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Thalassémien-Hémoglobinopathien (Ansatz fir Labordiagnostik)

Thalassamien-Hamoglobinopathien sind die weltweit haufigsten genetischen Erkrankungen, die autosomal
rezessiv vererbt werden. Jingsten Daten zufolge sind mehr als 800 Millionen Menschen von ihnen betroffen,
wobei schatzungsweise 300 Millionen das Sichelzellen-Allel (HbS) tragen. Ihre Veranderungen verursachen
einen Defekt in der Synthese der Globinketten des Himoglobins (Thalassamien) oder die Produktion eines
abnormalen Hamoglobins (Himoglobinopathien), von denen sich viele verschiedene klinische Auspragungen
ableiten lassen, wobei der Zustand des «silent-carrier» sicherlich der heimtuckischste ist.

Bei gesunden Personen bildet das zirkulierende Hamoglobin
keine einheitliche Fraktion; vielmehr lassen sich drei verschiedene Tabelle 1: Verteilung der normalen Hamoglobin-Typen
Hamoglobin-Fraktionen feststellen, die sich nicht nurin der HbA aa/BB 96.5-98%
Konzentration, sondern auch in der Struktur der Globinkette HbA2 aa/86 2.0-3.2%
unterscheiden (Tabelle 1). HbF ao/yy <1%

Die Labordiagnostik von Thalassamien-Hamoglobinopathien erfolgt auf zwei verschiedenen Ebenen:
1. In der ersten Stufe mit dem sogenannten «Hamoglobin-Screening»
2. In der zweiten Stufe mit der «Molekulardiagnostik» (einschliesslich genetischer Beratung)

Hamoglobin-Screening

» Dieses erfolgt im Hamatologielabor von MEDISYN als auch im Hinblick auf die Bewertung des Risikos von
mithilfe der automatisierten HPLC (Hochleistungs-Flussig- Thalassamie- und/ oder Sichelzell-Syndromen im Rahmen
keitschromatographie). der Beratung von Paaren mit Kinderwunsch.

= Die wichtigsten Hamoglobinfraktionen einer Probe werden » Ineinigen Fallen, z. B. bei den wichtigsten Formen der
anhand ihrer spezifischen Retentionszeit-«Fenster» identifiziert Alpha-Thalassamie (HbH-Krankheit, Hydrops fetalis),
und quantifiziert. mussdie Verdachtsdiagnose gemass den einschlagigen

* Inetwa 90 % der Falle kann damit eine korrekte Diagnose Leitlinien grundsétzlich durch molekulargenetische
gestellt werden, bei «klassischen» Beta-Thalassamie- Untersuchungen bestatigt werden.

Tragern und/oder Sichelzellanomalie (mit Einbindung des » Furdiese Laboruntersuchung verfasst ein auf dieses Gebiet
Sichelzelltests) sogar in 100 % der Falle. Bei den beiden spezialisierter Hamatologe einen abschliessenden Bericht, der
letztgenannten Erkrankungen handelt es sich um die eine diagnostische Aussage sowie gegebenenfalls auch die
bedeutendsten beta-Globin-Gendefekte - sowohl, was die Indikation fur weitere molekulardiagnostische Tests enthalt.

gesundheitlichen Auswirkungen im Einzelfall angeht,
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Abb.1: Reprasentativ-stichprobenartiges Beispiel der
Kurziibersicht der HPLC-Ergebnisse, Basensequenzierungstechnik zur Mutationsanalyse
die gemass den internationalen Leitlinien eine
molekulardiagnostische Abklarung erfordern
(modifiziert nach [11[2])

- HbA2 «grenzwertig», insbesondere wenn kombiniert

mit einer leichten/grenzwertigen Mikrozytose

+ HbA2 erniedrigt mit erhéhtem HbF und Mikrozytose

(6B Thalassamie-Trager?)

- HbA2 erniedrigt mit ausgepragter Mikrozytose

120 130
GAT AAATCTGGTCTTATTTCC

(a Thalassamie-Merkmale?, 6+B Thalassamie?)

- Heterozygotes Vorliegen bestimmter

Hamoglobinvarianten mit Mikrozytose (Hb Lepore?)

MOLEKULARDIAGNOSTIK
- Fehlen von HbA bei ca. 100 % HbF

(Homozygotie bezuglich 6B Thalassamie oder + Die Molekulardiagnostik umfasst definitionsgemass die
B Thalassamie?) diagnostischen Abklarungen der zweiten Stufe, die im

Wesentlichen der Bestatigung/Vervollstandigung der
- HbA2 sehr niedrig oder in zwei Fraktionen unterteilt

Ergebnisse aus dem Hamoglobin-Screening dienen und,
(6 Thalassamie? & Globin-Variante?)

abgesehen von seltenen Ausnahmen, immer diesem
- Fehlen von HbA bei Vorliegen von ca. 100 % Hb Barts nachgeordnet sein mussen.
(Hydrops fetalis?) » Zwei der wichtigsten Techniken sind die DNA-Sequenzierung

o (Bestimmung der Basenabfolge oder NGS) zur
- HbA2 sehr niedrig, HbF erhoht, ausgepragte

Mutationsanalyse (Abb. 1) sowie die multiplexe
Mikrozytose (HbH-Krankheit?)

ligationsabhangige Sondenamplifikation (MLPA) zur
- HbS > 50 %, HbA < 50 % und HbF erhoht mit Erkennung grosser Deletionen.
Mikrozytose (Mikrodrepanozyten-Krankheit?) * Im Hamatologielabor von MEDISYN kann eine vollumfangliche
Analyse aller Globingene durchgefuhrt werden (aBys).
- HbS ca. 80 % (HbS-Homozygotie?)
» Beider Durchfuhrung von molekulargenetischen
« HbF stark erhoht Untersuchungen sind einige Empfehlungen zu beachten: Vor

(hereditare Persistenz von HbF [HPFH]?) der DNA-Analyse ist eine hamatologische Bewertung des

Falles wichtig fur die Wahl der am besten geeigneten
molekulargenetischen Methode, und nach der DNA-Analyse
ist eine hamatologische Bewertung der genotypisch-
phenotypischen Korrelation der Ergebnisse obligatorisch, um
eine Fehldiagnose auszuschliessen.
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