Hemoglobinopatiscreening vid
kunskapscentrum | Kopenhamn

Resurser bor avsattas for att [0sa vaxande halsoproblem i Norden

Hemoglobinopatierna ar de vanlifér hemoglobin S (sicklecell trait) fris-
gaste arftliga sjukdomarna i véarldenka, medan homozygota ar préaglade 4
Aven om det ar beskrivet mer &n 60®etydligt 6kad morbiditet och morta-
olika hemoglobinvarianter ar 3-talasslitet (sicklecellanemi) [5]. Hemoglo-
emi och sicklecellanemi de viktigaste binvarianterna HbC, HbD och HbE ge
kliniskt sammanhang. Det uppskattasndast milda sjukdomsbilder men &
att ca 3 procent av varldens befolkningllvarligare om de upptréader i dubbe
ar heterozygota for 3-talassemi och ciheterozygoti med R3-talassemi eller me
ka halften for sicklecellanemi, vilket in-HbS, t ex HbE/3-talassemi, som &r de
nebéar att 4-5 procent av jordens befolksanligaste  R-talassemisjukdomen
ning bar genen for en allvarlig hemoThailand.
globinopati [1]. De medicinska behandlingsmojlig-

Som framgar av Figur 1 &r talassentieterna vid hemoglobinopatier ar, bort
vanligast i det sd kallade talassemibatett fran allogen benmargstransplant
tet, som stracker sig frAn Medelhavstion, enbart symtomatiska [6, 7]. D&
omradet 6ver Mellandstern, Indien oclilessa behandlingsmodaliteter ar dyrb
Sydostasien till Indonesien. | hela omra, kommer endast ett fatal patiente

Sammanfattat

Hemoglobinopatierna ar de
vanligaste arftliga sjukdomar-
na i varlden.

Den medicinska behand-
lingen vid hemoglobinopatier
ar, bortsett fran allogen ben-
margstransplantation, enbart
symtomatisk.

Genom det 6kande antalet in-
vandrare till Nordeuropa fran
omraden dar hemoglobinopa-
ti &r vanlig har incidensen och
antalet barare av dessa sjuk-
domar 6kat under senare ar.

radet ar R-talassemi vanlig, medan deamst i den vastliga varlden, att fa den
allvarligaste a’-talassemisjukdomarnana behandling (foérst och framst blod-
(Hemoglobin H-sjukdom och Hemo-transfusion och desferalbehandling). F
globin Barts hydrops foetalis) &r vanli-grund av den starkt 6kade invandringen
gast i den ostligaste delen av omradedch det 6kande antalet politiska flyk-dets hemoglobinopatiproblem. Senare
De mildao*-talassemiformerna finns itingar till Nordeuropa fran omradenhar kunskapscentret i samarbete med
hela omradet men ar ocksa utbreddadiér hemoglobinopati &r vanlig (Figur 1yesterande del av Képenhamn (huvud-
hela Afrika. Narmare 80 procent av vahar incidensen av dessa sjukdomar octadsomradet) etablerat gemensamma
rianten HbS finns i Afrika, men efter-speciellt antalet barare av dessa sjukdaktlinjer for screening av gravida med
som den &r sa allman ar den heller intear 6kat betydligt under senare ar.  relevant etnisk bakgrund och har i 6v-
ovanlig utanfor den afrikanska konti- En systematisk genomgang i Koper¥igt varit radgivande vid etableringen av
nenten [2] (Figur 1). | den afroameri-hamns amt visade att 3—4 procent av imotsvarande system i andra delar av
kanska befolkningen ar badé-talass- vandrarbefolkningen fran relevanta lankandet.
emi, [B-talassemi och sicklecellanemiler ar heterozygota for en allvarlig he-
vanligt forekommande. moglobinopati, framfor allt 3-talassemi
Hemoglobinopatierna ar, med fa unech sicklecellanemi [8]. Sjukvardssy- KUNSKAPSCENTRETS
dantag, karaktariserade av sin recessigéeemen maste darfor vara installda pa att FUNKTIONER
arftlighetsgang. Heterozygota barare aavsatta resurser for att I6sa detta halso- Diagnostik (Faktaruta 1)
-talassemi (3-thalassaemia minor) garoblem. | dverensstammelse med WHOs Den priméara diagnostiken och scree-
friska eller bara latt anemiska, medarekommendationer [9] sker detta i emingen av hemoglobinopatier ([3-talass-
homozygota patienter ([3-thalassaemiad l&ander dar problemen har varit kAremi och merparten av hemoglobinvari-
major eller Cooleys anemi) ar pragladéa under flera ar [10-12]. anterna) ar baserad pa hemoglobinelekt-
av svar sjukdom och betydligt 6kad Den danska Sundhedsstyrelsen harafores och HPLC. Alla prov undersoks
mortalitet [3]. Kliniska mellanformer, sin nyligen reviderade redogoérelse foinitialt med HPLC och om denna ar
dar B-globinkedjesyntesen fortfarandemsorg om gravida prioriterat detta omenormal eller resultatet ger anledning
ar intakt men reducerad, ar vanliga (3-dde [13]. Hanteringen av hemoglotill tvivel dokumenteras detta genom
thalessaemia intermedia) [4]. Motsvabinopatier involverar en rad medicinske
rande &r patienter som ar heterozygothiscipliner och omfattar diagnostik,
screening av gravida vad géller barar-
tillstand, genetisk radgivning, prenata FAKTARUTA 1
. diagnostik, generell radgivning och be
Forfattare handling av homozygota patienter.
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Laboratoriediagnostik av hemo-
globinsjukdomar &r baserad pa
tre metoder.

— Hemoglobinelektrofores (isoelekt-
risk fokusering).

— Hogtrycksvatskekromatografi
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Liten pojke med thalassaemia major
med sin trogna foljeslagare
desferalpumpen.

abort darfor kanara releant (Tabell 1).
Alla med heterozygoti for R-talass
N emi bor sparas upp genom screening, da
i ) detta tillstdnd kan medfora R-thalassae
Figur 1. Denna karta visar den globala g \gn|ligast forelommande mutatio mia major och sicklecellanemi (nér-ge
utbredningen av talassemierna och de . . o . .
vanligaste allvarliga hemoglobinvarian- nerna i det berérda omradet [12]. hen fnns i dubbel heterozygoti med
terna. Nordeuropa, dar wandrarna &mmer HbS, dvs néar R-talassemimutationen
fran alla delaravarlden, maste meto finns pa den ena kromosom 11 och HbS
derna inrattas for att p&sa okanda mu pa den andra). Med hansyn till sickle
hemogobinelektrofores  (isoelektriskationer Vi och mang andra avéinder cellanemi bor screening inriktas pé alla
fokusering) [11]. Kinskap om arifran denaturerande gradientgelelektroforese genotyper som medfor sicklecella
patienten harstammar geogséf och (DGGE) [12, 15]. nemi: homozygot HbS, dubbel hetero
erytrog/ternas medeblym (MCV) ar Da de kliniska manifestationerna vidzygoti for R-talassemi och HbS samt
viktiga faktorer vid tolkningemaresut  de olika hemoglobinopatierna &r ytterstiubbel heterozygoti fér HoC och HbS.
taten, och det anmodas att upplysaing varierande laggs vikt vid att laboratoerie  Fyra identiska genetva pa \arje
om detta skiis pa rekvisitionssedeln.svaret ledsags a klinisk rddgining kromosom 16, styn-globinkedjesyn
Man kan inte péisaa-talassemi genom omvad de aktuella fynden betydBret tesen. Nar detdler a-talassemi ar det
HPLC eller hemoglobinelektrofores,ta ar nodéndigt, eftersom den kliniskaoftast deletioner som »slaate badan-
utan detta knzer molelylargenetisk un  kunskapen om dessa sjukdomar frtf globingenerna pd samma kromosom
dersokning [14]. d tvivel och/ellerom rande ar mycét bggransad. Ofta har ettsom &ar & klinisk betydelse, eftersom
prenatal diagnostik bek$ ar molelg- fynd ingen klinisk utan endast genetiskomozygoti foér enadessa deletioner
largenetisk undersokningva3-globin- betydelse, vilkt bor fram@ a svaret.  kommer att medfora totalt uppldia-
genen nodandig. Det inns beskret globinkedjesyntes. Dessa barn fods
mer an 150 genetiska lesionevgovéa- Screening & gravida barare med sér anemi (Hb Bartsyrops foe
gande punktmutationersom medfér  Screeningproceduren &ar utformadalis) och dor lart efter fodseln. Den ab
upphad eller nedsatt R-globieklie med tank pa att identiéra de greida solut viktigaste ar den sa kalladé®*-
syntes och darmed R-talassemi) octom &r barareveen kliniskt releanthe deletionen, somirins hos upp emot 5
mer an 600 hemoglobiarianter moglobinopatisjukdom, dvs en geneprocent & befolkningen i Sydostasien
Trots denna heterogenicitet p& moletisk lesion som i homozygot form ellerf(SEA = Southeast Asia). Misstazks-
kylarniva ar antalet molghara defekter i kombination med en annan hemogloreligger nar indiiden har releant et
i en \aldefnierad riskpopulation be binopati i en dubbelt heterozygot forrmisk bakgrund, mikrogos och normal
gransat och metodernaex PCR-base kommer att medftra betydlig sjukdomhemoglobinelektrofores.déandringen
rad reverse dot blot (RDB), ar darfor-ut hos den drabbade, och dar prenatal dipdvisas genom PCR [14].
formade sa att de primart ar riktade magnostik med ‘eentuellt efterféliande  Om den graida kvinnan kommer
fran ett omrade, dar bara R-talassemi ar
ett sannolikt fynd, sbr den priméara ser

Tabell I. Béarartillstdnd som bor pavisas genom hemoglobinopatiscreening. teringen & proven via en MCWmat
_ , _ ning (Faktaruta 2). Om denna ar >78 be
Barartilistand E..emogn'oé'”g?at." som respektive héver man inte § vidare, eftersom ta
arartillstan arartillstdnd &r involverat i lassemisk sjukdomsgen d& kan uteslu
R-talassemi R-thalassaemia major, HoE/R-talassemi, tas med stor sannolikhet [12]aRagra
sicklecellanemi (HbS/R-talassemi) stéllen aménds for initial sortering\a
. . roven ett medelerytrgghemoglobin
o-talassemi Hb-Barts hydrops foetalis p :
(deletionerna aSeA och ae0) MCH >27 pg [11]. Genom dettaibér»
kan ca 75 procentvgproverna sorteras
Hemoglobin S Sicklecellanemi (HbS/HbS,HbS/R-talassemi, bort frdn berérda omréaden, och darmed
HbS/HbC) kan resurser sparas.
Hemoglobin C Sicklecellanemi (HbS/HbC) Prcx/"fran wandraqa fran rESterande
del av varlden undersoks alltid eftersom
Hemoglobin E Hemoglobin E/R-talassemi det nns icle-talassemiska hemoglob
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—— FAKTARUTA 2 morforaldrar lamnade. In: Bailliere’s Clinical Haematology (Flem

R ) ) : oy ming AF, ed) 1992; 5: 209-38 (Part I) and
Malgrupp fér hemoglobinopati _Syftet med den genetiska radgi 33 54 (Bart i),
screening bland gravida invand- | Ningenaraena sidan att understryka a. weatherall DJ. The thalassaemias. BMJ
rarkvinnor i K épenhamn detinte ardrligt att \ara bararevadessa ~ 1997; 314: 1675-8. _
’ sjukdomar och darmed undanréja oro4 Cao A, Galanello R, Rosatelli MC. Geno-

2 ; 2 micxlnsi type-phenot lati in B-thal
— Alla med MCV <78 som kommer Men & andra sidan peka pa eskvid n%?:s.pBI%ré)%)g)eevicgéi;ag&r;s:llr]lz alasse

frén lander som gransar till Medelhavet graviditet om bada foréldrarna ar bérares serieant GR. Sickle-cell disease. Lancet
(undantaget lander i Mellandsterp) av en alharlig hemoglobinopatigen.in  1997; 350: 725-30.
samt fran Iran, Irak och Pakistan*. formation om knsekenserna & att  6.Olivieri N. Thalassaemia: Clinical manage

- RN A (Rogers GP, ed) 1998; 147-62.
dantaget nordafrikanska lander med som fn_ns att ur_ldV|ka odetta ar V'!,(t'g' 7.Davies SC, Oni L. Management of patients
arans | Medelhavet) Mellandstern {Lj All _mformatlon maste ta u#nNgs with sickle cell disease. BMJ 1997; 315:
banon, Syrien, Israel, Jordanien ogh punkt i parets eller denvolverade pa 656-60. .
Arabiska halvén). Indien, Kina och tentens kulturella och religésa bak 8.Birgens HS, Karle H, Guldberg P, Giittler F.

. g ; . 3 i H lobi ti Kgbenh Amt.
Sydostasien inklusive Indonesiep, grund, och man masteara speciellt Ugingfﬂ%eg;plagbf; 150 soamg > M

samt alla av negroid harkomst inklugi uppmarksam pa sprakbarriarétjialp g joint WHO/TIF Meeting on the prevention
ve afroamerikaner. av tolk &r ofta nodéindig, ochmanmas  and control of haemoglobinopathies (7th
--------------- te vara sakr pa att tolken ar kalifice- meeting of the WHO working group on the
*) | dessa lander &r det framst R-talassemi Somrad. Informationen kan annars bli for  control of hereditary anaemias). Nicosia

kan ge anledning till allvarlig hemoglobinopg vanskad om amnet man talar om &r 0

— Alla oavsett MCV fran Afrika (un

rr10.Anga'stiniotis MA, Hadjiminas MG. Pre

ti, och detta kan uteslutas om MCV=18. h icofAratd ; AT
! wiest taligt. Missforstand kanvajalpas ge vention of thalassaemia in Cyprus. Lancet
nom att man skickar med skriftlig infor ~ 1981; I: 369-71.
mation. 11.Guideline. The laboratory diagnosis of hae
moglobinopathies. Br J Haematol 1998;
insjukdomar och allrliga a-talass ~ Radgivning till v ardpersonal Lo 83 o R Rosatell MC. Prenatal

emiformer For att gora arbetet i primér Videncentret ger ocksa rad till sjuk diagnosis and screening of the haemeglo

varden lattare gors denna M@dsera vardspersonal runt om i Danmark om binopathies. In: Bailliere’s Clinical Haema

de selektion i kpenhamns praktiseran hur information, diagnostik och be _ tology (Rogers GP, ed). 1998; 11: 215-38.

de likares gemensamma laboratoriutrandling & patienter med hemoglobin 13-Svangreomsorg. Retningslinjer og redege

o . . .. relse. Sundhedsveesenets indsats i ferbin

med ut@ngspunkt i Bktaruta 2, dvs sjukdomar kan laggs upp. Dessutom  geise med graviditet, fadsel og barselperio

den praktiserande lakaren sander baférsoker centret genom féredragsk- de. Kgbenhavn: Sundhedsstyrelsen 1998.

in provet nar det etniska forhallandet insamhet och publikationer att 6ka kunl4.Bowden DK, Vickers MA, Giggs DR. A

dicerar detta och anger patientens uskapen om dessa sjukdomEn bety PCR‘b%SGd strategy t?hdelte“ the common

sprungsland. dande del alakariontakterna handlar ~ Pvere deternants finaiassaemia. BrJ
Om en graid kvinna beinnes \ara om barn. En del patienteroktaktar 15.caj Sp, Kan YW. Identification of the mul

heterozygot for en relant hemogle sjalva centret efter att ha hort att det e tiple R-thalassemia mutations by denaturing

binopati lontaktas den praktiserandesterar gradient gel electrophoresis. J Clin Invest

lakaren snarast majligt for att bareaf 1990; 85: 550-3.

dern skall kunna kallas inava eréren Behandling as hemoglobinopati

heter ar att ca 80 procent &éderna Behandling =& patienter med talass

kommer till denna pngtagning. Om emi och sicklecellsjukdom &r en hema Summary

bagge ar heterozygota inkallas paret titblogisk specialuppgift som kvér e-

en obstetrisk\adelning for grundlig in  pertis. Behandlingsprinciperna skiljer Screening for hemoglobinopathies at

formation om riskn och lonsekenser  sig frin dem somanligtvis avénds vid ~ knowledge center in Copenhagen

na a att foda ett sjukt barn samt resk  hematologiska sjukdomatex hyper Henrik Birgens
med prenatal diagnostik och de méjligtransfusionsrgimer, blodbyte vid sick
heter somifins att &bryta haandeska lecellanemi, jarnklerande terapi, yh Lakartidningen 2000: 97; 2252-4.

pet om barnet b&fns \ara homozygot. droxyureabehandling for att stimulera o :
Videncentret har utarbetat en foldefetal hemoglobinsyntes (HbF) samt becounmg;egfsggogr;?g&ag?gast?n Jvr;]eich”ﬁéﬂ;%
med skriftlig information som tar upphandling & komplikationer vid sickle  giohinopathies are common diseases has-resul
vad det innebdar attava bararewasjuk- cellanemi. En centralisering ehand ted in an increased frequency of individuals he
domen R-talassemi. olern skickas lingen ar dessa patienter &r darfor meterozygous for serious hemoglobin disorders
automatiskt med laboratoriemet till dicinskt motverad. De flesta behand Such asi-thalassemia and sickle cell disease.

alla_som manifiner \ara heterozygota lingskravande R-talassemipatienterna Ji'=: ,',q]r%?gpr‘;ﬂ?fﬁg%?ﬁggéycfﬁﬂgg Per cent

for B-talassemi. Danmark &r barn och behandlas pa Safers of one of these diseases. A center for he
_ . ) skilt inriktade barmadelningar. Be-  moglobinopathies has been established in Co
Genetisk radgwning till handlingen @& merparten \a de vuxna Penhagen County, dealing with diagnostics,

familier med hemoglobinopati  patienterna (kansk alla) med hemo ﬁgigf”&?ggﬁg‘,’s‘fsdLérc‘;fégtf’o”nagn%o‘;%saﬁ"n?gﬁtpg
Det ar \ar erirenhet att detrins ett globinopati i Kopenhamnsomrédet &narious hemoglobin disorders. In collaboration
betydande behoa/o _rédgi/ning till fa-  centraliserad till hematologiskvael  with Rigshospitalet and the laboratory serving
miljer i vilka man p&isat hemoglobino ning L pa amtssjukhuset i Hevle general practitioners, a screening program for
pati. Ytterst & kanner till dessa sjukdo pregnant women of re'%‘l’a”tf ethnic origin has
ST . een establisned, capable or serviceing the en
mar i forag trots den stora utbredning tire Copenhagen area.
en i hemlanderna. Ervarsalerna kan

vara att en stor delvade graida och Referenser Correspondenceenrik Birgens éverlaka
yngre patienterna ar andragenerationsl. Community control of hereditary anaemiasre, dr med, Videncenter for haemoglobinsyg
invandrare som inte har s stor kunskap memorandum from a WHO meeting. Bulle domme, Medicinsk haematologisk afdeling L,
o s f World Health 1 ; 61:K h h Herl DK-27
om eller berdringspunkter med dean grsl_%o' orld Health Organization 1983; 6 Hgﬁgcl avns amts sygehus i Herlev, 30

der som deras foraldrar ellesrf och 2 Epidemiology of heamatological disease. E-mail: hebi@herlevhosp.dk
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