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Arztenachrichtendienst

Hamoglobinopathien

~Immer haufiger, hohe Dunkelziffer und viel zu oft
unerkannt*

Hamoglobinopathien gehoéren weltweit zu den haufigsten Erbkrankheiten, urspriinglich vor allem im
Mittelmeerraum, Afrika und Asien vorkommend. Zuwanderungen aus diesen Gebieten haben
inzwischen jedoch dazu beigetragen, dass inzwischen rund fiinf Prozent der in Deutschland lebenden
Menschen diesen Defekt des Himoglobin-Gens in sich tragen — der in der arztlichen Praxis allerdings
noch viel zu selten erkannt wird. Detail-Informationen zu den mit Himoglobinopathien einhergehenden
Krankheitsbildern erhielt der dnd von Dr. Dominik Markel, Facharzt fiir Innere Medizin, Hamatologie,
Onkologie und Hamostaseologie beim amedes MVZ wagnerstibbe in Hannover.

58 U ©amedes
MVZ wagnerstibbe, Hannover Markel: ,Kinderwunsch gestaltet sich bei Hamoglobinopathien mitunter schwierig
und erfordert gut aufgestellte Behandlungsteams und detaillierte Beratung.®

Herr Dr. Markel, was verbirgt sich hinter Himoglobinopathien und wie viele Menschen betrifft dieser
Gendefekt weltweit und bei uns?

Bei Hamoglobinopathien handelt es sich um angeborene Erkrankungen des Hamoglobinmolekiils, bei der die
Struktur, die Funktion oder Bildung dieser Eiweiflverbindung gestort sind — abhangig davon, auf welchem Gen
die Veranderungen an den Eiweillmolekiilen liegen.
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Ungefahr sieben Prozent der Weltbevolkerung gelten als ,Anlagetrager®, was nicht zwangslaufig bedeutet, dass
diese Menschen auch an einer Hidmoglobinopathie erkranken. Doch sie kdnnen den Defekt des Hamoglobin-
Gens an ihre Kinder weiter vererben. Sind beide Elternteile Trager dieses Gendefekts, steigt die
Wahrscheinlichkeit, dass ihre Kinder ebenfalls ,Anlagetrager” werden und/oder auch an einer
Hamoglobinopathie erkranken.

Leider gibt es keine genauen Zahlen zu den hierzulande Erkrankten, die Dunkelziffer ist vermutlich hoch. Man
geht davon aus, dass mindestens funf Prozent der in Deutschland lebenden Bevdlkerung einen Defekt des
Hamoglobin-Gens in sich tragt, Tendenz steigend und mit einer hohen zu erwartenden Zunahme.

Warum erwarten Sie zunehmende Erkrankungszahlen bei uns?

Die typischen Endemiegebiete flir Hamoglobinopathien befinden sich berall dort, wo auch Malaria vorkommt —
also in Afrika, in den arabischen Landern, in Siid-Ost-Asien, aber auch in Zentralamerika und in den USA. In
Europa kommen diese vielfaltigen erblichen Stérungen des roten Blutfarbstoffs hauptsachlich in Italien,
Griechenland und in der Tirkei vor.

Durch die zunehmende Globalisierung und Zuwanderung sehen wir uns inzwischen auch in Deutschland immer
haufiger mit entsprechenden und durchaus variablen Krankheitsbildern konfrontiert. Bei entsprechender
genetischer Diagnostik hinsichtlich angeborener Anamien finden sich bei bis zu 30 Prozent der nach
Deutschland immigrierten Menschen solche Gendefekte.

Welche Formen von Hamoglobinopathien gibt es und welche sind am verbreitetsten?

Hamoglobinopathien gestalten sich sehr vielfaltig und ziehen ein breites Spektrum an damit verbundenen
Symptomen nach sich. Am verbreitetsten sind die sogenannten Thalasséamien — unterschieden in Alpha- und
Beta-Thalassamien — und die Sichelzellkrankheit. In Europa kommen Beta-Thalassamien am haufigsten vor,
denen eine Mutation im Betaglobin-Gen zugrunde liegt. Analog dazu befindet sich bei Alpha-Thalassémien die
Veranderung auf dem Alphaglobin-Gen.

Bei der Sichelzellkrankheit handelt es sich ebenfalls um Mutationen im Bereich des Beta-Globins. Dabei faltet
sich das Hamoglobin falsch und unter dem Mikroskop fallt die dadurch hervorgerufene typische sichelartige
Form der roten Blutkdrperchen auf.

Was fiir Beschwerden rufen diese Erkrankungen hervor?

Eine typische Blutbildveranderung von Thalassamien ist die hypochrome mikrozytare Anamie, deren Symptome
wiederum vom Schwergerad abhangen. Milde Formen — auch Thalassaemia minima oder minor genannt —
verlaufen Ublicherweise beschwerdefrei und zeigen sich nur in geringen Blutbildveranderungen wie einer
Mikrozytose, Hypochromie oder Erythrozytose und erfordern keine Behandlung oder weitere
Kontrolluntersuchungen.

Schwerere Formen — als Thalassaemia intermedia oder major bezeichnet — auf3ern sich meist in einer
ausgepragten hamolytischen Anamie mit intensivem Behandlungsbedarf bis hin zu regelmafigen
Bluttransfusionen oft bereits ab dem Sauglingsalter.

Die Sichelzellkrankheit, an der hierzulande derzeit schatzungsweise rund 3.000 Kinder und Erwachsene
erkrankt sind, flhrt zu einer gestdrten Durchblutung bis hin zu Gefalverstopfungen mit daraus resultierenden
Mini-Infarkten bis hin zu klassischen Schlaganfallen und Herzinfarkten. Hinzu kommen neben der chronischen
Blutarmut akute Schmerzkrisen — vor allem Knochenschmerzen, Kopfschmerzen und Schwindel sowie akute
und chronische Organschaden. Durch eine gestorte Milzfunktion haben die Betroffenen auch eine erhéhte
Anfalligkeit fur schwere Infekte/Infektionen. Diese Form der Hamoglobinopathien ist daher noch immer mit einer
erhohten Sterblichkeit verbunden.
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Wie werden diese Erkrankungen diagnostiziert?

Die Diagnostik beginnt tblicherweise in der hausarztlichen Praxis — zum einen mit einer Blutbildbestimmung
und zum anderen mit einer (familiaren) Anamnese aufgrund der geschilderten oder ersichtlichen Symptomatik.
Bei der Labordiagnostik fallen haufig — aber nicht immer — Zeichen einer Anamie oder Mikrozytose (=
vermindertes MCV) auf, manchmal auch ein Eisenmangel, der dann noch einmal gesondert abgeklart werden
muss mit weiteren Blutuntersuchungen. Ein Indiz: Bei Hamoglobinopathie-Patientinnen und -Patienten kénnen
die roten Blutkoérperchen deutlich kleiner sein.

Falls sich hier jedoch (noch) nichts Eindeutiges abzeichnet, empfiehlt es sich, den sogenannten Mentzer-Index
auszurechnen — eine einfache und schnelle Methode, um die Ursachen einer mikrozytéaren hypochromen
Anamie einzuschétzen. Dabei wird der Quotient aus MCV (in fl) und der Erythrozytenzahl (in Mio/Mikroliter)
errechnet. Ein Index >13 spricht flr eine Eisenmangelanamie, ein Index <13 fiir eine Beta-Thalassamie. Dieser
Quotient dient zur ersten Diskriminierung, ein Mentzer-Index tber 13 schlief3t eine Hdmoglobinopathie nicht
aus.

Weiterfihrend bietet sich die Hb-Elektrophorese per Laboruntersuchung an, mit der sich sowohl Beta-
Thalassamien als auch die Sichelzellkrankheit gut diagnostizieren lassen, nicht aber eine Alpha-Thalassamie.
Hier kommt dann der Fachbereich ,Hamatologie“ fiir weiterflihrende genetische Analysen ins Spiel.

Im Falle einer anstehenden Familienplanung sollte zusatzlich jemand aus dem Bereich Humangenetik
hinzugezogen werden.

Welche Behandlungsoptionen gibt es derzeit?

Bei schweren Formen der Hdmoglobinopathien bereits im Kindesalter liefern Knochenmarktransplantationen die
besten Ergebnisse, denn im Idealfall sind die Betroffenen danach beschwerdefrei. Ansonsten kommen — wie
auch fir altere Patientinnen und Patienten — Bluttransfusionen in Betracht, deren Haufigkeit vom Schweregrad
der Erkrankung abhangt. Solche Transfusionsprogramme verringern sowohl die Symptome als auch das Risiko
fur Begleit- oder Folgeerkrankungen, gehen aber mit der Gefahr einer Eisenlberladung einher. Der
Eisenuberschuss muss dann medikamentds, Ublicherweise mit Eisenchelatoren, reduziert werden; der Einsatz
dieser Praparate geht jedoch nicht selten mit gastrointestinalen Nebenwirkungen einher.

Bei der Sichelzellkrankheit geht es vor allem darum, den HbS-Wert im Blut nicht zu hoch werden zu lassen und
den Ziel-Hb in der Regel zwischen 8-10 g/dl einzupendeln, beispielsweise mit Aderlassen. Denn bei héheren
Werten drohen bei den Betroffenen Gefaldverschlisse. Manchmal kommen auch Bluttransfusionen ins Spiel
oder der Wirkstoff Hydroxycarbamid. AuRerdem kommen weitere Arzneistoffe je nach Bedarf hinzu,
beispielsweise Analgetika, ASS zur Blutverdiinnung, ACE-Hemmer oder Antibiotika. Hier ist auch der
zugrundeliegende Subtyp der Hamoglobinopathie entscheidend.

Eine einst zugelassene Gentherapie zur Behandlung der Sichelzellkrankheit hat sich hierzulande nicht
durchgesetzt wegen zu hoher Kosten. Sie wurde daher inzwischen wieder vom Markt genommen. In
GrolRbritannien ist die CRISPR/Cas-Methode (,Gen-Schere®) als gentherapeutischer Behandlungsansatz
zugelassen.

Schwangere mit Himoglobinopathien stellen das Behandlungsteam vor besondere Herausforderungen
— warum?

Hamoglobinopathien kénnen das Komplikationsrisiko wahrend der Schwangerschaft sowohl fir die werdende
Mutter als auch fiir das Ungeborene erhéhen, beispielsweise durch miutterlichen Bluthochdruck und/oder die
erhdhte Gefahr flr Fehl- und Frihgeburten. Bei den Ungeborenen besteht die Gefahr einer Gbermalfigen
Wasseransammlung im Foétus (Hydrops fetalis).
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Schwangere Sichelzell-Patientinnen besitzen ein erhdhtes Risiko fir Praeklampsie und vaskulare
Komplikationen — sie erhalten daher Ublicherweise spatestens ab dem zweiten Trimenon eine ASS-Therapie
und nach der Entbindung eine medikamentdse Thromboseprophylaxe.

Was raten Sie Paaren mit Kinderwunsch bei bekannter Hamoglobinopathie bei einem der beiden
potenziellen Elternteile oder gar bei beiden?

Bei einer bereits bekannten (symptomatischen) Hamoglobinopathie elterlicherseits sollte bei bestehendem
Kinderwunsch unbedingt vorher eine genetische Beratung des Paares stattfinden in enger Zusammenarbeit mit
dem bereits involvierten Behandlungsteam. Dazu gehdren — abhangig von den bereits vorliegenden
Beschwerden und Organschadigungen — vor allem die Fachbereiche Gynakologie, Hamatologie, Kardiologie,
Endokrinologie, Transfusionsmedizin und gegebenenfalls auch Pranatalmedizin.

Schwangerschaften bei bekannten und ausgepragten Hamoglobinopathien mutterlicherseits sind immer ,ein
Ritt* und benétigen ein sehr gutes Management mit regelmaRigen Kontrollen, vor allem der Hdmoglobin- und
Eisenwerte sowie der Blutgerinnung und gegebenenfalls auch der Herzfunktion. Mdglicherweise sind auch
zwischenzeitliche Bluttransfusionen erforderlich.

Ist ein Elternteil, oder auch beide, lediglich asymptomatischer Trager des Gendefekts, verlaufen die
Schwangerschaften in der Regel unproblematisch. Wobei den Eltern in einer genetischen Beratung unbedingt
vorab erklart werden sollte, dass ihr Kind dennoch durch diese genetische ,Mitgift* an einer klinisch manifesten
und behandlungsbedirftigen Hdmoglobinopathie erkranken kann und dann mdglicherweise schon im
Sauglingsalter Therapien bendétigen wird.

Bei den Muttern fallen bei zusatzlichem Eisenmangel in der Schwangerschaft zum Teil deutliche Anamien auf.
Eine schwere Sichelzellkrankheit mit bereits vorliegenden Begleiterkrankungen und vor allem eisenbedingten
Organschaden erschwert Frauen das Schwangerwerden und -bleiben. Aufgrund des damit gegebenenfalls
verbundenen hohen Risikos fir Mutter und Kind empfiehlt es sich aus medizinischer Sicht manchmal, von
einem Kinderwunsch abzuraten — aber das ist natirlich leichter gesagt als getan und erfordert viel
Fingerspitzengefuhl und empathische Beratung.
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