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Migration und Haemoglobinopathie in der Schweiz
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Migration und Haemoglobinopathie in der Schweiz

Schweiz | 7,8 Mio 15.7% 0.6% 2012: >300 Kinder
CH 30% Migrationshintergrund | Aus Risk- Hb-Pathie-Carrier | mit SCD in CH
Areas
MIGRATION
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Hamoglobin E

Verbreitet (bis 30%) in Stdostasien, Nordindien, Bangladesh

Hb-Strukturvariante
— Codon 26 B-Globingen, GAG-AAG, Austausch Glutamin-Lysin

Thalassamie?
— Splice-site-mutation, geringere B-Globin-mRNA, instabileres Molekdl

— Beeintrachtige Interaktion a- Globin-Ketten
— Vermehrte Hamolyse v.a. bei oxidativem Stress

Heterozygote HbEA: Normal, oft keine Anamie oder Mikrozytose, 10-30% HbE +A2
Homozygote HbEE: Milde Anamie, HbE +A2 > 90%, Verlauf Thal.minor

Compound HbE/ B * oder ° : HbF 10-50% , HbE+A2 25-80%; Verlauf wie
Thalassamia intermedia oder (seltener) maior
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Hamoglobin-Lepore

Italien und Stdosteuropa, weniger haufig, 147 References, ca 200 Cases in Literatur

Hb-Strukturvariante

Verursacht durch 6@ Globingen Fusion durch ,misalignement” der homologen
Chromosomen wahrend Meiose

Thalassamie ?
Stabile Hb in allen Formen, keine Ausfalle, kaum Heinz-Bodies
Aber: 6 Globin-Kette (Fusionsprodukt) deutlich reduzierte Syntheserate!

Heterozygote Hb Lepore, Thal. minor (Hb Lepore 10%, HbF 1-10%, Rest HbA)
Homozygote Hb Lepore: Meist Thal. maior (10-30% Hb Lepore, Rest HbF, kein HbA)
Compound Hb Lepore/ B+ oder B9 : Thal. Intermedia/maior (HbF>90%, Lepore 5-10%)
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Hb Lepore

- Boston/Washington (Suditalien)

- Baltimore (Sudosteuropa, Balkan)
- Hollandia (Bangladesh, Papua)

Hb-Lepore: Fusion des 63 Globingens, reduzierte Syntheserate

Examples Crossover region

between residues

Gy Ay (3 ps p
Hb-anti-Lepore € = HbMiyada 12 & 822

Anti =Lepore .....cricsmnsisessssssisanans
/ HbP (Congo) p22 & 687
Gy Ay b p

Hb-Lepore e e —
Gy Ay 5P Hblepore (Hollandia) 6224 50
Lepofe ...................................... Hblepore (Balumofe) 5504 Pas
Hblepore (Boston) 587 & 116
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Leandro und Tiziana
Hb-Lepore Thalassamie
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Familie Sp. aus Suditalien

E. *1969
Heteroz. B° Thalassaemie IVS-1
Xmn | Polymorphismus HbF 2%

M. *1967
Heteroz. Hb-Lepore-Boston 9%
Xmn | Polymorphismus, HbF 5,6%

O
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Familie Sp. aus Suditalien

M. *1967
Heteroz. Hb-Lepore-Boston 9%
Xmn | Polymorphismus, HbF 5,6%

O

E. *1969
Heteroz. B° Thalassaemie IVS-1
Xmn | Polymorphismus HbF 2%

Leandro, *28.6.95 Tiziana, geb. 2.10.99 Stefano, *12.9.03
Hb-Lepore/B° Thal. IVS-1

4,7% Hb-Lepore, 94,6% HbF

Xmn | Polymorphismus

Thalassamia maior
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Leandro, geb. 28.6.95

Diagnose Hb Lepore / B° Thalassaemie bei Anaemieabklarung mit 1 3/4j.

— Mit 3 1/2) Versuch mit EPO, damals beginnende Knochendeformitaten

— Erste Transfusion mit 4 V4, bei viralem Infekt, ab 4 Y2 chron. Transfusionen 4 wo.
— Entwicklungsrickstand, gravierende Teilleistungsschwachen

SZT (Cordblood/Knochenmark) vom jingsten Bruder 26.9.03 (8 1/4))
— Konditionierung Bu 14 mg/kg, ATG 10 mg/kg, Endoxan 200 mg/kg
— Hamosiderose Ferritin max 2858 ng/l, Deferiprone, Desferasirox 2003-10 (?)

Aktuell knapp 15j nach SZT gesund, arbeitsfahig, Koch
— Baseles Hb 134 g/l, Hb-Lepore 6-10% HbF 5-10%, Rest HbA, Ferritin 700 ng/l
— Normales Testosteron LH, FSH, TSH und FT4
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Familie Sp. aus Suditalien

Heteroz. Hb-Lepore-Boston 9%
Xmn | Polymorphismus, HbF 5,6%

O

Heteroz. B° Thalassaemie IVS-1
Xmn | Polymorphismus HbF 2%

Leandro, *28.6.95 Tiziana, geb. 2.10.99 Stefano, *12.9.03
Hb-Lepore/B° Thal. IVS-1 Heteroz. Hb-Lepore 7%
4,7% Hb-Lepore, 94,6% HbF Xmn | Polymorphismus
Xmn | Polymorphismus Hb 109 g/l (12 Mte)

Thalassamia maior
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Familie Sp. aus Suditalien

E. *1969 M. *1967

Heteroz. B° Thalassaemie IVS-1 Heteroz. Hb-Lepore-Boston 9%
Xmn | Polymorphismus, HbF 5,6%

O

Xmn | Polymorphismus HbF 2%

Tiziana, geb. 2.10.99
Hb-Lepore/B° Thal. IVS-1
5% Hb-Lepore, 94% HbF
Xmn | Polymorphismus

a 3.7/ aFIL

Thalassamia intermedia

UNIVERSITATS-

g{]NR?(I:ESSPITAL HbE und Lepore; Schmugge 4-2018



Tiziana 2.10.99, Thal. intermedia, Komplikationen

Diagnose Compound Hb-Lepore / B° Thalassamie nach Geburt (FA)
—Vorschulalter, Kontrollen bei KA, angeblich gutes Wachstum Hb 75-90 g/l
—Persistierend hohes HbF >90%, Hb Lepore 4-6%, kein HbA

Erste Transfusion 7] bei Hb 60-65 g/l, schlechtere Schulleistungen/Apathie
— Subtotale Splenektomie und Cholecystectomie (Cholelithiasis) Juli 2007
—Nur weiter unregelmassige Transfusionstherapie (Wunsch der Familie /Pat.)

Eisentberladung, Knochenveranderungen

—Massige Eisentberladung, Ferritin 250-500 ng/l, (T2* bisher nicht mdglich)
—Verzogerte Knochenreifung, Osteoporose

—Beginnende Dysosteosen: Wirbelkérper, Rippen, Finger, Schadel
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Tiziana *1999
Hb-Lepore/B” Thalassamie

Endokrinopathie
— Hypophyseninsuffizienz, ED 05/ 2010
— Verspéatete Pubertat, Hypomenorrhoe

— Grenzwertiger Kleinwuchs, GH-Mangel
(Therapie seit 09/2012)

— TSH-Mangel (Substitution seit 06/ 2013)

— Vereinzelte Hypoglykamien, zentrale
Dysregulation?

Verlauf basale Hb-Werte (g/l) 2013- 2017



Tiziana *1999

Hb-Lepore/B” Thalassamie

Endokrinopathie

Hypophyseninsuffizienz, ED 05/ 2010
Verspatete Pubertat, Hypomenorrhoe

Grenzwertiger Kleinwuchs, GH-Mangel
(Therapie seit 09/2012)

TSH-Mangel (Substitution seit 06/ 2013)

Vereinzelte Hypoglykamien, zentrale
Dysregulation?

Verlauf basale Hb-Werte (g/l) 2013- 2017

Beginn GHW

Beginn EuthyroxW




Molecular and clinical analysis of haemoglobin

Lepore in Campania, a region of Southern Italy
Ricchi P, Hematology 2017

—

—

Age at first diagnosis ~ SEX  Second allel associated ~ Aplotype Beta/HbS  Aplotype Lepore

Hb F  Hb Lepore Variant |Fenotype
1? 10m M CD39 Il I 87 11.0 ™
2 5m F CD39 Il N.A. n.a n.a. ™
3 12m F CD39 IX | 86 12.0 ™
42 n.a. M CD39 I v 88 10.0 ™
5 1y 5m F CD39 N.A. N.A. 89 2.0 ™
6 6m F CD39 I I 90 8.0 ™
7 Ty 5m F CD39 Il I 88 9.0 ™
8 6m F CD39 N.A. N.A. 87 11.0 ™
9 S5y M CD39 I I 89 838 ™
10+ n.a. M CD39 I I 89 9.0 ™
11— 3y M CD39 Il I 87 10.0 ™
12 4y F IVSI-110 I I 80 10.0 ™
13 5y F IVSI-110 N.A. N.A. 88 98 ™
14 7m F IVSI-110 N.A. N.A. 88 9,7 ™
15 4y M IVSI-110 N.A. N.A. 65 8.0 ™
16 2y 7m M IVSI-110 N.A. N.A. 85 7.8 ™
17 n.a. M IVSI-110 N.A N.A. 87 11.0 ™
18 Ty 6m M Hb Lepore - I/l 88 12.0 ™
19 ly M Hb Lepore - /1 84 15.0 ™
20 1Tm F Hb Lepore - N.A. 85 14.0 ™
21 1y 6m M Hb Lepore - \7A% 89 10.0 ™
22° n.a. M Hb Lepore - V/V 87 13.0 ™
23— 3y M Hb Lepore - /1 85 14.0 Tl
24 3y F —-87 Vi I 73 10,3 Tl
25 10y F -87 Vi I 89 9.0 Tl
26 1y F IVSI-6 Vi I 51 2.0 - Tl
27 Sy M IVSI-6 Vi I 48 12.0 - Tl
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Familie D.

* 1961 aus Thailand *1970 aus Thailand

Hb 119 g/l HbA, 5,6%, HbF 1,8% Hb 103 g/l, MCV 61 fl, HbF 2,6%
Heterozygot IVS II- 1 Homozygot B E26 K
Thalassamia minor Homozygote Hb-pathie E

H C

Chanita, *11.8.2000, Geburt in CH
Compound Heterozygotie HbE/ IVS 1I-1

Hb 80 g/l, ca 31% HbE, HbF 39%
Unauffallige Neonatal und Sauglingsperiode
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Chanita 11.8.2000

Compound Heterozygotie Hb E/Beta 0-Thalassamie

— St. n. hamolytisch/aplastischer Krise bei Parvovirus B19-Infekt im 09/04

— St. n. transfusionsbeddtrftiger Anamie bei E. coli-HWI im 07/05

— Initial unregelmassige Transfusionen,

— Subtotale Splenektomie 04/07 bei Hypersplenismus 2006-07 Hb um 55 g/,
— Seit Méarz 2008 Transfusion 8-10 wochentlich, ca 75-85 ml/kg/Jahr

— lleocoecale Invagination, pneum. Reposition 8/2011 nach Thailandaufenthalt

— 2011 Status unauffallig. Normale Gonadotropine, Pubertat B1-2., Mens seit 2013
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Verlauf, Transfusionen, Eisentberladung

Ec-Transfusion

seit Marz 2008 8-10 wochentlich, ca 75-85 ml/kg/Jahr
Pratransfusionelles Hb ca 65-70 g/ | gut vertragen, etwas Kopfweh

Gute Schilerin, deutliche sportliche Einschrankung, keine Dauerleistung

MRI Herz (nativ und T2*) 2012 und 2015

Linksventrikulare Funktion: EF 58% (2012) 70% (2015)
Eisenstatus Organ T2*, Herz 30,89 mSek., Leber 2,36 mSek
Milz wieder nachgewachsen, 10,2 x 8,5 x 10,3 cm

Zeichen linksventrikularen Dilatation bei (2015) normaler Auswurfsfraktion.
Keine Eisenbelastung Herz, deutlich aber in der Leber (Ferritin dabei um 500)

Fe-Chelation (Desferasirox) seit 2015 , Ferritin jetzt 300-500 ng/I
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" Chanita, HbE/Thal
Basale Hb-Werte 65-80 g/l

- Tiziana, Hb-Lepore/Thal

Basale Hb-Werte 7

]
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1: WH-Therapie Start
2: Euthyrox



Thalassamie und HbE in Kambodscha .
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Thalassamie und HbE in Kambodscha
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Thalassaemie- Abklarungen in den Kantha Bopha
Spitalern in Phnom Penh und Siem Reap, Kambodscha
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Stil Unclear Prevalence of Thalassaemia in Cambodia

Carnley, Hemoglobin, 2005
— 260 children, (hetero/homozygotes): 29%, Beta thal. minor in 1%; no HbE/Thal

Wieringa (Pasteur Institute Phnom Penh), Nutritiens 2016
— Adults/children, n=415, 27% heterozygote HbE, 8% Homozygote HbE, no habe/Thal
— Beta thalassaemia minor only in 2% (?); Compound HbE/Thal ??

Bias depending on cohort (city/countryside; outpatients...)?
Unclear prevalence of Thalassaemia maior/intermedia in Cambodia

Kantha Bopha (Phnom Penh, Siem Reap) 2010 (Masterthesis UZH, F. Stoller)
— Hospitalisierte Patienten (n=2777), Mikrozyt. Andmie 24%, davon 38% Fe-Mangel
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Thalassaemia in Cambodia
Study from Kantha Bopha (2010-2011)

Hospitalised children, n=153

No anaemia (n:76) _ Children with anaemia, normal ferritin (n=77)
— Normal Chromatography in 75%

— HbE (homo/heteroz) in 24%
— Compound HbE/Thal. in 1%
— alpha Thal. (22 gene deleted) 1%

beta thal
o,

Anaemia, normal ferritin (n=77)
— Median Hb 5,9 g/l
— HbE (homo/heterozygote) in 55%
— alpha Thal. (=2 gene deleted) 20%
— Compound HbE/Thalassaemia n=18 (22%!)
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HbE und Thalassaemie in Kambodscha

Hospitalizierte Kinder mit HbE or Compound HbE/ Thalassaemie

HbE/ Thalassaemia

n Zusatzlich | Hb g/l
alpha Median, - Assoziierte B - Globin Mutation auf 2. Allel
Thalass. range CD= COdon
17%
Heterzygote 10 4 6.8 £ 2.3 22%
HbE (2 7-10 7) @ CD17 AAG>TAG / Lys> St
6% m CD41/42 -TTCT b0
Homozygote | 1 0 6,4
HbE m VS11G>Tho
11%
Compound 18 0 54+ 1.0 m VS5 G>C b+ (severe)
LgaElassem'a/ Davon 8x (2.9-7.1) 0 NSL654 b+(severe)
Hb< 5g/I

44%

Stoller et al, Masterthesis UZH 2011
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Journal of Clinical Investigation
Vol. 43, No. 12, 1964

Oxygen Equilibria of Hemoglobin A: and Hemoglobin
Lepore *

Grace G. EppisoN,} RoBin W. BriexL,i AND HELEN M. RANNEY

(From the Departments of Medicine and Physiology of the Albert Einstein College of Medi-
cine and the Bronx Municipal Hospital Center, New York, N. V.)

A.
100~ n A-concentration . . . . . .
o= iSlen o Hemogioom Lepore LA significant increase in oxygen affinity
IZe——e isolated Hemoglobin Lapore 8
90 e . .
’ was demonstrated in isolated
8o hemoglobin Lepore as compared with
70 isolated hemogl. A.
60
% 0g 50 The expected and observed effect of this
o increased affinity on unfractionated
hemoglobin from a Lepore heterozygote
39 was so slight as to be within
20 experimental error.”
10
] |
1.2 14
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Brief report Allen, Blood 2010
Adaptation to anemia in hemoglobin E-[3 thalassemia

Angela Allen,'2 Christopher Fisher,® Anuja Premawardhena,* Timothy Peto,! Stephen Allen,2 Mahinda Arambepola,®
Vivekanandan Thayalsutha,® Nancy Olivieri,® and David Weatherall'

Table 1. Basic data for patients with HbE g thalassemia, contrpls-and related diseases
n Hb (g/dl) P50 (mmHg) 2,3-BPG (xmol/gHb)

HbE B thalassemia
Mild 36 5.6 (3.7-8.8) 28.2 (22.6-31.2) 22.7 (9.39-44.4)
Severe 20 4.9 (3.2-7.4) 27.8 (25.1-30.2) 27.2 (7.9-48.2)
Total 56 5.4 (3.2-8.8) 27.9 (22.6-31.2) 24.0 (7.9-48.2)

Hb E 8B thalassemia 1 10.3 24.7 21.9

B thalassemia intermedia 2 4054 21.822.0 19.9 27.7

B/5B thalassemia 3 8.0 9.96.9 21.919.5225 17.014.7 11.9

Hb S B thalassemia 1 7.5 26.9 33.1

Sickle cell anemia 2 9.5 8.1 30.3 30.7 442 28.9

Hb SE disease 1 9.5 26.9 15.0

Hb SD disease 1 91 30.6 20.8

Healthy controls 30 14.0 (10.6-16.3) 25.6 (24.1-27.2) 13.2 (8.8-19.6)
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Zusammenfassung

Hb Lepore
— Eher seltenere Thalassamieform (ltalien, Stdosteuropa)
— Hb Lepore oder Hb Lepore / Thalassaemie zeigen normale-erh6hte O2 Affinitat

— Hb-Lepore /Thalassamie und Homozygotes Hb-Lepore verlauft meist als Th. maior

HbE/ Thalssamie
— Meist mildere Thalassamia intermedia, praevalent in Studostasien (Kambodscha u.a.)

— Klinisch besser toleriert (trotz ,instabilerem® Hb!) wegen tiefer O2 Affinitat des Hb

— Aufgrund des milden Verlaufes ist die Pravalenz in Ostasien unklar und sicher
unterschatzt

PS: Compound Hb-Lepore / HbE exists ! (Edison, Hemoglobin 2005)
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Beta Globin Gene

Abnormal Haemoglobins Thalassaemias

-Structural variants -Reduced beta-globin synthesis
-513 known variants -240 known variants

-Most known: -Mild to severe presentation

HbS /HbC /HbE
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