf hin, dass strukturelle Schadigungen vor

Therapiebeginn eine vollstandige Reversibilitat limitieren kdnnten [118].

Neben kurativen Therapieansatzen werden auch pharmakologische Optionen fur spezielle
Patientengruppen diskutiert. So kommentierte Corbacioglu (2025) die Anwendung von Mitapivat
bei nicht-transfusionsbedurftiger Thalassamie und betonte die Notwendigkeit individueller
Therapieentscheidungen basierend auf genetischer Subform, Alter und Komorbiditaten [121].

1.2 Zielsetzung der Arbeit:

Das zentrale Ziel dieser Arbeit ist die umfassende Charakterisierung der genannten
Endokrinopathien und des Knochenstatus bei therapierten Beta-Thalassaemie-Patientinnen und
Patienten der Kinderklinik des Universitatsklinikums Regensburg unter Berlicksichtigung der
Erkrankungsdauer, Transfusionsfrequenz, Chelattherapie und Therapie mit
Stammzelltransplantation bzw. CRISPR/Cas9-Gentherapie. Es soll untersucht werden, wie sich
diese Faktoren auf den zeitlichen Verlauf der Endokrinopathien und des Knochenstatus
auswirken, ob das Fortschreiten der Endokrinopathien durch diese Therapien verhindert
werden kann und ob eine Verbesserung der endokrinen Funktionen erzielt wird. Die Ergebnisse
dieser Studie sollen dazu beitragen, das Verstandnis der Pathophysiologie der Beta-Thalassaemie
und ihrer Komplikationen zu verbessern und die Grundlagen flr optimierte

Therapieentscheidungen und -0berwachung zu etablieren.



2. Hintergrundwissen zur Beta-Thalassaemie

2.1 Definition und Klassifikation der Beta-Thalassaemie:

Die Beta-Thalassaemie ist eine Gruppe von genetisch bedingten, erblichen Anamien, die durch
eine verminderte oder fehlende Synthese der Beta-Globin-Ketten des Hdmoglobins verursacht
wird (3). Dies fuhrt zu einem Ungleichgewicht im Verhaltnis der Globin-Ketten und zu einer
Akkumulation von alpha-Globin-Ketten, was die Bildung abnormaler Himoglobin-Varianten zur
Folge hat. Diese abnormalen Hamoglobin-Molekiile sind instabil und fiihren zu einer verkirzten

Erythrozyten-Lebensdauer und einer hdmolytischen Anamie (2).

Die Klassifizierung der Beta-Thalassaemie erfolgt hauptsachlich anhand des Schweregrades der
Erkrankung, der durch die Menge an produziertem Beta-Globin bestimmt wird. Man

unterscheidet:

. Beta-Thalassaemia minor (B-Thalassaemie-Trait): Dies ist die heterozygote Form der
Erkrankung, bei der ein mutiertes und ein normales Beta-Globin-Gen vorliegen. Die
Andmie ist in der Regel leicht und verursacht oft keine klinischen Symptome (1). Die
Diagnose erfolgt haufig zufallig durch Blutuntersuchungen.

. Beta-Thalassaemia intermedia: Diese Form liegt zwischen der minor und der major und
ist klinisch heterogen. Patienten zeigen eine moderate Andmie mit variablen klinischen
Manifestationen, die oft erst im Erwachsenenalter klinisch relevant werden. Die
Behandlung umfasst in der Regel regelmaRige Bluttransfusionen.

. Beta-Thalassaemia major (Cooley-Anamie): Dies ist die homozygote Form der
Erkrankung, bei der beide Beta-Globin-Gene mutiert sind. Sie fiihrt zu einer schweren,
transfusionsabhdngigen Anamie, die bereits im Sauglingsalter zu Symptomen fiihrt (4).

Ohne regelméfRige Bluttransfusionen ist die Lebenserwartung erheblich verkirzt.

2.2 Pathophysiologie und genetische Aspekte:
Die Beta-Thalassaemie resultiert aus Mutationen im HBB-Gen auf Chromosom 11p155, (2).
Dieses Gen kodiert fiir die B-Globin-Kette des Hamoglobins, und Mutationen in diesem Gen

fiihren zu einer verminderten oder fehlenden Synthese dieser Kette (1). Diese genetische
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Heterogenitat, mit Hunderten beschriebener Mutationen (2), erklart die erhebliche Variabilitat im
klinischen Phanotyp, der von einer asymptomatischen Trégerform (Beta-Thalassamia minor) bis

hin zur schweren, transfusionsabhéngigen Beta-Thalassamia major reicht (7).

Das Ungleichgewicht zwischen der a- und B-Globin-Ketten-Synthese ist das zentrale
pathophysiologische Charakteristikum der Beta-Thalassaemie. Der Mangel an 3-Globin-Ketten
fuhrt zur Bildung instabiler Himoglobin-Komplexe, die eine verkiirzte Erythrozyten-
Lebensdauer und hdmolytische Anamie zur Folge haben (1). Zusétzlich beeintrachtigt die
Akkumulation von {iberschiissigen a-Globin-Ketten die Erythropoese, wodurch die
Erythrozytenproduktion weiter reduziert wird (7). Die daraus resultierende chronische Andmie
erfordert in der Regel regelméRige Bluttransfusionen, was wiederum zu einer signifikanten
Eisentiberladung fuhrt (7). Diese Eisentiberladung schadigt verschiedene Organe, einschliel3lich
Leber, Herz und endokrine Driisen und tragt zu den multiplen Komplikationen der Beta-

Thalassaemie bei.

Die aktuelle Forschung konzentriert sich intensiv auf innovative Behandlungsstrategien,
einschlieBlich Gentherapie-Ansatze wie der Gen-Editierung, um die zugrundeliegenden

genetischen Defekte zu korrigieren und so die Lebensqualitat der Erkrankten zu verbessern (8).

2.3 Inzidenz, Pravalenz und globale Verbreitung der R-Thalassaemie:

Laut einem Bericht der Weltgesundheitsorganisation aus dem Jahr 2008 kommen jahrlich tber
400,00 Neugeborene mit 3-Thalassaemie zur Welt, von denen etwa 255,00 auf Bluttransfusionen
angewiesen sind (3).

Weltweit sind etwa 1,5% der Bevolkerung Tréager der 3-Thalassaemie (6). Die hohe Prévalenz
von Beta-Thalassaemien im Mittelmeerraum, im Nahen Osten und auf dem indischen
Subkontinent wird durch Migrationsprozesse verstérkt. In einigen européischen Landern nimmt
die Pravalenz der B-Thalassaemie und anderer wesentlicher Hdmoglobinopathien durch
Migration zu, sodass diese Erkrankungen mittlerweile die am haufigsten vorkommenden unter
den seltenen, genetischen Krankheiten in Europa ausmachen (3, 9, 10, 11, 12, 13).

Daher haben sich die Behandlung und Versorgung dieser Erkrankung zu einer globalen

Herausforderung entwickelt (5).
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2.4 Diagnostik der [3-Thalassaemie:

Anamnese:

o Familienanamnese: Gibt es bekannte Falle von Thalassaemie oder Tragerschaft in der
Familie?

e Herkunft: Stammen die Patienten aus einem Land mit hoher Thalassaemie-Prévalenz?

e Symptomatik: Gibt es Hinweise auf Symptome einer Thalassaemie im 1. Lebensjahr?

e Vorbekannte Anadmie: Lag bereits eine mikrozytare Andmie vor?

Korperliche Untersuchung:

o Symptome einer schweren Anamie mit Blasse, Abgeschlagenheit, Infektanfalligkeit
o Hepatosplenomegalie, Ikterus

e Wachstums- und Entwicklungsstérungen sowie Knochendeformierungen

o Sekundare Komplikationen, insbesondere transfusionsbedingte Eisenuberladung mit

Symptomen der Hdmochromatose

Labordiagnostik:
« Hamatologische Basisdiagnostik (85):

o Andmiediagnostik, u. a. Blutbild (hypochrome, mikrozytére Anédmie), Eisenstatus,

Hamolysezeichen, Blutausstrich.

« Hamoglobinanalyse (86,87):
o Hamoglobin-Elektrophorese: HbAO (a2p32) 0%, HbA2 (0262) normal bis erhoht, HbF

(02y2) je nach Form auf einen Anteil von bis zu 100% erhoht, pathologische
Hamoglobine: HbH (4) und Hb Barts (y4) 0%.
o DNA-Analyse zur Identifizierung der zugrundeliegenden Mutation mittels PCR-basierten

Verfahren oder DNA-Sequenzierung von Globin-Genen.
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2.5 Therapie der [3-Thalassaemia major:

2.5.1 Symptomatische Therapie:

Als symptomatische Therapie werden regelméliiige Erythrozyten-Transfusionstherapien in
Kombination mit einer Chelattherapie zur Verhinderung einer Eisentiberladung des Organismus
durchgefuhrt. Derzeit sind drei Eisenchelatoren verfligbar: Deferoxamin (DFO) war der erste
klinisch zugelassene Eisenchelator zur Behandlung der B-Thalassaemie und wird seit den 1980er
Jahren regelmaliig angewendet. Es folgten die Zulassungen von Deferipron (DFP) und
Deferasirox (DFX) (88). Die wesentlichen Unterschiede zwischen diesen drei Eisenchelatoren
liegen in ihrem Verabreichungsweg, dem Dosierungsbereich, der Halbwertszeit und dem
Dosierungsschema. Obwohl die Einflihrung dieser drei Chelatbildner die Lebensqualitét der
Betroffenen mit B-Thalassaemie verbessert hat, sind dennoch einige Komplikationen unter
diesen Chelatoren zu beobachten. Daher ist die Durchfiihrung regelméaRiger
Kontrolluntersuchungen zur Fritherkennung schwerer Nebenwirkungen, wie Agranulozytose,

Linsentriibung, Horstérungen und Nieren-/Leberfunktionsstorung obligat.

2.5.2 Kurative Therapieoptionen:

e Die allogene Stammzelltransplantation (89, 90) ist die Therapie der Wahl bei vorhandenem
HLA-identischem Spender (i.d.R. Geschwisterkind); sie ist allerdings limitiert durch die
begrenzte Verfiigbarkeit passender Spender.

e Gentherapie bei Thalassaemie: Eine Methode zur Genmodifikation ist das CRISPR/Cas9-
System, welches als revolutiondre Technologie zur Modifizierung von hdmatopoetischen
Stammzellen ex vivo betrachtet wird. Diese Therapieoption sollte nur unter strenger
Indikationsstellung in spezialisierten Behandlungszentren angewendet werden. Casgevy, auch
bekannt als "Zynteglo", stellt die erste gentherapeutische Behandlung dar, die auf dem
CRISPR/Cas9-System basiert und im Jahr 2019 in der EU zur Behandlung von Betroffenen

mit B-Thalassaemie zugelassen wurde (91, 92 ,93).
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Abbildung 1: Meilensteine der letzten 30 Jahren in der f-Thalassaemie-Forschung modifiziert nach (Laura Grech, Karen Borg,

Joseph Bor, publ. 18 Mai 2021)

14




3. Endokrinopathien und Knochenstoffwechselstérungen bei Beta-Thalassaemie-Patienten

3.1 Definition und Typen von Endokrinopathien:

Die Endokrinopathien beziehen sich auf hormonelle Stérungen und Dysfunktionen der
endokrinen Drisen, die bei an B-Thalassaemia major- Erkrankten auftreten konnen. Diese
endokrinen Stérungen sind trotz der parenteralen Eisenchelator-Therapie verbreitet.
Hierzu zahlen folgende Endokrinopathien:

o Glukosestoffwechselstérung und Diabetes mellitus

e Hypothyreose

e Nebenschilddrusen-Dysfunktion

e Nebenniereninsuffizienz

e Gonadale Insuffizienz

e Wachstumsstdrungen

e Knochenstoffwechselstérungen

3.2 Pathophysiologie der Hormon- und Knochenstoffwechselstérungen bei Beta-
Thalassaemie:

Im Allgemeinen verursachen regelméiige Transfusionen eine erhéhte Eisenaufnahme und die
Ablagerung von Eisen in vielen Organen, hauptséchlich als Ligandproteine wie Ferritin oder
Hamosiderin (14). Diese Eisenlberladung, zusammen mit chronischer Hypoxamie, Andmie und
erhdhtem oxidativem Stress, beginstigt die Entwicklung einer Organfibrose und fiihrt zu
Funktionsstorungen der endokrinen Drisen. Eine insuffiziente chelatbildende Therapie spielt

eine wichtige Rolle bei der Pathophysiologie der endokrinen Stérungen.

e Zur Entstehung eines Diabetes mellitus bei Patientinnen und Patienten mit 3-Thalassaemie
tragen verschiedene Pathomechanismen bei: eine beeintréchtigte Insulinsekretion aufgrund
von Eisenablagerungen in der Bauchspeicheldrise, eine Insulinresistenz, eine eisenbedingte
Fettsdureoxidation, die zu einem verminderten Glukagonverbrauch fiihrt und ein Zinkmangel
werden bei der Pathophysiologie beschrieben (15, 16, 17, 18, 19). AuRerdem gelten
Virushepatitiden (v. a. HCV-Infektionen), chronische Lebererkrankungen und die
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Leberzirrhose infolge der chronischen Eisentiberladung als wesentliche Ursachen fiir eine
gestorte Glukosetoleranz (15, 17, 18, 19, 20, 21, 22).

Eine durch den Serumferritinspiegel gemessene Eiseniiberladung steht laut einigen Studien
nicht in Zusammenhang mit einer Funktionsstérung der Schilddrise (32, 33, 38, 39, 42, 43).

Ein Hypogonadismus korreliert mit dem Alter und dem Genotyp von Betroffenen mit f3-
Thalassaemie, den durchschnittlichen Hb-Werten, den Serumferritinspiegeln sowie dem
gleichzeitigen Vorliegen eines Diabetes mellitus, von Hepatitis C Virus (HCV)-Infektionen
und Lebererkrankungen (53, 54, 55, 56).

Ein Wachstumshormonmangel resultiert aus unzureichender hypophysérer
Wachstumshormon (GH)-Sekretion, chronischer Andmie und Hypoxie, die zu einer
fehlerhaften Produktion von insulindhnlichen Wachstumsfaktor 1 (IGF-1) in der Leber sowie
zu einer schnellen Zerstérung roter Blutkorperchen fiihren (82, 83).

Die Pathophysiologie des Knochendichteverlusts bei 3-Thalassaemia major ist komplex und
wird von mehreren Faktoren beeinflusst: Eine chronische, ineffektive Erythropoese fuhrt zu
einer erheblichen Expansion des Knochenmarks, indem die Anzahl der erythroiden
Vorlauferzellen um das Sechsfache erhéht wird (69) (Abbildung 2). Diese Expansion des
Knochenmarks bewirkt eine mechanische Beeintréchtigung der Knochenbildung, was zu einer
Verdinnung der Kortikalis, einer Verformung der Knochen und einer erhdhten Fragilitét fuhrt
(71). Der Einfluss der Knochenmarkexpansion auf den mit B-Thalassaemie verbundenen
Knochenverlust konnte erklaren, warum die Lendenwirbelséule (LW), die Giberwiegend aus
spongitsem Knochen besteht, bei diesen Patientinnen und Patienten stérker betroffen ist (70).
Eisenuberladung, andere endokrine Stérungen, Vitamin D-Mangel, Lebererkrankungen,
Kardiomyopathie, chronische Andmie und begleitende Entziindungsprozesse tragen ebenfalls

zur Knochenresorption und Hemmung der osteoblastischen Aktivitat bei.
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Knochenverlust bei B-Thalassaemia major
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Abbildung 2: Die zugrundeliegenden Mechanismen der Andmie und des eisenuberladungsbedingten
Knochenverlustes modifiziert nach (Acta Biomed. 2022 Oct 26;93(5):£2022305.)

3.3 Haufige Endokrinopathien und Knochenstoffwechselstorungen bei Beta-Thalassaemie

3.3.1 Gestorte Glukosetoleranz und Diabetes mellitus:

Die Prévalenz von Diabetes mellitus bei B-Thalassaemie liegt zwischen 0 % und 35 %*(20, 23,
24, 25, 26, 27). Hoheres Alter, ein hoher BMI, erhéhte durchschnittliche Ferritinspiegel im
Serum sowie eine Splenektomie in der Vorgeschichte sind Risikofaktoren fiir eine gestorte
Glukosetoleranz (20, 21, 24, 28, 29).

3.3.2 Hypothyreose:

Die Unterfunktion der Schilddruse umfasst bei 3-Thalassaemie-Patientinnen und Patienten
primare manifeste (erhdhtes Thyreoideal-Stimulierende Hormon (TSH), erniedrigte fT3-/fT4-
Werte), priméare subklinische (erh6htes TSH, normale fT3-/fT4-Werte) und sekundére bzw.
hypophysér-bedingte Formen (erniedrigtes TSH und erniedrigte fT3-/fT4-Werte). Die Pravalenz
der Hypothyreose liegt zwischen 6,2 % und 52 %*(27, 32, 33, 34, 35, 36, 37, 38, 39, 40).
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3.3.3 Nebenschilddrtsen-Dysfunktion:

Es wurde berichtet, dass das Auftreten eines Hypoparathyreoidismus (Unterfunktion der
Nebenschilddrise) wesentlich mit dem Alter, der durchschnittlichen Anzahl erhaltener
Transfusionen, der Gesamtzahl der Transfusionen pro Jahr, einer Splenomegalie, der
Vorgeschichte einer Splenektomie, einer Hepatomegalie und der Art der Chelattherapie
assoziiert ist (44). Die meisten [3-Thalassaemie-Patientinnen und Patienten mit einem
Hypoparathyreoidismus sind asymptomatisch (45). Die Prévalenz des Hypoparathyreoidismus
bei an B-Thalassaemia major-Erkrankten liegt zwischen 1 und 38 % *(27, 44, 46, 47, 48). Bei
manchen Patientinnen und Patienten wird ein sekundérer Hyperparathyreoidismus, eine
Uberfunktion der Nebenschilddrisen, aufgrund eines Vitamin-D-Mangels beobachtet. Der
Vitamin D-Mangel bei Betroffenen der B-Thalassaemia major ist aufgrund verschiedener
Einflussfaktoren sehr haufig (78). Dazu gehdren unter anderem eine reduzierte 25-
Hydroxylierung von Vitamin D aufgrund einer Leber-Hemosiderose, eine intestinale
Malabsorption von Vitamin D, eine defekte Synthese in der Haut aufgrund eines Ikterus sowie
einer begrenzten Sonneneinstrahlung (78).

3.3.4 Nebennierenrindeninsuffizienz:

Die Nebenniereninsuffizienz (NNR-1) ist eine potenziell lebensbedrohliche Erkrankung, die
durch eine unzureichende Synthese von Gluko- und/oder Mineralokortikoiden gekennzeichnet
ist. Diese Erkrankung kann bei B-Thalassaemie-Patientinnen und Patienten vorkommen, wenn
eine Dysregulation der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenachse vorliegt (primér oder
sekundar). Die Pravalenz einer Nebenniereninsuffizienz in der allgemeinen Bevolkerung liegt
bei etwa 8-14 pro 1000,00 Personen (primare NNR-1) und 15-28 pro 1000,00 Personen
(sekundére oder zentrale NNR-I) (52). Laut eines umfassenden Reviews der Literatur liegt die
Prévalenz einer Nebennierenrindeninsuffizienz bei an einer B-Thalassaemie Erkrankten zwischen
13 und 46 % *(49, 50). Die meisten Betroffenen bleiben asymptomatisch (50).
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3.3.5 Hypogonadismus:

Der Hypogonadismus, insbesondere der hypogonadotrope Typ, wird als die am hdufigsten
auftretende endokrine Komplikation bei $-Thalassaemie angesehen. Mehrere Studien haben
berichtet, dass 51 % bis 80 % der transfusionsabh&ngigen Thalassaemie-Patientinnen und
Patienten unter Pubertétsstorungen, sexuellen Funktionsstérungen und/oder Unfruchtbarkeit
leiden (53, 56, 57, 58, 59, 60). Pubertas tarda bezeichnet eine fehlende oder nicht-fortschreitende
Pubertitsentwicklung im Alter von @: 13,5 Jahren und J: 14 Jahren (61, 62, 63). Man
unterscheidet zwischen einem primaren Hypogonadismus infolge von Eisenablagerungen und
irreversiblen Schaden der Eierstocke und Hoden (64, 65) und einem sekundéren bzw.
hypogonadotropen Hypogonadismus infolge von Eiseniiberlagerungen des

Hypophysenvorderlappens (54, 56, 66, 67).

3.3.6 Wachstumsstérungen:

Mehrere Studien haben gezeigt, dass Kleinwuchs eine der haufigsten endokrinen Stérungen bei
Patientinnen und Patienten mit B-Thalassaemia major ist. In einer Meta-Analyse von 74 Studien
wurde eine gepoolte Prévalenz von Kleinwuchs, Wachstumsstérungen und
Wachstumshormonmangel von 48,9 %, 41,1 % und 26,6 % festgestellt, wobei diese Werte in der
mdnnlichen Bevolkerung mit B-Thalassaemie hoher sind (81). Der Ausfall des
Wachstumshormons (GH) fiihrt im Kindesalter zur Wachstumsretardierung und
Wachstumsminderung mit verminderter KérpergroRRe. Ein Kleinwuchs liegt vor, wenn die
KorpergroRe des Betroffenen mehr als zwei Standardabweichungen unter dem Durchschnitt fiir
Alter, Geschlecht und ethnischer Herkunft liegt (79). Eine Wachstumsretardierung liegt vor,
wenn die KorpergrélRe der Person unter dem Wert der mittleren, elterlichen KérpergroRe (Mid
Parental Height, MPH) beider Eltern liegt (84). Bei Erwachsenen kann der Ausfall des
Wachstumshormons zu einem gesteigerten Osteoporoserisiko und zu Stérungen des Fett- und
Proteinstoffwechsels mit Gewichtszunahme und Muskelschwéche fiihren, zusétzlich zu

Depressionen, Antriebslosigkeit und Mudigkeit (84).
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3.3.7 Osteoporose und andere Knochenstoffwechselstérungen:

Die mit B-Thalassaemia major assoziierte Osteoporose ist eine komplexe chronische Erkrankung,
die in den letzten Jahrzehnten zunehmend an Bedeutung gewonnen hat. Dies ist darauf
zurlickzufuhren, dass Erkrankte einer B-Thalassaemie umfassender untersucht werden, um ihre
Lebensqualitat durch eine effizient angelegte Diagnostik verbessern zu kénnen. Die Pravalenz
der Osteoporose bei gut behandelten Patientinnen und Patienten mit B-Thalassdmia major liegt
zwischen 13,6 % und 50 % (72, 73). Sie ist mit einem erhohten Frakturrisiko von bis zu 44 %
assoziiert (74, 75) und betrifft hufig die oberen Extremitaten. Etwa 20 % der Betroffenen einer

B-Thalassaemia major und Osteoporose erleiden im Verlauf ihres Lebens eine Fraktur (76).

3.4 Diagnostik und klinisches Management

3.4.1 Diagnostische Ansatze fur Endokrinopathien bei Beta-Thalassaemie:

Diabetes mellitus:

Gemal den internationalen Leitlinien sollten die Nichternblutzuckerwerte zweimal jahrlich ab
einem Alter von 5 Jahren gepriift werden. Wenn der Wert >110 mg/dL (>6,1 mmol/L) liegt,
sollte ein oraler Glukosetoleranztest (OGTT) durchgefiihrt werden. Zusatzlich ist ein 2-stindiger
oraler Glukosetoleranztest (2h OGTT) im Alter von 10, 12, 14 und 16 Jahren sowie danach
jahrlich vorgesehen (15, 19). AulRerdem kdnnen hyperglykdme Glukosewerte selbst bei normalen
Nichtern- und 2-Stunden-OGTT-Werten mittels eines kontinuierlichen
Glukoselberwachungssystems (CGM) festgestellt werden (19). Der HbAlc kann nicht als
Biomarker fur die langfristige Bewertung der Glukosekontrolle transfusionspflichtiger 3-
Thalassaemie-Patientinnen und Patienten angewendet werden (15).
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Tabelle 1: Diagnostische Kriterien der Thalassemia International Federation zur Diagnose von Diabetes mellitus und

gestorter Glukosetoleranz bei g-Thalassaemie modifiziert nach De Sanctis, V.; Soliman, A.; Daar, S.; Tzoulis, P.; Di Maio, S.;
Kattamis, C (25)

Glukosestoffwechselstorung | Kriterien fur die Diagnose

DM (Diabetes mellitus) Nuchtern-Serumglukose > 126 mg/dL
Serumglukose nach 2 Stunden > 200 mg/dL im 2-Stunden-
OGTT
IGT (Gestorte Serumglukose nach 2 Stunden > 140 mg/dL im 2-Stunden-
Glukosetoleranz) OGTT

Zum Ausschluss einer Hypothyreose sollten TSH, fT3 und fT4 regelméafig kontrolliert

werden.

Bei Verdacht auf eine Dysfunktion der Nebenschilddrisen, zum Beispiel aufgrund
abnormer Kalziumkonzentrationen, sollten Parathormon (PTH) und Vitamin D-Spiegel
bestimmt werden. Zudem gehdren eine Nebenschilddriisensonographie und die Bestimmung
der Phosphatkonzentration zu den diagnostischen Ansétzen beim Hyperparathyreoidismus.

Bei Verdacht auf eine Nebennierenrindeninsuffizienz sollte die corticotrope Achse laut den
Leitlinien der Thalassemia International Federation (TIF) alle 1-2 Jahre Uberprift werden,
insbesondere, wenn zusatzlich ein Wachstumshormonmangel vorliegt (12). Hierfur sollten
Natrium und Kalium im Serum sowie der morgendliche Cortisolspiegel kontrolliert und ein
Adrenocorticotropes-Hormon (ACTH)-Stimulationstest durchgefiihrt werden. Eine Hypotonie
und eine ungewollte Gewichtsabnahme sind wichtige Hinweise fiir das VVorliegen einer

manifesten Nebennierenrindeninsuffizienz.

Bei Verdacht auf einen Hypogonadismus sollte eine klinische Untersuchung erfolgen, die
unter anderem die Verteilung der Kdérperbehaarung, einschlie3lich des Bartwuchses, der
Achsel- und Schambehaarung, unter Beriicksichtigung des Gewichts, der KérpergréRe und
des BMIs umfasst. Dartiber hinaus sollte die gonadotrope Achse evaluiert werden. Hierzu
gehoren die Serumspiegelkontrollen von luteinisierendem Hormon (LH),
follikelstimulierendem Hormon (FSH), Estradiol und Progesteron bei Frauen sowie
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sexualhormonbindendem Globulin (SHBG) und freiem Testosteron beim Mann. Beim
hypogonadotropen Hypogonadismus sollte die Bestimmung des Prolaktins im Serum erganzt
werden (67). Serumferritinwerte konnen als Pradiktor flr die sexuelle Entwicklung bei
Patientinnen und Patienten mit 3-Thalassaemie verwendet werden (21).

e Osteoporose: laut den Empfehlungen der TIF sollte die Evaluation der Knochendichte bei
Betroffenen einer B-Thalassaemie ab dem Alter von zehn Jahren alle 24 Monate erfolgen. Die
Werte von Serum- und Urin-Calcium sowie Phosphat sollten jahrlich tberpruft werden,
ebenso wie die alkalische Phosphatase, Vitamin D und Parathormon im Serum (51). Ideal
waére noch die jeweilige Bestimmung eines Markers fiir den Knochenauf- und Knochenabbau
(Prokollagen-1N-terminales Polypeptid (PANP) und Beta CrossLaps).

o PINP (Prokollagen-Typ-1-N-Propeptid) ist ein Marker der Knochenbildungsaktivitét
und reflektiert die osteoblastare Aktivitat.

o Beta-CrossLaps (B-CTX) hingegen ist ein Marker des Knochenabbaus und zeigt die
Aktivitét osteoklastischer Resorption an.
Die Kombination beider Marker erlaubt eine dynamische Beurteilung des
Knochenstoffwechsels.
Empfohlen wird die Bestimmung dieser Marker insbesondere bei Patientinnen und
Patienten mit erh6htem Frakturrisiko oder bei geplanten osteoanabolen bzw.
antiresorptiven Therapien.
Verschiedene Leitlinien, darunter die der International Osteoporosis Foundation (IOF)
und die der International Federation of Clinical Chemistry (IFCC), empfehlen P1INP und
B-CTX als Standard-Biomarker in der klinischen Praxis und Forschung (110, 111).

e \Wachstumshormonmangel: ein Wachstumshormonmangel (GH-Mangel) wird diagnostiziert
durch die maximale GH-Konzentration, die wéahrend eines provokativen Tests (Insulin-
Hypoglyké&mietest oder Macimorelin-Test) erreicht wird, wobei die Grenzwerte flr einen
Mangel in Abh&ngigkeit vom Lebensalter und unabhéngig vom BMI zwischen 0,5 und 5

ng/mL variieren (80).
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3.4.2 Hormontherapien und andere therapeutische Ansatze zur Behandlung der

Endokrinopathien:

¢ Alle Betroffenen mit manifester oder subklinischer Hypothyreose sollten mit Levothyroxin
substituiert werden, sobald ihr TSH-Spiegel 10 mIU/L Ubersteigt. Dartiber hinaus wird bei an
Thallassdémie Erkrankten mit TSH-Werten zwischen 4 und 10 mIU/L, die gleichzeitig unter
einer Infertilitat oder einer Struma leiden oder bei denen Myeloperoxidase- oder
Thyreoglobulin-Antikérpern nachgewiesen werden konnen, eine frihzeitige Behandlung
empfohlen (41).

e Bei einem Hypoparathyreoidismus sollte der Calciumspiegel durch eine suffiziente Calcium-

und Vitamin D-Substitution im unteren Normbereich liegen.

e Da die meisten Falle der Nebennierenrindeninsuffizienz subklinisch bleiben, ist eine
Behandlung mit Glukokortikoiden lediglich in ausgepréagten Stresssituationen erforderlich
(51). Eine Therapie mit Mineralocorticoiden ist erfahrungsgemaf nur duferst selten
erforderlich.

e Die Behandlung eines Hypogonadismus kann aus zwei Griinden begonnen werden:
Maskulinisierung bzw. Feminisierung und/oder Induktion der Fertilitat. Die hormonelle
Behandlung pubertarer Stérungen bei Thalassaemie ist aufgrund der zahlreichen begleitenden
Komplikationen ein komplexes Thema. Daher muss jede Patientin bzw. jeder Patient
individuell beurteilt werden. Eine Zusammenarbeit zwischen Endokrinologen, Gynakologen
und Andrologen ist entscheidend. Niedrige Dosen von Sexualhormonen (hédufig eine
Kombination aus Estrogenen und Progesteron bei der Frau, transkutane oder intramuskulare
Testosteronester beim Mann) werden zur Behandlung einer gonadalen Insuffizienz eingesetzt.
Die Anwendung einer Kombination aus humanem Choriongonadotropin und rekombinantem
FSH hat sich als vielversprechend flr die Pubertatsinduktion beim mannlichen Patienten

erwiesen (54, 57), sowie auch bei Kinderwunsch beim erwachsenen Mann.
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e Ein Ausgleich der somatotropen Achse bei Nachweis eines Wachstumshormonmangels
erfolgt in der Regel wegen der groRen Gefahr der Entwicklung einer Osteoporose, bei allen

Kindern, ggf. auch bei Erwachsenen mit STH-Mangel mittels Somatotropin (80, 81, 82, 85).

3.4.3 Therapie des Diabetes mellitus:

Zur Pravention, insbesondere in den friihen Stadien, profitieren die Patienten von einer
Chelattherapie mit Deferoxamin in Kombination mit Deferipron. Die Kombination dieser
Préparate fuhrt zu einer Reduktion der Insulinresistenz und einer Verbesserung der -Zell-
Funktion im Vergleich zu Patienten, die eine Monotherapie erhalten haben (30). Zudem spielt
die Fruherkennung und Therapie einer HCV-Infektion eine wichtige Rolle bei der Pravention der
Entwicklung eines Diabetes mellitus. Die initiale Therapie der Hyperglykamie bei diesen
Patienten umfasst die Lebensstillmodifikation und die Hinzunahme eines oralen
Antidiabetikums, Mittel der Wahl ist hier Metformin. Bei Versagen aller anderen MaRnahmen
und Erschopfung der Beta-Zellreserve wird eine Therapieerweiterung bzw. -umstellung auf
Insulin bendtigt (15, 31).

3.4.4 Therapie der Osteoporose:

Da die Osteoporose eine chronische Erkrankung ist, die einer langfristigen Behandlung bedarf,
sollte besonders auf jingere Patientinnen und Patienten mit B-Thalassémia major und niedriger
Knochendichte geachtet werden. Préaventive Malinahmen sind von grof3ter Bedeutung und
umfassen ausreichende Bluttransfusionen, eine optimale Chelattherapie, regelméRige korperliche
Aktivitét, ausreichenden Aufenthalt im Freien, eine suffiziente Zufuhr von Calcium und Vitamin
D sowie eine Hormonersatztherapie im Falle eines Hypogonadismus und/oder eines
Wachstumshormonmangels. Dariiber hinaus sollte bei Patienten mit fortschreitendem
signifikantem Verlust der Knochendichte und/oder Fragilitatsfrakturen eine spezifische
Osteoporosetherapie mit derzeit verfligbaren anti-resorptiven beziehungsweise osteoanabolen
Medikamenten eingeleitet werden (77) (Abbildung 3). Allerdings sind diese Medikamente bei
Frauen, die schwanger sind, stillen oder potenziell schwanger werden kdnnen kontraindiziert,

beziehungsweise sollten nur mit groRer VVorsicht eingesetzt werden.
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B-TM-assoziierte Osteoporose

Behandlung erwigen, wenn:

s Fortschreitender Abfall der Knochendichte (BMD)

s Neu aufgetretene Fraktur(en)

s Gleichzeitige Anwendung von Substanzen, die den
Knochenstoffwechsel beeinflussen (z. B. Kortikosteroide)

evaluieren:

Schweregrad der Osteoporose
Begleitende Risikofaktoren
Begleitmedikation

Vorzeitige Ovarialinsuffizienz
(Hormonersatztherapie erwégen)

—"'| Pravalenz niedriotraumatischer Frakturen t
| Nein \ 1 | Ja |
( |

[ Antiresorptive Therapie erwédgen ] Osteocanabole Therapie erwagen
I z. B. Teriparatid 2 Jahre

QOrale BPs 3-5 Jahre

[ Dmab 3-5 Jahre ‘ ——p | Anschliefend antiresorptive Therapie erwdgen
i.v. BPs: Zol 2-3 Jahre

Reevaluation Frakturrisiko

Abbildung 3: Ein vorgeschlagener Therapiealgorithmus fur den Einsatz einer spezifischen Osteoporosetherapie bei
Osteoporose im Zusammenhang mit f-Thalassaemie major modifiziert nach (Acta Biomed. 2022 Oct 26;93(5):e2022305)
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4. Material und Methoden

4.1 Datenerhebung

Die vorliegende Arbeit ist eine retrospektiv-prospektive Kohortenstudie, die Daten von Beta-
Thalassaemie-Patientinnen und Patienten aus dem Regensburger KUNO-Kollektiv umfasst.
Analysiert wurden alle Patientinnen und Patienten, die bis Dezember 2023 am Regensburger
KUNO eine kurative Beta-Thalassaemie-Therapie erhielten, anschlielend dort weiterbehandelt
wurden und regelméaBig zur Nachsorge erschienen. Patientinnen und Patienten ohne kurative
Therapie wurden ausgeschlossen.

Die Auswahl der Kohorte basiert auf klinischen Kriterien, wie sie auch in internationalen Studien
zur kurativen Therapie der transfusionsabhangigen Beta-Thalassaemie verwendet wurden [119,
120]. Insbesondere orientiert sich das Transplantationsprotokoll am etablierten Regensburger
Ansatz mit treosulfanbasierter Konditionierung und af-T-Zell-Depletion, wie er in der
multizentrischen Arbeit von Kleinschmidt et al. unter der Mitwirkung von Corbacioglu et al.
dargestellt wurde [120]. Auch die Kriterien zur Ein- und Ausschlussfestlegung lehnen sich an
diese internationale VVorgehensweise an.

Die Studie verwendet Sekundérdaten aus vergangenen und aktuellen Behandlungen. Der
Datenschutz wurde durch die Verwendung verschlisselter Dateien und anonymisierter Patienten-
IDs (Zugriff nur Gber das Klinikinformationssystem des Universitatsklinikums Regensburg)
gewahrleistet. Fehlende Daten wurden ebenfalls anonymisiert erhoben. Die vorliegende Arbeit
wurde durch die Ethikkommission der Universitat Regensburg genehmigt (Ethikvotum: Nr. 24-
3700-104, erteilt am 28.03.2024).
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e Ein- und Ausschlusskriterien der Studie:

Tabelle 2: Ubersicht der Ein- und Ausschlusskriterien fiir die Analyse der hormonellen Funktion und des Knochenstatus bei

Patientinnen und Patienten mit Beta-Thalassaemie major, die eine kurative Therapie mittels Stammzelltransplantation oder

CRISPR/Cas9-hasierter Gentherapie erhalten haben.

Kriterium | Definition
Einschlusskriterien
1. Diagnose Gesicherte Beta-Thalassaemie major

(transfusionsabhangig).

2. Kurative Therapie

Behandlung mit Stammzelltransplantation
oder CRISPR/Cas9-basierter Gentherapie.

3. Datenverfuigbarkeit

Vorliegen vollstandiger klinischer und
laborchemischer Daten vor und nach der
kurativen Therapie (Zeitraum:
Erstvorstellung bis 31.12.2023).

4. Altersgruppe

Kinder, Jugendliche und junge
Erwachsene im Alter von 5 bis 25 Jahren.

Ausschlusskriterien

1. Hormonersatz-/Substitutionstherapie

Vorbestehende Hormonersatz- oder
Substitutionstherapie zum Zeitpunkt der
Datenerhebung.

2. Unvollstandige Datensétze

Fehlende Angaben zur endokrinen
Funktion oder zum Knochenstatus.

3. Schwere Begleiterkrankungen

Maligne Erkrankungen oder chronische
Organinsuffizienz.

4. Unzureichende Nachbeobachtung

Nachbeobachtungszeit <1 Jahr nach der
kurativen Therapie.
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4.2 Patientenbezogene Parameter

Zur Charakterisierung des Patientenkollektivs und zur Beurteilung der Studienaussagekraft
wurden patientenbezogene Daten mittels des klinikinternen Informationssystems ,,SAP
Patientmanagement* erhoben. Diese umfassen die Patienten-1D, das Geburtsdatum, das Alter bei
Erstvorstellung am KUNO-Regensburg und das Alter zum kurativen Therapiezeitpunkt, das
Geschlecht, das Gewicht, die KorpergroRRe sowie die Vitalparameter. Zusétzlich wurde die Art
der kurativen Therapie (Stammzelltransplantation oder CRISPR/Cas9) und deren
Durchfuhrungszeitpunkt dokumentiert.

Die Mehrheit der im Kollektiv untersuchten Personen wurde einer allogenen
Stammzelltransplantation unterzogen, wie sie auch in Corbacioglu et al. (EBMT-Handbook) als
Standard der kurativen Therapie fiir B-Thalassaemie beschrieben ist [119]. In wenigen Fallen
wurde eine CRISPR/Cas9-Gentherapie durchgefihrt. Diese Therapien entsprechen den neuen

kurativen Therapieformen, wie sie in der aktuellen Literatur diskutiert werden [118,122].

4.3 Klinische Parameter

4.3.1 Laborwerte:

Die Erfassung der Laborwerte fur LH, FSH, Estradiol, Testosteron, TSH, fT4, IGF1, Natrium,
Kalium, Calcium, Vitamin D, das basale Cortisol und Glukose vor der kurativen Therapie und
zwolf Monate nach der Therapie ermdglichen die Beurteilung der hypophysaren Hormonachsen,
der Glukosestoffwechsellage und des Knochenstatus, welche im Folgenden detailliert
beschrieben werden.

Da unklar war, ob es sich bei den Blutzuckerwerten um Nuchternwerte handelte, wurde ein Cut-
off-Wert von 140 mg/dl als pathologisch festgelegt. Gemé&R den Richtlinien der American
Diabetes Assoziation (ADA) und der World Health Organization (WHO) gilt ein Blutzuckerwert
von > 140 mg/dl in einer zufdlligen Messung als Hinweis auf eine gestorte Glukosetoleranz oder
einen Diabetes, insbesondere wenn weitere Symptome wie Polydipsie oder Polyurie vorliegen.
Zwei Personen wurden ausgeschlossen da bei ihnen bereits vor der kurativen Therapie ein

Diabetes mellitus diagnostiziert wurde.
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Die nachfolgende Tabelle bietet eine Ubersicht tiber die Laborwerte, deren Abkiirzungen und

Einheiten sowie die entsprechenden Griinde fiir ihre Erhebung.

Tabelle 3: Laborwerte

Laborwert Abkiirzung  Einheit  Erhebung zur Beurteilung
der/des:
luteinisierendes Hormon  LH mlU/ml  gonadotropen Achse
follikelstimulierendes FSH mIU/ml  gonadotropen Achse
Hormon
Estradiol Ost. pmol/L gonadotropen Achse
Testosteron Testo. nmol/L.  gonadotropen Achse
Basales Cortisol Cort. pg/dL kortikotropen Achse
Serumnatrium Na mmol/L  kortikotropen Achse
Serumkalium K mmol/L.  kortikotropen Achse
thyreoidea- TSH mlIU/L thyreotropen Achse
stimulierendes Hormon
freies Thyroxin T4 ng/dL thyreotropen Achse
Glukose BZ mg/dL Glukosestoffwechsels
Vitamin D3 Vit. D nmol/L Knochenstoffwechsels,
Nebenschilddriisen
Serumcalcium Ca mmol/L | Knochenstoffwechsels,
Nebenschilddriisen

4.3.2 Vitalparameter, KérpergroRe, Gewicht und Alter:

Um die kortikotrope Achse genauer zu beurteilen, wurden die Blutdruckwerte sowohl vor der
Therapie als auch 12 Monate nach der Therapie erfasst. Diese Werte bieten einen retrospektiven
Einblick in die Kreislaufstabilitat, die bei kortikotroper Insuffizienz bzw.
Nebenniereninsuffizienz erheblich beeintrachtigt sein kann.

Anhand der Korpergréolie und des Kérpergewichts kann die Wachstumsentwicklung bewertet
werden. Dies ermdglicht eine Einschatzung, ob eine Wachstumsretardierung durch die kurative

Therapie verbessert werden kann oder nicht. Die vorliegenden Daten umfassen Alters-,

29



Geschlechts- und GréRenangaben von Patientinnen und Patienten aus dem Nahen Osten. Grofie
und Gewicht wurden anhand von Perzentilenkurven nach WHO-Wachstumsstandards analysiert,
um Auffélligkeiten zu identifizieren. Die WHO-Standards basieren auf Daten aus verschiedenen
Landern, die somit flr diverse ethnische Gruppen reprasentativ sind.

Da die gonadotrope Achse erst nach Erreichen der Pubertét zuverléassig bewertet werden kann,
wurde als Einschlusskriterium fiir diese Analyse ein Mindestalter von 14 Jahren gewéhlt. Dies
basiert auf der Annahme, dass die Mehrheit der Patientinnen und Patienten dieses Alters die
Pubertét erreicht haben und eine zuverlassige Beurteilung der LH- und FSH-Werte moglich ist.

Fur die Erhebung der 0. g. Werte wurde die Dokumentation des klinikinternen

Informationssystems ,,SAP verwendet.

4.3.3 Osteodensitometrie (DXA):

Die Dual-Rdntgen-Absorptiometrie (DXA) ist ein Verfahren zur Messung der Knochendichte in
g/lcmz? (95). Die Messungen erfolgen im Bereich der Lendenwirbelsdule (LWS) sowie beidseitig
am Femur. Die Abweichung der Knochendichte, von der einer altersgemafRen Referenzgruppe,
wird durch den sogenannten Z-Score quantifiziert.

Die Interpretation der Z-Werte im Kindes- und Jugendalter richtet sich nach Empfehlungen der
International Society for Clinical Densitometry (ISCD). Dabei gelten folgende Grenzwerte
fur die Beurteilung der Knochendichte:

- Z-Wert > -2,0: normal

- Z-Wert < -2,0: niedrige Knochendichte bezugnehmend auf das jeweilige Alter

Im Kindesalter darf der Begriff 'Osteoporose’ nur verwendet werden, wenn ein Z-Wert <-2,0
zusammen mit einer Frakturanamnese vorliegt.
Der Z-Score wurde sowohl vor als auch nach der Therapie erfasst, um zu beurteilen, ob die

Knochendichte durch die Therapie verbessert werden kann.
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4.3.4 Standardabweichung des IGF-1 und ihre klinische Bedeutung in dieser Studie:

e Was ist der IGF-1?

Der Insulin-like Growth Faktor 1 (IGF-1) ist ein Hormon, das eine zentrale Rolle im Wachstum
und in der Zellregeneration spielt. Es wird hauptséchlich in der Leber produziert und durch das
Wachstumshormon (GH, Growth Hormone) reguliert. IGF-1 ist besonders wichtig flr die
korperliche Entwicklung wéhrend der Kindheit und Pubertat und bleibt auch im

Erwachsenenalter fir Stoffwechselprozesse relevant (112, 113).

e Was bedeutet die Standardabweichung von IGF-1?
Da IGF-1-Spiegel individuell und altersabhangig variieren, werden die Werte oft als
Standardabweichung (SD-Score, Z-Score) angegeben. Die Standardabweichung gibt an, wie weit
ein gemessener Wert vom Durchschnitt (Median) einer gesunden Altersgruppe entfernt ist. Dies
erlaubt eine standardisierte Beurteilung pathologischer IGF-1-Werte und ist insbesondere bei
Verdacht auf GHD oder hormonelle Dysregulationen klinisch relevant (114, 115).

o SD =0 bedeutet, dass der Wert genau dem Durchschnitt der gesunden Vergleichsgruppe

entspricht.

o SD =-1 bis -2 liegt unter dem Durchschnitt, aber noch im normalen Bereich.

o SD < -2 deutet auf eine pathologisch niedrige IGF-1-Konzentration hin.

o SD > +2 liegt uber dem normalen Bereich und kann auf eine tberméaRige IGF-1-

Produktion hinweisen.

e Wann ist die IGF-1-Standardabweichung pathologisch?

Ein deutlich erniedrigter IGF-1-Wert (SD < -2) kann auf eine Wachstumshormon-Defizienz
(GHD, Growth Hormone Deficiency) oder eine chronische Erkrankung hinweisen. Dies ist
besonders in der Kindheit und Pubertét relevant, da ein Mangel zu Wachstumsstérungen fiihren
kann.

Ein zu hoher IGF-1-Wert (SD > +2) kann auf Erkrankungen wie eine Akromegalie oder andere

hormonelle Dysregulationen hinweisen.
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e Relevanz der Standardabweichung in dieser Studie
In der vorliegenden Analyse wurden nicht die absoluten IGF-1-Werte untersucht, sondern die
Standardabweichung der IGF-1-Werte. Dies gibt Hinweise darauf, wie variabel die IGF-1-

Spiegel in der Patientengruppe sind und ob die Therapie die Streuung der Werte beeinflusst hat.

4.3.5 WHO-BMI-Kategorien (5-19 Jahre):

Die Einteilung des BMI bei Kindern und Jugendlichen im Alter von 5 bis 19 Jahren erfolgte nach
den Wachstumsreferenzdaten der WHO (2007). Der BMI-for-age Z-Score (BMI-SDS) wurde
anhand der LMS-Methode berechnet. Diese Methode berlicksichtigt die alters- und
geschlechtsspezifischen Unterschiede in der Verteilung und Variabilitat des BMI und
standardisiert die Werte entsprechend. Sie drickt aus, wie stark der individuelle BMI vom
Median der Referenzpopulation abweicht (96, 97, 98).

Die WHO definiert die BMI-for-age-Kategorien wie folgt:

o Starkes Untergewicht: BMI < -3 SD

e Untergewicht: BMI < -2 SD

« Normalgewicht: BMI zwischen -2 SD und +1 SD

« Ubergewicht: BMI > +1 SD (entspricht etwa einem BMI von 25 kg/m2 bei 19-Jahrigen)
o Adipositas: BMI > +2 SD (entspricht etwa einem BMI von 30 kg/m2 bei 19-Jahrigen)

4.4 Auswertung und statistische Analyse

Alle erhobenen klinischen, laborchemischen und anthropometrischen Daten wurden in einer
zentralen Excel-Datenbank (Microsoft Excel® fiir Microsoft 365, Version 2503, Build
16.0.18623.20116) zusammengefuhrt, tberprift und fir die Auswertung strukturiert. Dabei
wurden unvollstandige oder fehlende Werte dokumentiert (siehe Tabelle 2, alle Daten sollten
bekannt sein), und entsprechende Patientinnen und Patienten wurden — je nach Fragestellung —
von den jeweiligen Teilanalysen ausgeschlossen, um Verzerrungen zu vermeiden.

Die deskriptive Analyse (Berechnung von Mittelwert, Median, Standardabweichung, Minimal-
und Maximalwerten) sowie die Erstellung der Grafiken (s, Streudiagramme, Balkendiagramme)
erfolgten ebenfalls tiber Excel.
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Fur die weiterflihrenden inferenzstatistischen Analysen wurde die Software GraphPad Prism®
(Version 93.1, GraphPad Software, LLC, La Jolla, CA, USA) verwendet. Abhéngig vom
Verteilungsmuster (visuell und statistisch geprift) kamen sowohl parametrische Tests (z. B.
gepaarter t-Test) als auch nicht-parametrische Verfahren (z. B. Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test)
zur Anwendung.

Fir alle statistischen Tests wurde ein zweiseitiger p-Wert < 0,05 als statistisch signifikant
gewertet. Die Ergebnisse wurden mit entsprechenden p-Werten, Teststatistiken und
Konfidenzintervallen dokumentiert und interpretiert. Zur Kategorisierung von Perzentilen
wurde auf die alters- und geschlechtsspezifischen Referenzwerte der WHO-Wachstumskurven
zurlickgegriffen.

Korrelationen zwischen kontinuierlichen Variablen (z. B. IGF-1 SD-Werte und Korperlange)
wurden mittels Pearson- oder Spearman-Korrelationsanalyse untersucht. Gruppendifferenzen

(z. B. nach Geschlecht oder Therapieart) wurden iiber entsprechende Vergleichstests dargestellt.
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5. Ergebnisse

5.1 Patienten

5.1.1 Untersuchungsanzahl:

Von insgesamt 62 Patientinnen und Patienten, die im Zeitraum von der ersten Vorstellung bis
Dezember 2023 im KUNO-Kollektiv Regensburg mit der Diagnose Beta-Thalassdmia major
betreut wurden, erfullten 22 Personen die Einschlusskriterien. Das entspricht einem Anteil von
36,7 % der Gesamtgruppe.

Von diesen 22 Patientinnen und Patienten erhielten:

e 4 Personen eine Therapie mittels CRISPR/Cas9.

e 18 Personen eine allogene Stammzelltransplantation.

5.1.2 Alter und Geschlecht:
Von den 22 eingeschlossenen Patientinnen und Patienten waren 8 (36,4 %) weiblich und 14

(63,6 %) ménnlich.

Die Altersspanne der Patientinnen und Patienten reichte von 5 bis 25 Jahren
(Durchschnittsalter: 12,1 £ 5,9 Jahre). Dabei wurde das Alter zum Zeitpunkt der
Erstvorstellung berticksichtigt.

5.2 Deskriptive Statistik klinischer Parameter

Diese deskriptive Statistik dient der tibersichtlichen Darstellung und Aufbereitung der erhobenen
klinischen Daten. Die Parameter wurden jeweils zu zwei Zeitpunkten erfasst: zum Zeitpunkt der
Erstvorstellung in der KUNO Kinderklinik Regensburg sowie zwdlf Monate nach der
kurativen Therapie. Ziel ist es, die Entwicklung der erhobenen Laborwerte und klinischen
Parameter im Verlauf darzustellen, auf deren Bedeutung in den folgenden Kapiteln naher
eingegangen wird.

An dieser Stelle soll ein Uberblick iiber die zentralen Werte anhand der nachfolgenden Tabelle
gegeben werden. Es ist zu beachten, dass Patientinnen und Patienten, die bereits

prainterventionell eine Hormonersatz- oder Substitutionstherapie aufgrund einer
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Endokrinopathie erhielten, von der entsprechenden Auswertung ausgeschlossen wurden, um

Verzerrungen der endogenen Hormonspiegel zu vermeiden.
5.2.1 Beurteilung der kortikotropen Achse:
e Ein Patient mit substituierter Nebenniereninsuffizienz wurde von dieser Analytik

ausgeschlossen.

1. Deskriptive Statistik der basalen Cortisol-Werte

Metrik vor Therapie nach Therapie
Mittelwert [ug/dL] 79 7,45
Standardabweichung 2,6 3,28

Median [pg/dL] 7,6 6,6

Minimum [ug/dL] 3,5 1

Maximum [ug/dL] 13,6 14,2

a. Test auf die Verteilungsannahme
Die Normalverteilung der Differenzen (Cortisol vor/nach Therapie) wurde mittels Shapiro-
Wilk-Test tberpriift.

— Ergebnis: p=1,000 — Die Differenzen sind normalverteilt.

b. Wahl des statistischen Tests
Da die Differenzen normalverteilt waren, wurde ein t-Test fiir abhangige Stichproben
durchgefuhrt. Aufgrund der geringen Variabilitat der Daten (mehrere identische Werte vor
und nach Therapie) konnte der t-Test jedoch nicht sinnvoll berechnet werden. Auch ein
alternativer Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test war aufgrund der Datenstruktur nicht
durchfihrbar.
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c. Darstellung der Ergebnisse
Die mittlere Differenz betrug +05,7 png/dL mit einem 95%-Konfidenzintervall von —1,69 bis
+2,83 ng/dL.

d. P-Wert
Der berechnete p-Wert lag bei 0,61, was auf keinen statistisch signifikanten Unterschied

zwischen den Cortisol-Werten vor und nach Therapie hinweist.

Vergleich der basalen Cortisolwerte vor und nach der Therapie
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Abbildung 4: Verteilung der Cortisol-Werte vor und nach der Therapie, einschlielich Median, Quartilen und méglichen AusreiRern
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Histogramm der basalen Cortisolwerte vor und nach der Therapie

3 vor Therapie
[ nach Therapie

Anzahl der Patientinnen und Patienten
w

0 2 4 ¢ 8 10 12 14
basale Cortisolwerte [pg/dL]

Abbildung 5: Das Histogramm vergleicht die Haufigkeitsverteilung der basalen Cortisolwerten vor und nach der Therapie
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2. Deskriptive Statistik fur Natrium und Kalium

Parameter Na_vor K _vor Na_nach K_nach
(mmol/L) (mmol/L) (mmol/L) (mmol/L)
Anzahl (n) 21 21 21 21
Mittelwert 137,6 3,8 138,2 4
Standardabweichung | 2,8 0,26 2,1 0,27
Minimum 130 3,4 134 34

3. Deskriptive Statistik fr den Blutdruck (RR)

Parameter RR_syst vor | RR_diast_vor | RR_syst nach | RR_diast_nach
(mmHg) (mmHg) (mmHg) (mmHg)

Anzahl (n) 19 19 20 20

Mittelwert 108,6 67,6 112,7 69

Standardabweichung | 8,5 8,4 12,3 10,6

Minimum 95 54 79 48

4. Statistische Auswertung mittels gepaartem t-Test der 0. g. Werte

Die statistische Auswertung mittels paarweisem t-Test ergab einen signifikanten Unterschied flr

die Kaliumwerte vor und nach der Therapie (p = 0,044). Fir die Ubrigen Parameter, darunter

Natrium sowie systolischer und diastolischer Blutdruck, zeigte sich kein signifikanter

Unterschied. Der systolische Blutdruck wies jedoch eine Tendenz zur Signifikanz auf (p =

0,085).
Parameter p-Wert Interpretation
Natrium (Na) 0,439 Nicht signifikant
Kalium (K) 0,044 Signifikant (p < 0,05)
RR systolisch 0,085 Tendenz zur Signifikanz
RR diastolisch 0,273 Nicht signifikant
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5.2.2 Beurteilung der thyreotropen Achse:

Deskriptive Statistik fir TSH & fT4

Parameter Mittelwert vor | Mittelwert t-Wert p-Wert
nach

TSH 2,2 2,2 0,2 0,845

fT4 11 11 -1,04 0,305

 Der durchschnittliche TSH-Wert vor der Therapie betrug 2,2 mU/L und nach der Therapie 2,2
mlU/L (p = 0,845).

o Der durchschnittliche fT4-Wert betrug vor der Therapie 1,1 ng/dL und nach der Therapie 1,1
ng/dL (p = 0,305).

« Beide Unterschiede waren statistisch nicht signifikant (p > 0,05).

Vergleich der Hormonachsen (TSH & fT4) vor und nach der Therapie

Hormonwerte

a8 L =

TSH vorher TSH nachher fT4 vorher fT4 nachher

Abbildung 6: Der Boxplot zeigt den Vergleich der TSH- und fT4-Werte vor und nach der Therapie
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5.2.3 Beurteilung der gonadotropen Achse:

Von den untersuchten Patientinnen und Patienten erfiillten lediglich drei die Alterskriterien (>14
Jahre) und erhielten zudem keine Substitutionstherapie sowohl zum Zeitpunkt vor als auch nach
der Therapie. Darunter befanden sich ein mannlicher und zwei weibliche Patienten. Da fur den
méannlichen Patienten keine vollstdndigen Laborwerte vorlagen, konnte die Analyse lediglich bei
zwei Betroffenen durchgefiihrt werden. Aufgrund der sehr geringen Fallzahl ist eine statistisch

belastbare Bewertung der gonadotropen Achse nicht mdoglich.

5.2.4 Beurteilung der somatotropen Achse:
Im Rahmen dieser Studie wurde die somatotrope Achse anhand dreier Parameter

systematisch bewertet:

1. Korperlange (GrofRenverlauf in cm) — als direktes funktionelles Resultat somatotroper
Aktivitat.

2. Serum-1GF-1-Spiegel — als biochemischer Marker der GH-vermittelten Signalwirkung.

3. Korpergewicht bzw. Gewichtsentwicklung — als erganzender Parameter fur das allgemeine

somatotrope Ansprechen.

Die Kombination aus klinischen (L&nge, Gewicht) und laborchemischen (IGF-1) Parametern
erlaubt eine differenzierte Einschatzung der somatotropen Achse im Verlauf der Therapie.
Besonderes Augenmerk wurde dabei auf altersabhéangige Einflussfaktoren sowie auf die
Differenzierung zwischen therapieassoziierter Wirkung und physiologischen

Wachstumsprozessen (z. B. Pubertit) gelegt.
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1. Deskriptive Statistik fr Korperlange

Es wurden fiinf Personen ausgeschlossen, da sie wéhrend der Zeit der Analyse bereits auBerhalb
der WHO-relevanten Altersgrenze (>19 Jahre) lagen. Ein weiterer Patient wurde aufgrund
unvollstandiger Daten von der Analyse ausgeschlossen. Zwei an Thalassaemie Erkrankte mit
Wachstumshormon-Substitution wurden ausgeschlossen, um Verzerrungen durch externe
Wachstumsfaktoren zu vermeiden. Die Bewertung erfolgte auf Basis der alters- und
geschlechtsspezifischen WHO-Perzentilen. Somit konnten 14 Patientinnen und Patienten in die
WHO-basierte Langenentwicklungsanalyse eingeschlossen werden.

vor der Therapie:
e 13 von 14 Betroffenen (92,9 %) lagen unterhalb der 3. Perzentile (<P3).

nach der Therapie:

« 5von 14 Betroffenen (35,7 %) zeigten eine Verbesserung, indem sie <P3 verlassen haben.

Statistische Auswertung

a. Test auf die Verteilungsannahme
Die Normalverteilung der Differenzen (KorpergroRe vor/nach Therapie) wurde mittels
Shapiro-Wilk-Test Gberprdft.

— Ergebnis: p = 0,318 — Die Differenzen sind normalverteilt.

b. Wahl des statistischen Tests
Da die Differenzen normalverteilt waren, wurde ein t-Test fir abhangige Stichproben

durchgefuhrt.

c. Darstellung der Ergebnisse
Vor der Therapie lagen 13 von 14 Patientinnen und Patienten (92,9 %) unterhalb der 3.
Perzentile (< P3).
Nach der Therapie zeigten 5 von 14 Betroffenen (35,7 %) eine Verbesserung, indem sie die
3. Perzentile tiberschritten (> P3). Die mittlere Zunahme der KorpergroRe betrug +2,8 cm
(95%-Konfidenzintervall: +1,9 bis +3,7 cm).
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d. P-Werte und Signifikanz
Gepaarter t-Test: r =-7,52, p < 0,001

= Der Test zeigt eine hochsignifikante Zunahme der Korpergrof3e nach der Therapie.

Korperlangenentwicklung vor und nach Therapie
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Abbildung 7: Kérperldngenentwicklung vor nach Therapie
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Ergebnis:
Die Therapie beglnstigte eine signifikante Zunahme der Korpergrolie.

Zusétzliche Analyse: Einfluss des Alters

Ein Vergleich des Alters zeigt, dass die Erkrankten mit einer Verbesserung der Perzentile im
Durchschnitt &lter waren (& 14,9 Jahre) als jene, die unterhalb der 3. Perzentile verblieben (&
12,9 Jahre). Dies unterstltzt die Annahme, dass der pubertare Wachstumsschub eine zusatzliche
Rolle bei der beobachteten L&ngenzunahme spielt.

2. Statistische Auswertung der Standardabweichung des IGF-1

a. Test auf die Verteilungsannahme
Die Normalverteilung der Differenzen (IGF-1 SD-Werte vor/nach Therapie) wurde mittels
Shapiro-Wilk-Test Gberprdft.

— Ergebnis: p = 0,126 — Die Differenzen sind normalverteilt.

b. Wahl des statistischen Tests
Da die Differenzen normalverteilt waren, wurde ein t-Test fiir abhangige Stichproben

durchgefuhrt.

c. Darstellung der Ergebnisse
Die IGF-1 SD-Werte lagen vor der Therapie im Mittel bei —1,77 + 1,13, nach der Therapie
bei —0,65 +0,61. Die mittlere Differenz betrug +1,12 SD (95%-Konfidenzintervall: +0,46
bis +1,78 SD).

d. P-Wert und Signifikanz
Gepaarter t-Test: t =—3,71, p = 0,003
— Der Unterschied ist statistisch signifikant.
Dies zeigt eine signifikante Verbesserung der IGF-1 SD-Werte, was eine positive

Beeinflussung der somatotropen Achse durch die kurative Therapie zeigt.
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IGF-1 SD

IGF-1 SD-Wert - vor und nach Therapie

-4

vor Therapie nach Therapie

Abbildung 8: Die Verteilung der IGF-1 SD-Werte vor und nach Therapie
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3. Deskriptive Statistik des Gewichtsverlaufs:

n = 14 Betroffene wurden in die Analyse eingeschlossen.

Ausschlusskriterien:

o 6 Betroffene mit unvollstdndigen Daten (z. B. fehlender Ko6rpergrofie) wurden
ausgeschlossen.

o 2 Betroffene mit Wachstumshormonsubstitution wurden aus Griinden der Verzerrung

ebenfalls ausgeschlossen.

o BMI-Kategorien vor Therapie (n = 14):
o Normalgewicht (-2 bis +1 SD): 9 Betroffene (69,2 %)
o Untergewicht (< —2 SD): 2 Betroffene (15,4 %)
o Starkes Untergewicht (< —3 SD): 1 Betroffene (7,7 %)
o Adipositas (> +2 SD): 1 Betroffene (7,7 %)

o BMI-Kategorien nach Therapie (n = 14):
o Normalgewicht: 10 Betroffene (76,9 %)
o Untergewicht: 1 Betroffene (7,7 %)
o Starkes Untergewicht: kein Fall
o Adipositas: 2 Betroffene (15,4 %)

Tabelle 4: BMI-Klassifikation vor und nach Therapie

Kategorie nvor % vor n nach % nach
Normalgewicht 9 69.2 10 76.9
(-2 bis +1 SD)

Untergewicht 2 15.4 1 7.7
(<-2SD)

Starkes 1 7.7 0 0.0
Untergewicht

(<-3SD)

Adipositas (> 1 7.7 2 15.4
+2 SD)
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Statistische Auswertung

Gepaarter t-Test fur BMI vor vs. nach Therapie:
t=-1,14,p = 0,277

Ergebnis:
Es zeigt sich kein signifikanter Unterschied im BMI vor und nach der Therapie:

o Qepaarter t-Test: p=0,277
« Die meisten Betroffenen (n=9, 69,2 %) wiesen vor Therapie kein schwerwiegendes

Untergewicht auf, was den Raum fir eine signifikante Verdnderung im BMI einschrankte.

BMI-Verlauf vor und nach Therapie
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Abbildung 9: BMI der Patientinnen und Patienten vor vs. nach Therapie
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5.2.5 Beurteilung des Knochenstoffwechsels:

1. Deskriptive Statistik fir Calcium und Vitamin D

Parameter Mittelwert vor | Mittelwert p-Wert
nach

Calcium 2,24 +£0,13 2,4+0,10 0,000

(mmol/L)

Vitamin D 38,1+32,0 96,6 + 164,0 0,167

(nmol/L)

e Die Vitamin D-Spiegel haben nach der Therapie deutlich zugenommen, da im Rahmen der

Therapie moglicherweise eine konsequente Supplementation etabliert wurde.

e Die Calciumwerte waren am Ende des Beobachtungszeitraum signifikant erhoht.

2. Deskriptive Statistik des Z-Wertes (Hufte gesamt) vor und nach der Therapie

Vor der Therapie wurde bei 10 von 22 Patientinnen und Patienten eine DXA-Messung der Hfte

durchgefuhrt. Fur die Analyse lagen bei allen 10 Patientinnen und Patienten vollstandige Z-

Werte vor und nach der Therapie vor.

Tabelle 5: Vergleich der Z-Werte vor und nach Therapie

Kennwert Z-Wert vor Therapie Z-Wert nach Therapie
Minimum -4,0 -4.4
Median -2,4 -3,2
Maximum -0,6 -0,1

a. Test auf die Verteilungsannahme

Die Normalverteilung der Difterenzen (Z-Werte vor/nach Therapie) wurde mittels

Shapiro-Wilk-Test {iberpriift.

— Ergebnis: p=0,289 — Die Differenzen sind normalverteilt.
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b. Wahl des statistischen Tests

Da die Differenzen normalverteilt waren, wurde ein t-Test fiir abhéngige Stichproben

durchgefiihrt.

¢. Darstellung der Ergebnisse
Median der Z-Werte vor Therapie: —2,4
Median der Z-Werte nach Therapie: —3,2
Die mittlere Differenz betrug —02,5 Z-Score (95%-Konfidenzintervall: —09,0 bis +04,0).

d. P-Wert und Signifikanz
Gepaarter t-Test: t=0,92, p=0,441
— Es zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Z-Werten vor und

nach der Therapie (p > 0,05).

Interpretation:

Der p-Wert (0,441) ist weit tber dem Signifikanzniveau von 0,05, was bedeutet, dass es keinen
signifikanten Unterschied zwischen den Z-Werten (Hufte gesamt) vor und nach der Therapie
gibt. Die Medianwerte deuten auf eine leichte Verschlechterung der Knochendichte (Z-Werte)
nach der Therapie hin (-2,4 — —3,2). Insgesamt konnte jedoch keine statistisch signifikante

Veréanderung der Knochendichte festgestellt werden.
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DXA Hufte - Z-Werte vor und nach Therapie
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Abbildung10: Z-Werte vor und nach der Therapie zeigt die Verteilung der Werte mit Median und Spannweite. Die Werte
sind nach der Therapie insgesamt sehr &hnlich zu denen vor der Therapie, ohne deutliche Verénderung.

Klinische Einordnung der analysierten Patientinnen und Patienten (n = 10):

e Vor Therapie:
o Alle 10 Patientinnen und Patienten wiesen Z-Werte < -2,0 auf — 100 % mit niedriger
Knochendichte.

« Nach Therapie:

o Alle 10 Patientinnen und Patienten verblieben bei Z-Werten < -2,0 — keine

Normalisierung im Sinne der Definition.
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Korrelation zwischen Alter und Veranderung des Z-Werts:
e Pearson-Korrelation: r=0,24, p= 0,499
e Spearman-Korrelation: p=0,20, p=0,572

Interpretation:
Es besteht kein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Alter der Patientinnen und

Patienten und der Veranderung des Z-Werts (A Z-Wert). Der Trend ist leicht positiv, aber

statistisch nicht relevant.

Korrelation zwischen Alter und Veranderung des Z-Werts
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Abbildung 11: Scatterplot zur Korrelation zwischen Alter und DXA-Verénderung zeigt eine leichte, aber nicht
signifikante Tendenz zu einer Verbesserung bei &lteren Patienten
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5.2.6 Beurteilung des Glukosestoffwechsels:

o Die Analyse der Blutzuckerwerte zeigt, dass abgesehen von den bereits pratherapeutisch
bekannten Diabetikern und daher von der Analyse ausgeschlossenen Studienteilnehmenden,
keine weiteren Patientinnen und Patienten vor oder nach der Therapie pathologische

Gelegenheitsblutzuckerwerte (> 140 mg/dl) aufwiesen.

o Der Mittelwert des Gelegenheitsblutzuckers vor der Therapie betrug 100 mg/dl, der
Median 95 mg/dl.

o Der Mittelwert des Gelegenheitsblutzuckers nach der Therapie betrug 98 mg/dl, der
Median 92 mg/dl.

Interpretation:

Diese Untersuchung zeigte, dass die Beta-Thalassaemie keinen direkten Einfluss auf den
Glukosestoffwechsel der teilnehmenden Patientinnen und Patienten hatte. Daher war keine
signifikante Veranderung der Gelegenheitsblutzuckerwerte durch die Therapie zu
erwarten. Die Ergebnisse bestétigen diese Annahme, da sowohl vor als auch nach der Therapie
keine pathologischen Gelegenheitsblutzuckerwerte festgestellt wurden. In dieser Analyse
konnte keine Verschlechterung oder Verbesserung des Glukosestoffwechsels durch die
Stammzell- oder CRISPR-Cas 9-Therapie beobachtet werden. Zukunftige Untersuchungen
sollten sich auf andere metabolische Parameter (z. B. Niichternblutzucker oder orale

Glukosetoleranztests konzentrieren), um langfristige Auswirkungen der Therapie zu bewerten.
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6. Diskussion

Die vorliegende Analyse bezieht sich auf die hormonelle Funktion und den Knochenstatus von
Patientinnen und Patienten mit Beta-Thalassaemie, die entweder eine Stammzelltransplantation
oder eine CRISPR/Cas9-basierte Gentherapie erhalten haben. Patientinnen und Patienten, die
zum Untersuchungszeitpunkt bereits eine Hormonersatz- oder Substitutionstherapie erhielten,
wurden von der jeweiligen Analyse ausgeschlossen, um die Beurteilung der endogenen

Hormonfunktion nicht zu verfalschen.

6.1 Entwicklung der kortikotropen Achse

Ein Schwerpunkt der Untersuchung lag auf der kortikotropen Achse. Die Cortisolwerte vor der
Therapie lagen im Mittel bei 8,56 + 2,78 pg/dL und nach der Therapie bei 8,42 + 3,35 pg/dL.
Der statistische Vergleich mittels Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test ergab einen p-Wert von
0,832, was auf keinen signifikanten Unterschied hindeutet. Die gréRere Streuung der Werte nach
der Therapie konnte auf individuelle Reaktionen auf die Behandlung (zum Beispiel eine
unmittelbar wéhrend der kurativen Therapie verabreichte Begleitmedikation mit
Glukokortikoiden), infektiose Komplikationen oder andere sekundare endokrine Stérungen
zurlickzufuhren sein. Da die kortikotrope Achse unter anderem durch Entziindungsmediatoren
beeinflusst wird, kénnten Unterschiede in der Immunantwort auf die jeweiligen Therapien
ebenfalls eine Rolle spielen.

Zur weiteren funktionellen Einschdtzung der Nebennierenrindenfunktion wurden ergéanzend der
Elektrolythaushalt und der Blutdruck betrachtet. Die Natriumwerte ohne Substitution lagen bei
137,6 mmol/L und 138,2 mmol/L nach der Therapie. Die Kaliumwerte stiegen leicht von 3,82
auf 3,99 mmol/L. Diese Veranderungen liegen innerhalb des physiologischen Normbereichs und
sprechen nicht fur eine relevante Storung der Nebennierenfunktion. Eine
Nebennierenrindeninsuffizienz wére typischerweise durch Hyponatridmie und Hyperkaliamie
gekennzeichnet, was bei den untersuchten Patientinnen und Patienten nicht festgestellt wurde.
Auch die Blutdruckwerte zeigen keinen Hinweis auf eine relevante Stérung der Regulation. Der
systolische Blutdruck lag im Mittel vor der Therapie bei 108,6 mmHg und nach der Therapie bei
112,7 mmHg. Der diastolische Blutdruck veranderte sich nur geringfugig von 67,6 auf 69,1

mmHg. Da Cortisol eine permissive Wirkung auf das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System hat,
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waére bei einer signifikanten Stérung der kortikotropen Achse eine Hypotonie zu erwarten. Die

erhobenen Werte deuten jedoch auf eine erhaltene Funktion der kortikotropen Achse hin.

Im Rahmen dieser Studie zeigte sich bei einer Patientin pratherapeutisch eine inkomplette,

kombiniert primare bzw. sekundéare Nebennierenrindeninsuffizienz mit Hinweis auf eine

gestorte corticotrope Achse. Die Ursache kann bei Patientinnen mit 3-Thalassémia major sowohl

an einer hypophysaren (sekundar) als auch an einer direkten Schadigung der Nebennieren

(primar) infolge von Eiseniiberladung oder entziindlicher Beteiligung liegen. Die ACTH-Werte

der Patientin lieRen keinen eindeutigen Rickschluss auf die Genese der Nebenniereninsuffizienz

zZu.

Nach der kurativen CRISPR/Cas9-basierte Gentherapie zeigte sich bei dieser Patientin eine

Normalisierung der corticotropen Achse — d. h., der ACTH-Stimulationstest ergab eine

adaquate Kortisolantwort, sodass die Diagnose einer Nebennierenrindeninsuffizienz nicht langer

bestand.

Dieser Befund weist auf eine eventuelle funktionelle Reversibilitat der HPA-Achsen-

Dysfunktion nach erfolgreicher hdmatologischer und metabolischer Therapie hin. Die

Normalisierung kann durch verschiedene Mechanismen erklart werden:

e Ruckgang der Eisentberladung durch Beendigung der Transfusionsabhéngigkeit

« Erholung der Hypophysen-Hypothalamus-Nebennieren-Achse nach Wegfall chronischer
systemischer Belastung

o Stabilisierung der metabolischen und inflammatorischen Umgebung

In Anbetracht der oft multifaktoriellen Genese endokriner Stérungen bei B-Thalassdmia major
konnte die in dieser Studie dokumentierte Reversibilitat einer corticotropen Insuffizienz ein
wichtiges klinisches Signal darstellen. Dies kdnnte insbesondere darauf hindeuten, dass nicht

alle im Rahmen der B-Thalassdémia major entstehenden endokrinen Stérungen irreversibel

sind, insbesondere wenn sie funktionell bedingt und nicht strukturell manifest sind (116,117).
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6.2 Entwicklung der thyreotropen Achse

Bezuiglich der thyreotropen Achse wurden keine signifikanten Veranderungen der TSH- und
fT4-Werte beobachtet. Da bei den untersuchten Patientinnen und Patienten vor der Therapie
keine Schilddrisenfunktionsstorungen dokumentiert waren, ist das Fehlen signifikanter
Verénderungen erwartungsgemaR. Die Ergebnisse deuten darauf hin, dass durch die kurativen
Therapieformen keine Beeintrachtigung der Schilddriisenfunktion zu erwarten ist. Eine

langerfristige Nachbeobachtung ware dennoch sinnvoll, um potenzielle Spéatfolgen zu erkennen.

In der vorliegenden Studie entwickelte ein Patient nach kurativer Therapie eine
Autoimmunthyreopathie vom Typ Hashimoto. Diese posttherapeutische Autoimmunthyreoiditis
ist im Kontext der durchgefiihrten Stammzelltransplantation von klinischer Bedeutung (siehe
6.2.1).

6.2.1 Autoimmunitat nach Stammzelltransplantation (99, 100, 101):

Nach allogener hdmatopoetischer Stammzelltransplantation kann es zu immunologischer
Dysregulation kommen, die eine Autoimmunreaktion gegen korpereigene Gewebe begiinstigt.
Besonders haufig sind Schilddriisenerkrankungen, die als haufigste autoimmune
Endokrinopathie nach Stammzelltransplantation gelten. Mdgliche pathophysiologische
Mechanismen beinhalten:

e gestorte Reifung oder Ungleichgewicht regulatorischer T-Zellen

e subklinische oder chronische GvHD

e HLA-Mismatch zwischen Spender und Empféanger

e autoreaktive Lymphozyten im Rahmen der Immunrekonstitution

Die Entwicklung einer Autoimmunthyreopathie vom Typ Hashimoto bei einem unserer Patienten

unterstreicht daher die Bedeutung einer strukturierten endokrinologischen Langzeitnachsorge.
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6.3 Entwicklung der gonadotropen Achse

Die Analyse der gonadotropen Achse war aufgrund unvollstdndiger Laborwerte stark
eingeschrankt. Lediglich bei zwei Betroffenen tber 14 Jahren lagen verwertbare Daten vor,
sodass keine belastbaren Aussagen getroffen werden konnten. Zudem bleibt unklar, ob alle
Patientinnen und Patienten ab 14 Jahren tatséchlich die Pubertat erreicht hatten, da der Zeitpunkt
des Pubertatsbeginns individuell variiert. Fir zukinftige Untersuchungen ware eine
standardisierte Erfassung des pubertaren Entwicklungsstandes, beispielsweise tber die Tanner-
Stadien, sowie eine groRere Stichprobe erforderlich. Bei zwei Studienteilnehmenden bestand
pra- und posttherapeutisch eine gonadotrope Insuffizienz, die durch eine entsprechende
Hormonersatztherapie behandelt wurde. Die persistierende Insuffizienz der gonadotropen Achse
verdeutlicht die Tatsache, dass nicht alle endokrinen Stérungen durch die kurative Therapie
innerhalb des Beobachtungszeitraums von einem Jahr riickldaufig sind. Gerade die
Gonadenfunktion scheint bei Patientinnen und Patienten mit 3-Thalassémia major besonders
vulnerabel zu sein — sowohl durch Eisentiberladung als auch durch gonadotoxische

Chemotherapeutika im Rahmen der Stammzelltransplantation.

Diese Befunde stiitzen die Notwendigkeit einer engmaschigen, langfristigen endokrinologischen
Vorsorge, insbesondere mit Blick auf die Pubertatsentwicklung und Fertilitat. Eine frihzeitige
Substitution ist essenziell, um sekundare Auswirkungen wie Osteopenie, Wachstumsverzégerung

und psychosexuelle Reifungsverzégerung zu vermeiden.

6.4 Entwicklung der somatotropen Achse

Die vorliegende Analyse liefert ein umfassendes Bild zur Beurteilung der somatotropen Achse
von Patientinnen und Patienten mit B-Thalassaemie nach kurativer Therapie. Betrachtet wurden
die Kdrperlange, der Body-Mass-Index (BMI) sowie die standardisierten IGF-1-Werte — als
integrale Marker fur lineares Wachstum, Ernahrungsstatus und Funktion der somatotropen
Achse.
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6.4.1 Korperlange:

Die signifikante Zunahme der KorpergroBe in der Gesamtkohorte (p <0,001) zeigt, dass die
Therapie einen klaren Einfluss auf das Langenwachstum hatte. Insbesondere 5 von 14
Patientinnen und Patienten (35,7 %) konnten die kritische Schwelle der 3. Perzentile
uberschreiten und sich in hohere WHO-Perzentilkategorien entwickeln. Dieses Ergebnis weist
auf eine verbesserte Wachstumsdynamik hin, die vor allem bei dlteren Patientinnen und
Patienten mit groRerem pubertdrem Wachstumspotenzial deutlich sichtbar wurde. Die WHO-
Referenzkurven beruicksichtigen den pubertaren Wachstumsschub, sodass die Ergebnisse auch

im Alterskontext aussagekraftig bleiben.

6.4.2 BMI-Entwicklung:

Im Gegensatz zur Korperlange zeigte der BMI keine signifikante Veranderung nach der
Therapie. Dies lasst sich durch die Ausgangssituation erklaren: Die Mehrheit der Patientinnen
und Patienten lag bereits vor der Therapie im Normalbereich, sodass sich nur begrenzter
Spielraum fiir eine auffallige BMI-Zunahme ergab. Einzelne Verschiebungen von Untergewicht
in den Normbereich und eine leichte Zunahme der Adipositasrate wurden beobachtet, waren

jedoch nicht statistisch signifikant.

6.4.3 IGF-1 SD-Werte:

Die signifikante Verbesserung der IGF-1 SD-Werte (p = 0,003) weist auf eine positive
Regeneration der somatotropen Achse hin. Die Zunahme des IGF-1-Spiegels in Richtung
altersentsprechender Normbereiche unterstreicht die hormonelle Wirksamkeit der kurativen
Therapie und stellt einen potenziellen biologischen Mechanismus dar, der das beobachtete
Korperlangenwachstum plausibel erklért. Da Patientinnen und Patienten mit Wachstumshormon-
Substitution ausgeschlossen wurden, kann der beobachtete Anstieg eindeutig als endogene

Reaktion interpretiert werden.
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6.4.5 Zusammenhang der Parameter:

Die parallele Verbesserung von Kérpergrofie und IGF-1-Werten in Teilen der Kohorte deutet auf
eine funktionelle Wiederherstellung hormoneller Regelkreise hin. Wéhrend der BM1 als stabiler
und weniger dynamischer Parameter keinen signifikanten Wandel zeigte, reflektieren IGF-1 und
Korperlange sensibler den Therapieeffekt — sowohl auf hormoneller als auch auf struktureller
Ebene.

6.5 Entwicklung der Knochendichte nach kurativer Therapie

Studien belegen, dass es nach allogener hamatopoetischer Stammzelltransplantation (allo-HSCT)
jeglicher Indikation insbesondere im ersten Jahr zu einem deutlichen Riickgang der
Knochenmineraldichte (BMD) kommen kann — insbesondere an Hifte und Lendenwirbelséule.
Der Verlust betréagt typischerweise 5-20 % und wird mafB3geblich durch Glukokortikoide im
Rahmen der GvHD-Prophylaxe oder -Therapie verursacht. Diese Medikamente férdern die
Knochenresorption, hemmen die Osteoblastenaktivitat und beeinflussen den Kalzium- und
Vitamin-D-Stoffwechsel negativ (102,103,104).

In der vorliegenden Kohorte von Patientinnen und Patienten mit Beta-Thalassaemie major, die
eine kurative Therapie erhielten, zeigte sich hingegen kein signifikanter Riickgang der DXA-Z-
Werte an der Hifte — trotz systemischer Glukokortikoidtherapie wahrend der allogenen
Stammzelltransplantation bzw. CRISPR/Cas9-Gentherapie. Gleichzeitig verblieben aber alle
Patientinnen und Patienten im Bereich einer niedrigen Knochendichte (Z-Wert <-2,0) — es kam
also auch nicht zu einer Verbesserung. Dieses Ergebnis mag auf den ersten Blick
widersprichlich erscheinen, ist jedoch vor dem Hintergrund der physiologischen
Knochendichteentwicklung im Kindes- und Jugendalter gut erklarbar.

Die wissenschaftliche Literatur zeigt klar, dass der Aufbau der Knochenmasse im Kindesalter
relativ langsam verlauft und erst wéahrend der Pubertat durch den Einfluss von
Wachstumshormon, IGF-1, Estrogen und Testosteron stark zunimmt. Der maximale
Knochenzuwachs (,,peak bone accrual®) tritt typischerweise etwa ein Jahr nach dem Héhepunkt
des Langenwachstums auf (105, 106). Wenn die Patientinnen und Patienten diesen Zeitpunkt
zum Untersuchungszeitraum noch nicht erreicht haben — was bei unseren Patientinnen und
Patienten im pra- oder peripubertéren Alter anzunehmen ist — ist auch keine spontane

Verbesserung der Knochendichte zu erwarten.
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Im Gegenzug stellt die ausbleibende Verschlechterung der Knochendichte trotz bekannter

Risikofaktoren ein positives Signal dar. Wahrend in der Literatur klare Hinweise auf

posttransplantationsbedingte Knochendichteverluste bestehen, blieb der

Knochstoffwechselverlauf in der hier untersuchten Kohorte stabil. Mdgliche Erklarungsansétze

dafur beinhalten:

e eine gute GvHD-Kontrolle mit limitierter Glukokortikoidbelastung,

e supportive Malinahmen wie Vitamin-D-Supplementierung oder friihzeitige
endokrinologische Begleitung,

e individuelle Verbesserung der Schutzfaktoren wie Stabilisierung der Eisenparameter,
gunstige Stoffwechselparameter z. B. optimaler Calciumspiegel und Riickgang der

Entzindung.

6.5.1 Calcium- und Vitamin D-Verlauf:

Die Analyse der Serumcalciumwerte ergab einen signifikanten Anstieg von 2,24 auf 2,40
mmol/L (p = 0,0001). Trotz der geringen absoluten Differenz ist der Unterschied statistisch
bedeutsam, was vermutlich auf die geringe Streuung der Werte zuriickzufiihren ist. Der
beobachtete Anstieg kdnnte auf eine verbesserte intestinale Resorption oder eine bessere
metabolische Regulation durch die Therapie hindeuten. Die Vitamin-D-Konzentrationen stiegen
von 38,1 auf 96,6 nmol/L an, allerdings ohne statistische Signifikanz (p = 0,1676). Die hohe
Streuung nach der Therapie (Standardabweichung + 164) spricht fiir eine grof3e interindividuelle
Variabilitat, moglicherweise bedingt durch Unterschiede in der Supplementierung, der
Therapietreue oder der Jahreszeit. Ein Vergleich der Parathormon-Werte war nicht méglich, da

nur bei wenigen Patientinnen und Patienten entsprechende Messungen durchgefuhrt wurden.

Diese Ergebnisse unterstreichen die Notwendigkeit einer langfristigen multidisziplinaren
Nachsorge mit regelméRiger DXA-Messung, endokrinologischer Evaluation und gezielter
Erndhrungstherapie bzw. Supplementation, um das Risiko fir eine persistierende Osteopenie

oder spatere Osteoporose zu minimieren.
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6.6 Entwicklung des Glukosestoffwechsels

Ein weiterer relevanter Aspekt betrifft die Beurteilung des Glukosestoffwechsels. Da die
Blutzuckermessungen nicht standardisiert durchgefiihrt wurden und unklar blieb, ob es sich um
nlichterne oder postprandiale Werte handelte, ist die Aussagekraft dieser Daten limitiert. Fir
zukinftige Studien wére eine klare Unterscheidung zwischen niichternen und postprandialen
Werten essenziell, um potenzielle metabolische Veranderungen infolge der Therapie sicher

beurteilen zu kdénnen.

Bei zwei Studienteilnehmenden der Kohorte bestand ein Typ-3c-Diabetes infolge der B-
Thalassaemie. Diese Form des Diabetes ist meist sekundar durch Eisenablagerungen in der
Bauchspeicheldrise bedingt und geht haufig mit einer Insulinresistenz sowie einer relative
Insulinsekretionseinschrankung einher (107). Bei diesen beiden Betroffenen zeigte sich im
Verlauf kein Rickgang des Insulinbedarfs — im Gegenteil: insbesondere infolge einer
postinterventionell intermittierend eingeschrankten Therapieaddrenz mit inkonsequent
unzureichender Blutzuckerkontrolle und Insulintherapie wurde eine leichte Verschlechterung
beobachtet, trotz eingeleiteter Therapie mit Metformin bzw. eines GLP-1-Rezeptoragonisten.

In der Literatur ist beschrieben, dass sich ein Diabetes infolge von Thalassaemie haufig durch
persistierende Eisenliberladung nur begrenzt bessert, selbst nach kurativer Stammzell-
transplantation. Besonders bei bestehender endokriner Pankreasinsuffizienz bleiben die
metabolischen Veranderungen oft bestehen. Verschiedene Studien betonen die Bedeutung der
frihzeitigen und konsequenten Chelattherapie, um eine irreversible Zerstérung der Langerhans-
Inselzellen zu vermeiden (108). Zudem zeigen Daten, dass begleitende Therapien wie Metformin
oder GLP-1-Analoga allein nicht ausreichen, um den Glukosemetabolismus bei fortgeschrittener
Insulinresistenz entscheidend zu verbessern, wenn die metabolische Grunderkrankung
(Eisenuberladung) fortbesteht (109).

Diese Beobachtung unterstreicht, dass der Glukosestoffwechsel bei Thalassaemie-bedingtem

Diabetes engmaschig Giberwacht werden sollte und ein interdisziplinarer Therapieansatz

notwendig ist.
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7. Zusammenfassung

Ziel dieser Arbeit war die Analyse der endokrinen Funktion sowie des Wachstums- und
Knochenstatus bei Patientinnen und Patienten mit Beta-Thalassaemia major der Kohorte der
KUNO-Kinderklinik des Universitatsklinikums Regensburg nach kurativer Therapie mittels
allogener Stammzelltransplantation oder CRISPR/Cas9-Gentherapie. Untersucht wurden
Patientinnen und Patienten im Alter von 5 bis 25 Jahren tber einen Zeitraum von 2015 bis Ende
2023. Analysiert wurden unter anderem die kortikotrope, thyreotrope und gonadotrope Achse
sowie Parameter des Elektrolythaushalts, der Knochendichte (DXA), des Wachstums und des
Vitamin-D- und Kalzium-Stoffwechsels.

Die vorliegende Studie zeigt, dass eine kurative Therapie (allogene Stammzelltransplantation
oder CRISPR/Cas9-Gentherapie) bei Patientinnen und Patienten mit $-Thalassaemia major
unterschiedliche Effekte auf den endokrinen Haushalt und den Stoffwechsel entfalten kann.
Wahrend einzelne Achsen eine funktionelle Erholung aufwiesen, blieben andere dauerhaft

beeintréachtigt.

Besonders hervorzuheben ist die beobachtete Reversibilitat der partiellen corticotropen
Insuffizienz bei einer Patientin, was auf eine funktionelle Regenerationsfahigkeit der
adrenocorticotropen Achse nach metabolischer Stabilisierung hindeuten kénnte. Auch ein
prainterventioneller Hypoparathyroidismus erwies sich postinterventionell als nicht persistent.
Im Gegensatz dazu zeigte sich bei zwei Patientinnen und Patienten eine fortbestehende
gonadotrope Insuffizienz, welche durch eine Hormonsubstitution behandelt werden musste und
somit die Vulnerabilitat der Gonadenfunktion gegenuber eisenbedingter oder
chemotherapieinduzierter Schadigung unterstreicht. Zudem entwickelte ein Patient nach der
kurativen Therapie eine Autoimmunthyreopathie vom Typ Hashimoto, was die Notwendigkeit
einer endokrinologischen Langzeitiiberwachung insbesondere im Hinblick auf

Autoimmunphanomene nach Stammzell-Transplantation unterstreicht.
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Die Analyse der somatotropen Achse ergab bei einem relevanten Teil der Kohorte eine
signifikante Verbesserung von IGF-1-Werten und KorpergroRRe, wobei vor allem &ltere
Patientinnen und Patienten mit pubertdrem Wachstumspotenzial profitierten. Der BMI blieb

insgesamt stabil.

Hinsichtlich der Knochengesundheit zeigte sich eine stabile Knochendichte trotz bekannter
Risikofaktoren wie einer periinterventionellen Glukokortikoidexposition. Die DXA-Z-Werte
blieben unterhalb des Normbereichs, was angesichts des jungen Alters und des noch
ausstehenden ,,peak bone accrual altersphysiologisch erklérbar ist. Die beobachtete Stabilitét
kann als positives Signal gewertet werden, moglicherweise unterstiitzt durch verbesserte

Kalziumspiegel und Vitamin-D-Zufuhr.

Der Glukosestoffwechsel zeigte sich bei zwei Patientinnen und Patienten mit Thalassaemie-
assoziiertem Typ-3c-Diabetes weiterhin beeintréchtigt. Trotz antihyperglykédmischer Therapie
mit Metformin und GLP-1-Rezeptoragonisten kam es zu keiner Abnahme des Insulinbedarfs.
Dies stimmt mit der Literatur Gberein, welche auf die fortbestehende Pankreasdysfunktion durch

persistierende Eisenablagerung hinweist.

Insgesamt bestétigt die Analyse die Multisystemnatur der -Thalassaemie und hebt die
Notwendigkeit einer langfristigen, interdisziplinaren Betreuung hervor — insbesondere zur
Uberwachung und Therapie endokriner Folgeerkrankungen, des Wachstums, der Knochendichte

und des Glukosestoffwechsels.

Die vorliegenden Ergebnisse verdeutlichen, dass kurative Therapieansétze wie die allogene
Stammzelltransplantation und die CRISPR/Cas9-basierte Gentherapie das Potenzial haben,
endokrine Dysfunktionen bei Patientinnen und Patienten mit B-Thalassdmia major zu
stabilisieren oder sogar riickgangig zu machen. Gleichzeitig bleiben bestimmte Organsysteme —
insbesondere die gonadotrope Achse und der Glukosestoffwechsel — vulnerabel gegentber
irreversiblen Schadigungen. Dies unterstreicht die Bedeutung einer strukturierten
endokrinologischen Nachsorge auch nach erfolgreicher kurativer Therapie. Klinftige Studien

sollten grofiere Kohorten Uber langere Zeitradume hinweg einschliefen, um prognostische Marker
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fiir die endokrine Erholung zu identifizieren und individuelle Therapiestrategien weiter zu
optimieren.

Diese Studie liefert wichtige Erkenntnisse zur endokrinen Regenerationsféahigkeit nach kurativen
Therapieansitzen bei B-Thalassdémia major und zeigt auf, welche hormonellen Achsen besonders
anfallig fur persistierende Funktionsstérungen bleiben. Die differenzierte Analyse endokriner
Folgeerscheinungen nach Stammzelltransplantation und Gentherapie legt die Grundlage flr
personalisierte Nachsorgekonzepte und zielgerichtete Interventionen. Die beobachtete partielle
Reversibilitat einzelner Achsen eréffnet neue Perspektiven fur eine friihzeitige diagnostische
Stratifizierung und therapeutische Steuerung. Translational betrachtet betonen die Ergebnisse die
Notwendigkeit, endokrinologische Parameter systematisch in zukunftige Studien zur Bewertung
kurativer Therapien zu integrieren — sowohl als Surrogatmarker fiir Therapieerfolg als auch zur

Identifikation moglicher Interventionsfenster.
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8. Abklrzungsverzeichnis

ACTH = adrenocorticotropes Hormon

BMD = bone mineral density

BPs = Bisphosphonate

B-TM = B -Thalassdmia major

CGM = continuous glucose monitoring
CRISPR = Clustered Regularly Interspaced Short Palindromic Repeats
Dmab = Denosumab

fT3 = freies Trijodthyronin

fT4 = freies Thyroxin

GH = Growth hormone (=STH = Somatotropin)
HCV = Hepatitis C- Infektion

MSCs = mesenchymal stem cells

NNR-I = Nebennierenrindeninsuffizienz

OGTT = oraler Glukosetoleranztest

OB = Osteoblast

OC = Osteoclast

OPG = Osteoprotegerin

PTH = Parathormon

RANKL = Receptor Activator of Nuclear Factor kBLigand.
TIF = Thalassemia International Federation
TSH = Thyroidea stimulierendes Hormon

Zol = Zoledronat
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