|1 Labor Berlin

Diagnostik von
Hamoglobinopathien
bei Labor Berlin




Diagnostik von Hamoglobinopathien bei Labor Berlin I I I I

1. Untersuchung auf Thalassamien, Sichelzellkrankheit und andere
relevante Mutationen
2. Diagnostik
2.1 Stufendiagnostik bei Verdacht auf Hamoglobinopathie
2.2 Basisdiagnostik der Hamoglobinopathien
2.3 Erweiterte Diagnostik bei auffalliger Basisdiagnostik
I n h alt 2.4 Molekulargenetische Analysemethoden zur Detektion von
Hamoglobinopathien
3. Das Wichtigste auf einen Blick
Referenzen
Kontakt

Stand 07/2025




1. Untersuchung auf Thalassémien, Diagnostik von Hamoglobinopathien bei Labor Berlin IIII
Sichelzellkrankheit & andere relevante Mutationen

Hamoglobinopathien sind einige der haufigsten s

genetischen Erkrankungen weltweit und stellen S j G‘N
daher ein erhebliches globales Y

Gesundheitsproblem dar. Urspriingliche
Hauptverbreitungsgebiete dieser Erkrankungen
sind der Mittelmeerraum, Asien und Afrika.
Aufgrund internationaler Migrationen sind
Hamoglobindefekte jedoch zunehmend auch in
vielen europaischen Regionen anzutreffen, wo
sie mittlerweile als endemische Krankheiten
gelten (Abb. 1).

So sind auch in Deutschland die
Hamoglobinopathien ein klinisches
Spezialgebiet mit wachsender diagnostischer
Bedeutung geworden. Statistiken zufolge leben
ca. 9 Millionen Menschen mit
Migrationshintergrund aus Risikoléandern in
Deutschland. Daraus ergibt sich, dass ungefahr Ovalocytosis =]
450.000 Einwohner Trager solcher T —
Erbkrankheiten sind. Dies entspricht einer Pk deficiency | | N
Pravalenz von ca. 4,5%. Darunter leiden

Thalassemia
Ws ]
Hoc I

schatzungsweise 6.000 Personen an schweren

Klinischen Auspragungen der Krankheit. Abbildung 1: Urspriingliche Hauptverbreitungsgebiete der Himoglobinopathien; Hb = Himoglobin, Pk = 3

Pyruvatkinase (adaptiert nach Kohne et al.)?



Basierend auf den Daten der Ulmer
Langzeitstudie sind die in Deutschland am
haufigsten diagnostizierten Hamoglobinopathien
die beta-Thalassamien und die
Sichelzellkrankheit.

Im Klinischen Alltag nimmt der Bedarf an
Diagnostik, Betreuung und Beratung fur
betroffene Familien zu, einschlieRlich der
Unterstltzung bei der Familienplanung. Zudem
ist eine genaue Prognoseeinschatzung fiir
schwerwiegende Erkrankungen wie
Sichelzellkrankheit und Beta-Thalassamie
intermedia oder major, die meist im Kindesalter
diagnostiziert werden, zunehmend gefragt.
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Untersuchungen Gesamtzahl
(Anteil in %)

100 621

Hamoglobinopathie-
Diagnose

Formen der Himoglobinopathien

Thalassdamie-Syndrome 25798
gesamt
25 6

Bevolkerung mit Bevolkerung ohne

Migrationshintergrund
73 615 24 006
73,2 26,8
0000000000000

PASAT) 4 444

Migrationshintergrund

(29,6) (4,4)

21891 3907
29 7 14 5

beta-Thalassdamien 23 330 19 637 3 693
_
alpha-Thalassamien 2468 2 254

— | = |
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Hamoglobinvarianten 8430 7 893 537

davon Hb S-Varianten 6 225 6 225
_-_

Abbildung 2: Haufigkeitsverteilung der diagnostizierten Himoglobinopathien in Deutschland; Hb S=
Sichelzellhdmoglobin (adaptiert nach Kohne et al. UlImer Auswertung)?




2. Diagnostik

2.1 Stufendiagnostik bei Verdacht auf
Hamoglobinopathie

Bei Verdacht auf eine Hamoglobinopathie ist ein
umfangreiches Spektrum verschiedener
Laboruntersuchungen erforderlich, welche im
Rahmen einer Stufendiagnostik durchgefiihrt werden.
Die aktuellen deutschen Leitlinien3# fiir Thalasséamie
und Sichelzellkrankheit sowie die entsprechenden
internationalen Richtlinien empfehlen zur Bestatigung
der Diagnose nach erfolgter Basisdiagnostik eine
molekulargenetische Testung. Diese
molekulargenetische Diagnostik der Hamoglobin-
Gene ist komplex, erfordert spezifische
Fachkenntnisse und eine intensive Kooperation
zwischen Labor und Klinik. Labor Berlin bietet hierfur
eine etablierte Plattform fir interdisziplinare
Zusammenarbeit, unter anderem mit der Klinik fur
Padiatrie mit Schwerpunkt Hamatologie und
Onkologie der Charité sowie den Kliniken fir Kinder-
und Jugendmedizin des Vivantes Netzwerks fiir
Gesundheit GmbH.

2.2 Basisdiagnostik der Hamoglobinopathien

Mit der Basisdiagnostik bestehend aus einer
Auftrennung der Hamoglobine (mittels High
Performance Liquid Chromatographie, HPLC), einem
Blutbild inkl. Differenzialblutbild und der Bestimmung
des Eisenstatus, kann eine vorlaufige Diagnose
gestellt werden. Obwohl die HPLC-Analyse zwar als
Goldstandard fiir das Screening auf
Hamoglobinopathien gilt, kbnnen mit ihr bestimmte
Zustande wie eine alpha-Thalassamie, verschiedene
Hamoglobinvarianten und das gleichzeitige Vorliegen
von Mutationen im alpha- und beta-Globin-Lokus
nicht sicher diagnostiziert werden.
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2.3 Erweiterte Diagnostik bei auffalliger
Basisdiagnostik

Aufgrund der Komplexitat der Erkrankung ist die
molekulargenetische Testung ein integraler
Bestandteil der Diagnostik von Hamoglobinopathien
geworden. Diese Tests identifizieren spezifische
Mutationen und liefern oft wichtige Anhaltspunkte
Uber die zu erwartende klinische Auspragung der
Erkrankung. Die Indikationen fiir eine
molekulargenetische Testung umfassen:

Eine auf Grundlage der Basisdiagnostik
wahrscheinlich schwere Erkrankung, wie etwa eine
Thalassaemia intermedia oder major oder
Sichelzellkrankheit.

Nicht eindeutige oder widerspriichliche Befunde
der Basisdiagnostik im Vergleich zur klinischen
Symptomatik.

Screening im Rahmen der Familienplanung?.
Bestatigung einer Hb-Variante, die mittels HPLC-
Analyse identifiziert wurde (verschiedene
Varianten mit der gleichen analytischen
Retentionszeit).



2.4 Molekulargenetische Analysemethoden zur
Detektion von Hamoglobinopathien

Die molekulargenetische Analytik bei Labor Berlin
umfasst fortgeschrittene Techniken wie die MLPA
(Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification)
zur Erfassung aller groRen Deletionen im alpha- oder
beta-Globin-Lokus. Zudem erfolgt die Sanger
Sequenzierung der Hamoglobin-Gene HBA1, HBA2
und HBB einschlielich ihrer Promotorregionen. Fur
die Identifizierung schwer nachweisbarer gemischt
heterozygoten genetischer Anomalien im alpha-
Globin-Lokus, erfolgt die Allel-spezifische
Amplifikation mittels GAP-PCR zur Erfassung der
sieben haufigsten Deletionen und die Triple-PCR zur
Detektion von Triplikationen. Diese
molekulargenetischen Methoden werden nach
klinischer Notwendigkeit und auf Grundlage der
Basisdiagnostik stufenweise angewandt, um das
breite Spektrum an Mutationen effizient zu erfassen.

Einsenderinformation

= Die verschiedenen diagnostischen Verfahren
werden wochentlich durchgefihrt.

= Aufgrund der umfassenden Stufendiagnostik kann
die Dauer bis zum Erhalt des abschlielenden
Befundes bis zu vier Wochen betragen.

= Als Probenmaterial wird EDTA-Blut bendtigt.

= Eine Einwilligungserklarung nach Gen-
Diagnostikgesetz (GenDG) ist fir die Durchfiihrung
der Diagnostik obligatorisch, auch wenn nur eine
HPLC-Analyse angefordert wird.

Fur Fragen und weitere Beratung stehen wir lhnen
gerne zur Verfiigung und unterstiitzen Sie bei der
Klarung der Diagnoseergebnisse
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4. Das Wichtigste auf einen Blick

Heterogenitat der Bedeutung flir
Hamoglobinopathien klinische

mit einer Uberlegungen und
Gesamtpravalenz Familienplanung

von ca. 4,5%
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Molekulargenetische
Analyse als
unverzichtbarer
Bestandteil der
Diagnostik

Erforderlich: EDTA-
Blutprobe und
Einwilligungserklarun
g gemal GenDG
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