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Molekulargenetik der Hamoglobinopathien -

Thalassamie, Sichelzellkrankheiten und andere

Einleitung
Hamoglobin-Gene bilden eine Multi-Gen-Familie, die sich
auf verschiedenen Chromosomen in Gen-Clustern zusam-
mengefunden haben. Sie sind sehr mutationsfreudig und
zeigen eine enorme Vielfalt an Kombinationen und
Mutationsformen auf. Uber 280 Thalassémie-Mutationen
im B-Globin-Gen, ca. 100 Thalassamie-Mutationen im a-
Globin-Gen und liber 1000 Mutationen fir strukturelle
Hamoglobinvarianten sind bekannt.

Endemisch sind Thalassamien und Hamoglobinopathien,
wie z.B. Sichelzellkrankheit,
in ehemaligen und aktuel-
len Malariagebieten ver-
breitet.

Diese Erkrankungen sind
auch im klinischen Alltag in Deutschland angekommen
und betroffene Familien und Individuen bediirfen einer
nach internationalem Standard durchgefiihrten Betreu-
ung und Beratung.

Neben klinischen Aspekten der Diagnostik zur Behand-
lung und Prognose der meist im Kindesalter zu diagnos-
tizierenden schweren Erkrankungen der Sichelzellkrank-
heit und B-Thalassaemia intermedia/
major sind reproduktionsmedizinische
Aspekte im Rahmen von Familienpla-
nung bedeutsam.
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Blick in die internationalen Leitlinien

In Deutschland gibt es aktuell Leitlinien zur Sichelzell-
krankheit! und zur Thalassamie?. In Hinblick auf préven-
tive Malinahmen gibt es hierzulande jedoch keine allge-
meinverbindlichen Empfehlungen. Hier kann man sich an
internationalen Leitlinien und Empfehlungen? orientieren.
Mit der aktuellen Einwanderungswelle wird diese Thema-
tik neu bewertet werden miissen.

Sicher ist, dass die Molekulargenetik der Hamoglobin-
Gene komplex ist, sie erfordert Expertise und einen engen
Kontakt mit klinisch tatigen Kollegen. Labor Berlin bietet
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dafiir eine hervorragende Plattform der interdisziplindren
Zusammenarbeit, u.a. mit der Klinik fiir Padiatrie, der
Charité und der Vivantes GmbH.

Stufendiagnostik der Thalassamien und Sichel-
zellkrankheiten

Mit der Basis-Hamoglobinopathie-Diagnostik (in der Leit-
linie auch Hamoglobinanalyse genannt) - siehe hierzu
Diagnostik Bulletin 03 - kann nur eine mehr oder weniger
eindeutige, vorlaufige Diagnose gestellt werden.

Die Indikation zur molekulargenetischen Abklarung
lasst sich wie folgt einteilen:

1. Schwere Erkrankung aus der Basisdiagnostik
wahrscheinlich, d.h. Verdacht auf (V.a.) Thalassa-
emia intermedia oder major, V.a. Sichelzellkrankheit

2. In der Basisdiagnostik nicht eindeutige Befunde,
oder diskrepant zur Klinik, d.h. V.a. HbH-Krankheit,
V.a.silent carrier der B-Thalassamie, unklare HbF-Er-
hohung mit V.a. auf 8B-Thalassamie, hereditare Per-
sistenz fetalen Hamoglobins - HPFH, V.a. abnorme
Hamoglobinvarianten, z.B. mit veranderter Sauer-
stoffaffinitat, Methamoglobindmie und ahnliches.

3. Im Rahmen der Familienplanung bei unter ande-
rem V.a. a’-Thalassidmie, V.a. B-Thalassdmie hetero-
zygot mit Wunsch nach Pranataldiagnostik und V.a.
reproduktionsmedizinisch  relevante  abnorme
Hamoglobinvarianten, z.B HbC, HbD, HbE;

(siehe auch EMQM?)

Molekulargenetische Analysemethoden

Es stehen Methoden zur umfassenden Abklarung von
Hamoglobinopathien zur Verfligung. Eingesetzt werden
GAP-PCR, MLPA (Multiplex ligation-dependent probe
amplification) und/oder Sequenzierung. Diese werden

nach Indikation, facharztlich gepriift, stufenweise
durchgefiihrt.
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a-Globin-Gen-Cluster:
Ansatz wdochentlich, nachfolgende Diagnostik
wochentlich

a-Globingen- Cluster auf Chr. 16
H5-40 4 we wa2 wal w2 al 6
a -Thalassamie: eingangs GAP-PCR (haufige Deletionen
-3.7kB, -4.2kB, --MED, --SEA, --THAI, --20.5kB, --FIL),
nachfolgend MLPA fiir weitere Deletionen und Sequen-
zierung fiir Punktmutationen
a -Hamoglobinvarianten: Sequenzierung

B-Globin-Gen-Cluster:
Ansatz wochentlich, nachfolgende Diagnostik
2-wochentlich

B-Globingen-Cluster auf Chr. 11
LCR € v(G) 1(A)  op & B
> [ Y [ NN [ T
B-Thalassamie und B-Hamoglobinvarianten: eingangs
Sequenzierung, nachfolgend MLPA

HPFH: eingangs Sequenzierung und MLPA

Das Wichtigste auf einen Blick
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Da es sich bei Hamoglobinopathien und Thalassamien um
genetische Erkrankungen handelt, unterliegt ihre
Diagnostik dem Gendiagnostikgesetz. Eine fachgerechte
Aufklarung, Beratung und schriftliche Einwilligung des
Patienten ist deshalb unbedingte Voraussetzung fiir die
Durchfiihrung der Untersuchungen. Wir unterstiitzen Sie
gerne bei Fragen zu diesem Thema.

Weitere Informationen:

Dr. Claudia Frommel

Fachbereich Labormedizin und
Molekulardiagnostische Plattform

Tel.: +49 (30) 40 50 26 - 206

claudia.froemmel@Ilaborberlin.com

Die Pravalenz der Himoglobinopathien und Thalassamien nimmt zu.
Neben den klinischen Aspekten werden Aspekte der Familienplanung bedeutsam.
Die labormedizinische Diagnostik der Anamien erfolgt als Stufendiagnostik.

Molekulargenetik ist ein wichtiger Baustein der Himoglobinopathiediagnostik und ist

erforderlich bei schweren Verlaufsformen, unklaren Fallen und im Rahmen der

Familienplanung.
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