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Hemoglobin H Disease
(1 alpha gene)
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Alpha Thalassemia Major
(0 alpha genes)
Severe Anemia in Fetus

Focus on Alpha Thalassemia
Ash Lal, Childrens Hospital Oakland




AA [ AA Normal
AA /A - Mild microcytosis (Silent Carrier)
AA [ - - Mild microcytosis (Trait or Carrier)
A-/A- (cis vs trans)
A-/-- Hemoglobin H disease-

clinically variable
--/-- Hydrops Fetalis (Alpha Thal Major)
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Composed of precpdated
chains of beda-hemogiobn
(Detad )

HbH Disease
R4 Tetramere



HAMBURG

3 agenes deleted: Hb H disease

a

Chrom #16

Most common Asian heritage

B chain XS - B4
tetramers =
Hb H (insoluble)

Hb H damages membrane -
chronic hemolyticanemia

Chronische Hamolyse
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Nicht regelmalig transfusionsbediirftig
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Transfusionen

Transfusionen Transfusionen Transfusionen regelmaRia & lebenslan
nie/selten sporadisch in grolReren Abstanden g g g
benotigt bendtigt benotigt

a-thalassemia trait Mild HbE/B-thalassemia Deletional HbH Non-deletional HbH
B-thalassemia minor Moderate HbE/B-thalassemia B-thalassemia major
HbC/B-thalassemia Severe HbE/B-
thalassemia
Thalassamie intermedia Thalassamie major

IMuncie HL & Campbell JS. Am Fam Physician 2009;80:339—-344; “Galanello & Origa. Orphanet Journal of Rare Diseases
2010, 5:11; 3Harteveld & Higgs. Orphanet Journal of Rare Diseases 2010, 5:13; “Cohen AR et al. Hematology Am Soc Hematol
Educ Program 2004;14-34
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Hydrops fetalis

Hb-Bart (y4) und HbH (B4) und Hb-Portland

Hohe O2 —Affinitat, dadurch keine
ausreichende O2-Transportfunktion

Hydrops, Ascites, enorme
Hepatosplenomegalie, schwere Anamie, 17%
~ehlbildungen (Skelett, Herz, Lunge,
Genitouretal)

Kinder versterben intrauterin oder Wenlge
Stunden nach der Geburt

1/3 neurol. Komplikationen
bei Uberlebenden
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HAMBURG

HBH Disease

 Moderate Anamie, Mikrozytose, HbA2|
« Haufig nicht transfusionspflichtig

« Splenomegalie, Gallensteine

* Knochendeformitaten

Hb Constant Spring
 Anamie, keine Mikrozytose
* Wachstumsverminderung



Patient: A. J., 6 Jahre alt

beide Eltern aus Pakistan, beide milde mikrozytare Anamie

Hb 12.4 g/dl Metzner Index:  10.8
Ery 5.89 Mio/ul

MCV 65 fL Hb A2 2.6 % (Norm)
MCH 21 pg

RDW 14.0 %

Ferritin 37,6 ug/l

Transf.Satt. 3,4%
Genetik: 3.7, 3.7 Deletion

(- a/ - q)

Alpha-Thalassamie minor




Patient: T. L., 1J

beide Eltern aus Vietnam, SS unauffallig bis auf Anamie der Mutter,
Hb 8,3 — 13 g/dl, (,Eisenmangel®), Geburt 42.SSW per Sectio,
kein behandlungsbedurftiger Icterus neonatorum, U3: Hb 13,5 g/dl

CMV - Infektion

Hb 8.0 g/dI
MCH 15,8 pg

Ery 5.08 Mio/pul
MCV 55 fL

MCH 15,8 pg
EVB 20.8 %
Thrombozyten 571Mrd/I
Retis 3,3%
Ferritin 72 pgl/l

Transf.Satt. 18%

Alpha Thal. intermedia =HBH Erkrankung

Genetik: SEA, 3.7 Deletion
(- -/ - a)




Patient;: K.N. 22J

beide Eltern aus Vietnam,
SS intrauterine Transfusionen bei Hydrops fetalis,
Genetik: SEA, SEA Deletion

transfusionspflichtige Anamie, Eisenchelatortherapie
ausgepragte Splenomegalie, LDH 660 U/l, Retis 8%
Grol3e: 3er Perzentile

=> Abitur, will Informatiker werden, keine neurol. Auffalligkeiten

Alpha Thal. major




Patient: T.VT. 49J

aus Thailand,

bisher keine Transfusionen erhalten, Hb 11,5 g/dl; MCV 60,8/nl
LDH 220 U/l, Retis 2,5%

Genetik: SEA, 3.7 Deletion

Ferritin 906 ug/l, LIC 1,4 mg Fe w.w. => Eisenchelatortherapie

Lebervolumen 1400 ml normal,

Milzvolumen 344ml, LDH 660 U/l, Retis 8%

Alpha Thal. Intermedia
Cave: Eisenuberladung!




Vielen Dank fur Ilhre Auftmerksamkeit!




