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Diagnostik der Thalassamien und Hamoglobinopathien

Deutschland wird bunter

Unklare Hamolyse

Persistierende mikrozytare hypochrome Anamie
Normozytare normochrome Anamie

Anamie unklarer Genese

Polyglobulie unklarer Genese

Rezidivierende Aborte, Risikoschwangerschaften
Familienuntersuchungen
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Verdacht auf Thalassamie

+ Spezifisches Chromatogra
Pherogramm (HPLC, IEF,
* HbH-Innenkorper
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o-Thalassamie B-Thalassdamie andere Thalassimien

Bestatigung mittels molekulargenetischer Methoden

+ a-Thalassamie und andere Thalassamien
+ B-Thalassamie: Major- oder Intermedia- Formen
+ Pranataldiagnostik

,,Berlin wird bunter: Wahrend die einheimische deutsche Be-
volkerung altert, steigt der Anteil von Kindern und Jugendli-
chen aus Zuwandererfamilien.””2)

Was fiir Berlin gilt, gilt auch flir andere Metropol-Regionen
Deutschlands: Deutschland wird bunter. Das betrifft auch die
Vielfalt der Erkrankungen. Ein Beispiel sind Himoglobinopa-
thien und Thalassamien, die bisher nicht im Fokus der gesund-
heitspolitischen Uberlegungen stehen, im klinischen Alltag
aber stetig zunehmen. Hamoglobinopathien sind die haufigs-
ten monogen vererbten Krankheiten der Welt. Endemisch sind
diese Erkrankungen im Mittelmeerraum, in Afrika, im Nahen
und Mittleren Osten und in Slidostasien (Malaria-Grtel).

Unterschieden werden Thalassamien und Hamoglobinvarian-
ten (Hdmoglobinopathien im engeren Sinne).

Beachtung des ethnischen Hintergrunds

Basisdiagnostik

« KI. Blutbild mit Retikulozyten
« Eisenstoffwechseldiagnostik
= Auftrennung der Himoglobine

Spezialdiagnostik
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Verdacht auf Hamoglobino-

pathie/ Hamoglobinvariante

« Spezifisches Chromatogramm
Pherogramm (HPLC, IEF, CE)
Isopropanoltest P50-Wert, Met-Hb

-

Weiterfiihrende Spezialdiagnostik

+ Zweitmethode zur Hamoglobintrennung
+ Molekulargenetik

Thalassamien (quanitative Veranderungen)

Thalassamien resultieren aus einer Verminderung der Synthe-
se einzelner oder mehrerer Hamoglobinketten. Je nach Veran-
6- 0B~
Thalassamien, Hb-Lepore ( 6 B -Fusionsgen mit reduzierter

derung erfolgt eine Zuordnung zu « -, S -,
Syntheserate) oder HbE (homozygot).
Hamoglobinopathien (qualitative Veranderungen)

Hamoglobinvarianten resultieren dagegen aus einer Verdande-
rung der Hamoglobinstruktur. Strukturanomalien betreffen
sowohl die « - als auch die j3 - Kette. Die haufigste und be-
deutendste ist das Sichelzellhdmoglobin (HbS). Es wird zwi-
schen Sichelzellkrankheit und Sichelzellandmie (compound
heterozygot ( 8 -Thal/HbS, HbS/HbC) 0. homozygot HbS)
unterschieden. Weitere klinisch relevante Hamoglobinvarian-
ten sind HbC-Anomalien, HbO-Arab, HbD, instabile Hb-
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Varianten (hdmolytische Andmien), hochaffine Hb-Varianten
(Polyglobulie) sowie Hb-M (anfallig fiir Methamoglobinbil-
dung) — die drei letztgenannten Anomalien sind sehr selten.

Stufendiagnostik von Thalassamien und
Hamoglobinopathien

Neben Klinik und ethnischem Hintergrund ist initial die Be-
stimmung eines Blutbildes mit Retikulozytenzahl wegweisend.
Daran schlieBt sich die Auftrennung der Hamoglobine mittels
HPLC oder anderer zuverldssiger Trennverfahren, wie Kapillar-
elektrophorese oder IEF (verallgemeinernd auch als Hb-
Elektrophorese bezeichnet) an. Bei mikrozytarer hypochromer
Andmie sollte zudem eine Eisenstoffwechseldiagnostik erfol-
gen.

Der Nachweis von HbH ( 3 , B ,)-Innenkdrpern im Vitalausstrich
kann die Verdachtsdiagnose « -Thalassamie unterstiitzen und
als zusatzlicher Indikator fiir die molekulargenetische Abkla-
rung dienen. Zur Analytik werden Assays wie GAP-PCR, MLPA,
Hybridierung oder Sequenzierung eingesetzt. Zum Nachweis
einer heterozygoten [ -Thalassamie reicht in der Regel die
beschriebene Basisdiagnostik aus. Allerdings bedarf der
Nachweis von Major- und Intermedia-Formen der S -Thalas-

Das Wichtigste auf einen Blick
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samie einer definitiven, molekulargenetischen Diagnose, wel-
che ebenfalls bei der Pranataldiagnostik erforderlich ist. Der
Nachweis abnormer Hamoglobinvarianten gelingt ebenfalls in
den meisten Fallen mit der Basisdiagnostik. Jedoch kann oft
nur eine vorlaufige, vermutete Diagnose gestellt werden.
Hamoglobinvarianten miissen mit einer zweiten Methode zur
Auftrennung der Hdmoglobine oder molekulargenetisch be-
statigt werden. Die Entscheidung liber die Einleitung weiter-
flihrender Diagnostik (funktionelle Assays bzw. Sequenzie-
rung oder Hybridisierungs-Assays) sollte erst nach Beratung
getroffen werden.

Da es sich sowohl bei Himoglobinopathien als auch Thalassa-
mien um genetische Erkrankungen handelt, unterliegt ihre
Diagnostik dem Gendiagnostikgesetz. Eine fachgerechte Auf-
klarung, Beratung und schriftliche Einwilligung des Patienten
ist deshalb unbedingte Voraussetzung.

Weitere Informationen: Dr. Claudia Frommel
Fachbereich Laboratoriumsmedizin &

Toxikologie
Tel: +49 (30)450-669161
claudia.froemmel@Ilaborberlin.com
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Die Pravalenz von Hamoglobinopathien und Thalassamien nimmt zu

Die labormedizinische Diagnostik der Anamien erfolgt als Stufendiagnostik

Bei unklarer Anamie, v.a. auch praoperativ ist die Analytik zum Ausschluss einer Sichelzellkrank-

heit zu erwagen

Bei mikrozytarer hypochromer Anamie sollte das Vorliegen einer Thalassamie und/oder eines
Eisenmangels in Betracht gezogen und die Diagnostik veranlasst werden.
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