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Thalassamie — Cooley “s Disease

Erstbeschreibung 1925

Transfusionstherapie
und Chelierung mit
Deferoxamin seit ca.
1970

Erste KMT ca. 1980

Orale Chelatoren seit
1995
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Nature Reviews | Genetics

Phenotype—genotype relationships in monogenic disease: lessons from the
thalassaemias

D. J. Weatherall, Nature Reviews Genetics 2, 245-255 (April 2001)



Hamoglobin Struktur

(a) Hemoglobin (b) Iron-containing heme group
Copyright © 2001 Benjamin Cummings, an imprint of Addison Wesley Longman, Inc.



o o "M
'/ HEINRICHHEINE

Globin Gene U

period

& Wi o yay 0 oy O1
a-like genes {} {H H}+—{H}—13— Chromosome 16
(S
I - a~~o
I - ot S0
' " =5 ey
T S A b 8 B
B-like genes e —{}—{}—{}—{}—— Chromosome 11
| | . | ki ! t Kilobases
0 10 1 20 30 1 40 50 60
| |
Hb Gower 1 : :
(S282) : :
| |
Hemoglobins ~ Hb Gower2 | HbF | HbA, HbA
(0p€5) : (0572) b (o) (aBp)
I |
Hb Portland | :
(Ca¥o) | -
1 |
Developmental ~ Embryonic | Fetal | Adult
| l
1 1
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Globin Gene

Chromosom 16
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o, GoAy, HbF < 1%
o,f, HbA > 90 %
a,0, HbA2 <3,5%

Weatherall D et al. ‘Inherited Disorders of Hemoglobin’ 2006. Disease Control Priorities in Developing
Countries (2nd Edition). http://www.dcp2.org/pubs/DCP
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Verteilung der Globinketten L
B-Thalassamie

e Mutation eines oder
beider p-Globin-Gene

e Verminderte oder
fehlende Produktion
von B-Globin-Ketten

B+y Globine

a Globine
Bei g-Thalassamie:

e HbF 1
e HDA, 1
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Pathophysiologie der p-Thalassamie ~ uvisi
Uberschiissige o-Globin-Ketten

0%

Toxische a-Globin- Storung der Schadigung der
Prazipitate Mitochondrien Erythrozytenmembran

Ineffektive Erythropoese

Hamolyse
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Pathophysiologie der p-Thalassamie g

Uberschissige

o-Globinketten

Bildung von Haem
Denaturierung [ﬂd Haemichromen
.l Eisenvermittelte

Ineffektive .
Erythropoese tl)iqng l:ﬂ]% vc(:)g Abbau ge'schédigter

Erythrozyten

SGlele il \/erminderte
Synthese - Oxygenierung

N !
Skelett- \

Vermehrte

v
A

Splenomegalie

Knochenmark- Erhohte
Expansion

Deformitaten,
Osteopenie

A Hamosiderose

Eisenaufnahme

Olivieri NF, et al. N Engl J Med. 1999;341:99-109.
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Thalassamie — Skelettdeformitaten
durch extramedullare Hadmatopoese
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B-Thalassamia minor

DUSSELDORF

B+y Globine
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B-Thalassamia intermedia © UNIVERS ITAT

B+y Globine
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f-Thalassamia major

B+y Globine




A

. o
PP

7 HEINKICH HEINE

B-Thalassdmien: klinische Einteilung * i
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 Homozygot oder compound-heterozygot

» Moderates Ungleichgewicht der Globinketten
* Milde Anamie

* Unregelmaldiger Transfusionsbedarf moglich

B-Thalassaemia
intermedia

Schwere der Erkrankung >

* Heterozygot
* Asymptomatisch
» Genetische Beratung!

B-Thalassaemia
minor
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B-Globin-Mutationen RER

? Transcription 4 Frameshift codon

Uber 200 verschiedene Mutationen bekannt

e B0 : keine Produktion von p-Globin-Ketten
e 3+ : deutlich verringerte Produktion
von pB-Globin-Ketten
e (++ : moderat verringerte Produktion
von pB-Globin-Ketten

T LIV DUVINUTY DT L WVEHUTTIVES TEYUNTTU TUT PITUIOT diifu ©iNuiein

8. SPLICE ACCEPTOR SITE } removal of RNA transcribed from introns.

9. RNA CLEAVAGE/POLYADENYLATION SIGNAL: Sequence that specifies the 3' end
of the RNA transcript and the addition
of the poly(A) tail.




f-Thalassamie -

wichtige Faktoren fur Krankheitsverlauf

aoao/oa
aoa/ao
aa/aa

* AusmahB der residuellen p-Globin-Produktion

i
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B+
B++
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e AusmaBfB der o-Globin-Produktion
e Persistierende HbF-Produktion
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wichtige Faktoren flr Krankheitsverlauf  BOSSELDON

Molekulare Faktoren

— Milde oder klinisch stumme B-Globin-Mutation (B+ oder
B++)

— zusatzliche a-Thalassamie

— erhohte a-Globin Produktion durch a -Triplikation

— HbF-Persistenz (z.B. Polymorphismus des Enzyms
Xmn-1 in der
Gy-Promoterregion)

Nicht-molekulare Faktoren
— Soziale Faktoren

— Ernahrung
- Zugang zu medizinischer Versorgung

HbF = fetal hemoglobin. Taher A, et al. Blood Cells Mol Dis. 2006;37:12-20.
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Thalassamia: weitere Mutationen " UNIVERS ITAT

HbE

ePunktmutation p-Globingen

e\Vorkommen Sudostasien

eMinimale Mikrozytose und Splenomegalie
eHDE + p-Thalassamie

= > Thalassamia intermedia/major

19
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Thalassamia: weitere Mutationen © UNIVERS ITAT

HblLepore

eFusion §/p-Globin

e\/Oorkommen ubiquitar

eBei Homozygotie oder Compound-Heterozygotie
=>Thalassamia intermedia/major

20
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Thalassamia: weitere Mutationen / HECH LR
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dp-Thalassamie

extrem selten

heterozygot: Thalassamia minor, HbF 10-15%
yvOp-Thalassamie

extrem selten

heterozygot: Thalassamia minor mit normalen
Werten fur HbF und HbA,

21
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B-Thalassamia major: " univeRsiar
dominante Form

eEtwa 30 bekannte Mutationen

eExtrem selten

eBildung instabiler p-Globin-Ketten
eEinschlusskorperchen aus a- und p-Ketten
eVariabler Verlauf

22
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p-Thalassamie: Diagnose " UNIVERSITAT
Mikrozytare Anamie
Anisozytose, Poikilozytose

Hamoglobin-Analyse

-Hb-Elektrophorese (HbF1, HbA,1)

-HPLC - High Performance Chromatography
Mutationsanalyse
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Thalassamia major: Therapie ~ UNIvERsiTa
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RegelmaBiges Transfusionsregime
Indikation:
regelmal3iger Abfall des Hb < 8 g/dI
Wachstumsretardierung
Transfusionen alle 3 - 4 Wochen
Hb vor Transfusion: 9 - 10,5 g/dlI

24
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Thalassamia major: Therapie © UNIVERSTa
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Ziel der Transfusionstherapie:

e |Lebensqualitat

e Suppression der korpereigenen Erythropoese
e Verhinderung der skelettalen Deformitaten

e Adaquates Wachstum

Kurative Therapie: allogene
Knochenmarktransplantation

25
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Thalassamia major: " UNIVERSITAT
Therapiekomplikationen

Sekundare Hamosiderose durch Transfusionen und
gesteigerte intestinale Eisenresorption

-Hypophyse

-Schilddruse

-Herz

-Leber

-Pankreas

-Gonaden

Transfusionsassoziierte Infektionen

26
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B-Thalassdmia major Frinerbans

eGenotypisch und phanotypisch extrem heterogene
Erkrankung

e0-Globinketten-Uberschuss durch verminderte oder fehlende
p-Globin-Produktion

eDer Genotyp der pf-Mutation erklart nicht alleine die Schwere
der Erkrankung

eThalassamia major:

-RegelmaBiges Transfusionsregime

-Chelattherapie

-Intensive medizinische und psychosoziale Betreuung
eKurative Therapie: allogene Stammzelltransplantation

27
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Vielen Dank!
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