<= IMD

Labor Berlin

DIAGNOSTIKINFORMATION Nr. 151

Hamoglobinopathien

Grundlagen

Das Hamoglobinmolekil besteht aus dem eisenhalti-
gen Porphyrin (Hdm) und einem Proteinanteil. An je eine
Peptidkette ist ein Him-Molekiil gebunden, vier dieser Kom-
plexe bilden das Molekil Hamoglobin. Beim Proteinanteil
werden die a-, -, y-, 8-Ketten unterschieden, die jeweils
durch verschiedene Gene kodiert sind. Es lagern sich jeweils
zwei o-Ketten mit zwei 3-, 8- oder y-Ketten zusammen.
Das Hamoglobin des Erwachsenen besteht zu ca. 97 % aus
HbA (otot/BB), zu ca. 2,5 % aus HbA2 (oot /88) und zu einem
kleinen Teil aus HbF [ccat/yy). Bis zum dritten Fetalmonat be-
steht das gesamte Hamoglobin aus HbF. Danach beginnt die
Produktion von HbA, das zum Zeitpunkt der Geburt 10-30
% erreicht und danach weiter zunimmt. Bei der hereditaren
HbF-Persistenz wird die Synthese des fetalen HbF Uber die
Geburt hinaus fortgesetzt. Bei den Thalassamien kommt
es durch genetische Veranderungen zu einer verminderten
Synthese bestimmter Globinketten. Bewirkt eine Mutation
hingegen die Bildung qualitativ veranderter Globinketten,
entstehen abnorme Hb-Varianten, die sich in ihren Eigen-
schaften (Loslichkeit, Sauerstoffaffinitat, Stabilitat etc.) von
den unveranderten Hamoglobinen unterscheiden konnen.
Wichtige Beispiele sind u. a. das Sichelzell-Hamoglobin
(HbS), HbE, HbC und HbD. Mittlerweile sind mehr als 1000
Hb-Varianten beschrieben worden.

Formen der Himoglobinopathien

Die bekanntesten und haufigsten Hamoglobinopathien sind
die 1. B-Thalassdmie und 2. die Sichelzellkrankheit.

1. §-Thalasséimie

Die haufigste Thalassamie ist die B-Thalassémie, bei der
die S-Kette vermindert synthetisiert wird. Sie kann u. a. als
Thalasséamia minor [(heterozygote Form] oder major
(homozygote Form) vorliegen. Die Erkrankung tritt gehauft
bei Menschen aus den Mittelmeerlandern und aus Stdost-

asien auf.

B-Thalassémia minor

Durch Hemmung der 3-Globin-Ketten-Synthese wird kom-
pensatorisch vermehrt HbA2 und evtl. HbF gebildet. Weg-
weisend ist eine hypochrome Mikrozytose bei normaler oder
erhohter Erythrozytenzahl. Die Hb-Werte liegen meist nicht
unter 9,5 g/dl, konnen aber auch im Referenzbereich blei-
ben. Die Ferritin-Werte sind in der Regel im Referenzbe-
reich. Klinisch imponieren die Patienten durch eine geringe
Anamiesymptomatik. HbA2 ist immer erhdht, HbF ist in etwa
50 % der Falle leicht erhdht, HbA ist erniedrigt.

B-Thalassédmia major

Die Diagnose wird meist im 2. Lebenshalbjahr gestellt.
Im Verlauf des ersten Lebensjahres (Beginn 4.-6. Lebens-
monat) erscheinen klinische Symptome wie Blasse, lkte-
rus, Gedeihstorungen, Infekte und Hepatosplenomegalie.
Es kommt im weiteren Verlauf zu schwerwiegenden Wachs-
tumsstorungen, Skelettveranderungen durch gesteigerte
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Erythropoese sowie Organschaden durch Hamosiderose.

2. Sichelzellkrankheit

Haufigstes Vorkommen in Zentralafrika, aber auch in allen
Landern rund um das Mittelmeer. Zugrunde liegt ein geneti-
scher Strukturdefekt der @-Kette des Hamoglobins.

25-40 % der Bevolkerung Aquatorialafrikas sind heterozygo-
te Anomalietrager.

Heterozygote Sichelzellanlage

Sie verlauft meist asymptomatisch, lediglich bei schwerer
Hypoxie und Infekten kénnen Beschwerden auftreten. Das
rote Blutbild einschlieBlich der Hamoglobinkonzentration
ist im Normbereich. Es finden sich leichte Erhdhungen der
Leberwerte und des Bilirubins, selten ist das Blutbild
auffallig. Die Diagnose wird iiber den Nachweis des patholo-
gischen Sichelzell-Hamoglobins gestellt. Die Trager haben
oft eine zusatzliche heterozygote Anlage , wie z.B eine alpha-
Thalassamie oder Hamoglobin C.

Sichelzellkrankheit

Der Begriff Sichelzellkrankheit umfasst Erkrankungen, die
pathophysiologisch durch das Hamoglobin S verursacht
werden. (HbS-Anteil >50 %).Symptome konnen ab dem 3.-
4. Lebensmonat auftreten. Das klinische Spektrum reicht
von fast asymptomatischen Verlaufen bis zu schweren Or-
ganschaden. Hauptsymptome sind chronische hamolytische
Anamie, bedrohliche Infektionsanfalligkeit und Schmerzkri-
sen (Sichellzellkrisen).Die derzeit einzige kurative Therapie-
strategie ist die allogene Stammzelltransplantation.

Indikation

1. Abklarung mikrozytdrer, hypochromer Anamien insbe-
sondere bei Patienten aus Mittelmeerlandern und Sid-
ostasien

2. Abklarung hamolytischer Andmien,insbesondere in Ver-
bindung mit schmerzhaften vasookklusiven Krisen bei
Patienten aus der Mittelmeerregion und Afrika

3. Heterozygotenuntersuchung bei Familienangehdrigen
betroffener Patienten bzw. bei Kinderwunsch und
Partner mit bekannter Hdmoglobinopathie

Diagnostik der Himoglobinopathien

Grofles Blutbild

5. Quantitative Bestimmung der Hamoglobinfraktionen
mittels Hamoglobin-Elektrophorese

6. Ferritin, CRP, Transferrin, 6slicher Transferrinrezeptor
und ggf. Retikulozyten-Hamoglobin (Ret-He)

7. u.U. kann eine molekulargenetische Abklarung notwen-
dig sein (z. B. bei der Diagnostik der a-Thalassamien;
ggf. telefonische Ricksprache erbeten).Unser Partner
labor ist Medicover Berlin-Prenzlauer Berg MVZ.
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Material

Hamoglobinelektrophorese, 1 EDTA Rohrchen
Die Analytik wird 1 mal pro Woche jeweils am Donnerstag
durchgefihrt.

Blutbild/Retikulozyten - Himoglobin, 1 EDTA Réhrchen
Ferritin, CRP, Transferrin, loslicher Transferrin-Rezeptor,
1 Vollblut Rohrchen (Serum)

Molekulargenetik, 1 EDTA Rohrchen,
Einwilligungserklarung gemaf Gendiagnostikgesetz.

Literatur

AWMF Leitlinie 025/016 Sichellzellkrankheit
Leitlinie AWMF 025/017 Thalassamie
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