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Quintessenz

@® Thalassimien und thalassiémische H&dmoglobino-
pathien sind relativ hdufige Ursachen von mikrozytiren
Anémien.

@ Patienten sollten auf der Basis einer ausfiihrlichen
Anamnese, der Bestimmung von hématologischen Para-
metern (mittleres Erythrozytenvolumen MCV, mittlerer
Hamoglobingehalt MCH, Erythrozytenverteilungsbreite
oder Redcell Distribution Width [RDW], Erythrozyten- und
Retikulozytenzahl) und des Eisenstatus fiir eine Thalass-
dmie-Diagnostik selektioniert werden.

@ Eine Thalassdmie-Diagnostik darf sich nicht auf den
alleinigen Nachweis eines erhohten HbA, beschrinken,
sondern muss eine vollstindige Abkldrung umfassen.
B-Thalassdmien konnen mittels himatologischen und bio-
chemischen Laboruntersuchungen in den meisten Féllen
ausreichend charakterisiert werden. Molekularbiologi-
sche Untersuchungen sind speziellen Fragestellungen
(gemischte Storungen, Prinataldiagnostik) vorbehalten.

@® o-Thalassimien sind relativ hdufig und konnen
phénotypisch, aufgrund der mangelnden Sensitivitdt und
Spezifitit von HbH-Innenkoérpern, nur unzureichend
charakterisiert werden. Molekulargenetische Nachweis-
methoden konnen auf der Suche nach o-Thalassdmien
mittels iiberlegter Selektion der Proben effizient eingesetzt
werden. Damit kann heute manche bisher unklare mikro-
zytdre Andmie erkldrt werden, welche friither bei vermu-
tetem refraktdrem Eisenmangel invasiv abgeklédrt wurde.

CME zu diesem Artikel finden
Sie auf S. 965 oder im Internet
unter www.smf-cme.ch
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Quintessence

@® Les thalassémies et hémoglobinopathies thalassé-
miques sont des causes fréquentes d’anémies microcytai-
res.

@ Pourun diagnostic de thalassémie, les patients doivent
étre sélectionnés sur la base d’'une anamneése détaillée, le
dosage de leurs paramétres hématologiques (volume éry-
throcytaire moyen MCV, concentration moyenne d’hémo-
globine MCH, distribution des érythrocytes ou Redcell
Distribution Width RDW, nombre d’érythrocytes et pour-
centage de réticulocytes) et de leur status du fer.

® Un diagnostic de thalassémie ne doit pas étre limité a
la seule mise en évidence d’une HbA: augmentée, mais doit
comprendre un examen complet. Dans la plupart des cas
les -thalassémies peuvent étre suffisamment caractéri-
sées par des examens de laboratoire hématologiques et
biochimiques. Les examens de biologie moléculaire sont
réservés a des problemes particuliers (troubles mixtes,
diagnostic prénatal).

@ Les a-thalassémies sont relativement fréquentes et ne
peuvent pas étre suffisamment bien phénotypisées, en rai-
son du manque de sensibilité et de spécificité des inclu-
sions HbH. Les méthodes génétiques moléculaires peuvent
étre utilisées efficacement a la recherche d’a-thalassémies
apres sélection soigneuse des échantillons. Il est actuelle-
ment possible de préciser une anémie microcytaire jus-
qu’alors peu claire, qui devait auparavant étre diagnos-
tiquée de maniére invasive en cas de suspicion de carence
de fer réfractaire.
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Vous trouverez les questions a choix multiple
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sous www.smf-cme.ch



Einleitung

Thalassdmien stellen eine heterogene Gruppe
von genetischen Erkrankungen dar, die auf Mu-
tationen der a- und B-Globingene des Himoglo-
bins zuriickgehen. Weltweit werden 200 Millio-
nen Betroffene mit einem Thalassdmie-Syndrom
geschétzt. Auch in der Schweiz kommen sie nicht
selten vor. Sie sind nach dem Eisenmangel die
zweithdufigste Ursache einer hypochromen An-
dmie. Im Gegensatz zu den anomalen Hamoglo-
binen, bei welchen das Hiamoglobinmolekiil in
der Struktur verdndert ist, sind Thalassdmien
durch eine verminderte Synthese von o- oder
B-Globinketten charakterisiert. Je nach betroffe-
ner Kette wird zwischen o- und B-Thalassdmien
unterschieden. Ihnen gemeinsam ist eine Hy-
pochromie und Mikrozytose des roten Blutbildes.
Die klinische Manifestation korreliert mit der
verminderten Synthese der einen Globinkette
und mit der Stabilitit der freien in normaler
Menge gebildeten Gegenketten. Die daraus ent-
stehenden Anédmien reichen von den milderen
asymptomatischen Formen — mit jedoch persi-
stierenden Hypochromien und Mikrozytosen —
bis zu den lebenslang therapiebediirftigen For-
men. Thalassamien kommen gehauft zusammen
mit anomalen Hdmoglobinen vor. Die Diagnose
auch von heterozygoten Trdgern ist wichtig, um
eine unnotige Eisensubstitution zu vermeiden
oder bei Kinderwunsch einem Paar eine geneti-
sche Beratung anbieten zu kénnen.

Klinik der Thalassamie-Syndrome

Die a-Thalassamien

Die o-Thalassiamien werden dem Schweregrad
entsprechend in vier klinische Gruppen eingeteilt:
asymptomatische Form oder o-Thalassaemia
minima, o-Thalassaemia minor, HbH-Krankheit
und Hb-Bart’s-hydrops-fetalis-Syndrom. Dabei
bestimmen die beiden Grundformen, die o*- und
o’-Thalassdmien, auf der Basis der Anzahl nicht
funktionsfahiger Gene das klinische Bild.

Die Minorformen der a-Thalassamien

Die a-Thalassaemia minima und minor, bei wel-
chen der Aktivitdtsverlust ein beziehungsweise
zwei der vier o-Gene betrifft, zeigen eine persi-
stierende Hypochromie und Mikrozytose und
eine fehlende beziehungsweise leichte Andmie.
Beide verlaufen meist asymptomatisch. Gene-
tisch entspricht die o-Thalassaemia minima
einer heterozygoten o-Thalassdmie, die o-Tha-
lassaemia minor einer homozygoten o*- oder
einer heterozygoten o’-Thalassdmie. Klinisch
und hédmatologisch sind sie nicht sicher zu dia-
gnostizieren und miissen molekularbiologisch
abgekldart werden. Die milden a-Thalassdmien
sind relevant, da eine schwere Form an die
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Nachkommen vererbt werden kann, wenn beide
Elternteile Anlagetrdager sind. Die Minorformen
der o-Thalassdmien bediirfen keiner Behand-
lung. Eine Eisensubstitution, die manchmal auf-
grund einer Hypochromie durchgefiihrt wird, ist
kontraindiziert, ausser es bestehe ein gleichzei-
tiger Eisenmangel.

HbH-Krankheit und
Hb-Bart's-hydrops-fetalis-Syndrom

Die HbH-Krankheit wird sehr hdufig in Siidost-
asien, aber auch im Mittelmeerraum ange-
troffen. Einer HbH-Krankheit liegt eine «com-
pound»-Heterozygotie von einer o*- mit einer o’-
Thalassdmie (o*/a’-Thalassimie) zugrunde, so
dass nur ein funktionsfdhiges o-Gen iibrigbleibt.
Die HbH-Krankheit ist durch eine ausgeprégte
Hypochromie und Mikrozytose sowie durch eine
periphere chronische Himolyse gekennzeichnet.
Trotz der betrdchtlichen Stérung der o-Globin-
synthese ist die Erythropoese grundsitzlich ef-
fektiv, was in der erhdohten Retikulozytenzahl
(5-10%) sichtbar ist. Transfusionen sind, ausser
bei der besonders schweren HbH-Krankheit, die
durch die Kombination einer a-Deletion (--)
und einer nicht deletionalen Mutation im o»-Gen
(o'o) entsteht, selten nétig. Im Verlauf der
Krankheit, die sich schon bei Neugeborenen ma-
nifestiert, entwickelt sich als Folge der Himolyse
meist eine Hepatosplenomegalie. Zu hémoly-
tischen Krisen kann es bei Infektionen, Schwan-
gerschaften und Exposition gegeniiber oxidie-
renden Substanzen kommen. Eine Splenektomie
ist sorgfiltig abzuwidgen, da Infektionen und
thromboembolische Komplikationen die Patien-
ten ernsthaft gefihrden konnen. Die Entwick-
lung einer Hdmosiderose ist selten. Dennoch ist
eine Eisensubstitution in Abwesenheit eines
gleichzeitigen Eisenmangels kontraindiziert. Die
Lebenserwartung ist grundsétzlich nicht einge-
schrankt.

Das Hb-Bart’s-hydrops-fetalis-Syndrom ist die
klinische Erscheinungsform der homozygoten
o’-Thalassdmie. Durch die Deletion aller vier
o-Gene konnen nur die Homotetramere Hb-
Bart’s (y4) und HbH (B4) gebildet werden. Die Un-
fahigkeit zur o-Kettenbildung ist nicht mit dem
Leben vereinbar. Dieses schwere Krankheitsbild
endet deshalb bereits intrauterin oder spéate-
stens kurz nach der Geburt. Auch der Genotyp
——/0'o. (schwere «compound» heterozygote
of/a’-Thalassdmie) kann einen Hydrops fetalis
verursachen.

Die B-Thalassamien

Die B-Thalassdmien entstehen auf der Basis von
zwei genetischen Grundtypen. Bei den B°-Tha-
lassdmien ist die Expression der B-Globinketten
eines B-Gens vollstindig gestort, wihrend es
bei den B*-Thalassdémien nur zu einer partiellen
Beeintrichtigung der Genaktivitdt kommt. Dar-



aus entstehen unterschiedlich schwere Krank-
heitsbilder, die sich klinisch und aufgrund der
Transfusionsbediirftigkeit in die drei klassischen
Formen B-Thalassaemia minor, intermedia und
major einteilen lassen. Klinisch kénnen den
B-Thalassimien die §B-Thalassdmien und die
thalassdmischen Hdmoglobinopathien, HbE und
Hb-Lepore, angeschlossen werden.

p-Thalassaemia minor

Sie ist durch eine Hypochromie und Mikrozytose
mit oder ohne Andmie gekennzeichnet. Im Ver-
gleich zur Eisenmangelandmie weist sie eine
hohere Erythrozytenzahl auf—im Verhéltnis zum
Hamoglobinwert. Die B-Thalassaemia minor
entspricht genetisch der heterozygoten B*-, B°-
oder 8B-Thalassdmie. Meist sind keine Krank-
heitssymptome feststellbar. Ist die Andmie aus-
geprigter, liegt oft ein gleichzeitiger Eisen- oder
Folsduremangel vor, was besonders bei Kindern
und Schwangeren vorkommt. Die Milz und die
Leber sind selten vergrossert.

p-Thalassaemia intermedia

Die Thalassaemia intermedia ist eine mittel-
schwere, gelegentlich transfusionsbediirftige,
hypochrome Andmie mit ausgepragter ineffekti-
ver Erythropoese und einer Splenomegalie. Eine
homozygote B*-Thalassdmie ergibt in der Regel
eine schwerere, eine «compound» heterozygote
B+*/p*-Thalassdmie eine mildere Symptomatik.
In diesem Zusammenhang wird die Bedeutung
der sogenannten «silent» f**-Thalassdmien
deutlich, die im heterozygoten Zustand hdma-
tologisch h&dufig unauffillig, mit normalen
erythrozytdren Indizes und normalen HbA;-
Werten, einhergehen kénnen. Der klinische Ver-
lauf und die Prognose werden bestimmt vom
Ausmass der chronischen Andmie und der
Hyperplasie der Erythropoese sowie der davon
abhingigen Ausweitung der himatopoetischen
Markrdume mit Knochendeformierungen und
Eiseniiberladung. Bei schweren Formen manife-
stieren sich die ersten Symptome, wie die Hepa-
tosplenomegalie, meist zwischen dem 2. und 6.
Lebensjahr, wiahrend sie bei den leicht verlau-
fenden Formen erst in der Adoleszenz oder im
Erwachsenalter auftreten.

p-Thalassaemia major

Der Thalassaemia major liegt eine schwer
gestorte bis fehlende Synthese der B-Globinket-
ten zugrunde. Die Inaktivierung beider B-Globin-
gene verursacht eine homozygote B°-Thalass-
amie oder «compound» heterozygote B*/p°-Tha-
lassdmie. Sie ist klinisch charakterisiert durch
eine sehr schwere, dauernd transfusionsbediirf-
tige, hypochrome Anédmie. Die hdmatologischen
und somatischen Verdnderungen sind die Folge
einer ausgeprédgten Dyserythropoese mit zusitz-
licher peripherer Hamolyse. Als Ausdruck der
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ineffektiven Erythropoese ist die Retikulozyten-
zahl (0,5-2%), bezogen auf die Andmie, ungenii-
gend hoch. Die bei der Geburt noch unauffilligen
Kinder bilden im Alter von drei bis fiinf
Monaten, nach dem perinatalen Wechsel von
der y- zur B-Globinkettensynthese, eine schwere
Andmie und eine Hepatosplenomegalie. Im wei-
teren Verlauf entwickeln sich die Kinder nur
zogerlich, und durch die reaktive extramedullidre
Blutbildung kommt es zu starken Knochendefor-
mierungen. Die zunehmende Siderose fiihrt in
wenigen Jahren zur Insuffizienz verschiedener
Organe (Leber, Herz, Pankreas). Die Kinder ster-
ben unbehandelt vor dem 6. Lebensjahr an den
Folgen der schweren chronischen Andmie, der
Eiseniiberladung und an Infektionen. Durch die
heute allgemein friih einsetzende Therapie (u.a.
Knochenmarktransplantation) wird das Vollbild
der Erkrankung nur noch selten gesehen. Aus-
nahmen bilden Kinder aus Entwicklungslédndern,
welche erst spit addquat behandelt werden.

Non-a-thalassamische Hamoglobinopathien
Hb Lepore und HbE sind die hadufigsten thalass-
dmischen Hamoglobinopathien. Die in der Ami-
nosduresequenz verdnderten B-Globinketten
dieser anomalen Himoglobine werden quantita-
tiv vermindert exprimiert. Die hdmatologischen
Verdnderungen bei heterozygotem Hb-Lepore
entsprechen denen einer B-Thalassaemia minor.
Das Blutbild ist bei HbE leicht hypochrom und
mikrozytdr und entspricht dem einer milden
B-Thalassdmie (heterozygote B**-Thalassdmie).
Die Homozygotien von HbE &hneln hémato-
logisch einer Thalassaemia minor und kommen
hédufig in Stidostasien vor. Von besonderer Be-
deutung sind die «compound» Heterozygotien
von HbE und Hb-Lepore mit einer B-Thalass-
dmie. Sie verursachen das klinische und hidma-
tologische Bild einer Thalassaemia major. Die
Kombination einer B-Thalassdmie mit HbS fiihrt
ebenfalls zu schweren Symptomen mit ausge-
pragter Hypochromie und Mikrozytose, wobei
klinisch jedoch die Symptomatik der Sichelzel-
lenkrankheit in Vordergrund steht (Abb. 1 ).

Labordiagnostische Abklarung
der Thalassamie-Syndrome

Bei den folgenden drei klinischen Situationen ist

die Suche nach einer Thalassdmie indiziert:

1) Verdacht auf ein krankmachendes Thalass-
dmie-Syndrom (bei schwereren Symptomen),

2) Auffinden von Thalassdmie-Anlagetriagern
(milde Symptome, rezidivierende Aborte, ge-
netische Beratung) und

3) prénatale Diagnose, falls beide Elternteile
Anlagetriager sind.

7Zu 1) Mit klinisch schweren Formen sind die

Thalassaemia major und intermedia, die HbH-

Krankheit oder die Kombination einer B-Tha-

lassdmie mit HbS oder Hb-Lepore gemeint.
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Abbildung 1.

Morphologische Veranderungen des peripheren
Blutbildes einer Thalassaemia major. Neben einer aus-
gepragten Mikrozytose und Hypochromie fallen eine
starke Anisozytose und Poikilozytose auf. Targetzellen
(T), Normoblasten (N), basophil getiipfelte Erythro-
zyten (bT) und Polychromasie deuten auf eine schwere
Thalassamie hin. Gelegentlich kdnnen auch Fragmento-
zyten (F) vorkommen.

Zu 2) Bei einer mikrozytdren, hypochromen
Anémie sollte nach Ausschluss eines Eisenman-
gels, vor allem bei jlingeren Patienten, eine Tha-
lassdmie abgeklart werden. Mildere o-Thalass-
dmien und «silent» B-Thalassdmien, deren hima-
tologische Verdnderungen gering sind, konnen
eine Andmie bei chronischer Erkrankung vor-
tduschen. Oft werden o-Thalassdmien, die mit
normalen HbA;- und HbF-Werten einhergehen,
ibersehen, besonders wenn sich die Abklarung
auf die B-Thalassamien beschrdnkt. Eine Dia-
gnostik, die a-Thalassdmien einschliesst, verhin-
dert oftmals eine unndtige Eisensubstitution.

Zu 3) Beim Verdacht einer Thalassdmie-Anlage
sollte vor einer geplanten Schwangerschaft oder
moglichst frith nach Konzeption eine Abkldrung
erfolgen. Eine genetische Beratung und eventuell
eine prdnatale Diagnose sind indiziert, wenn
beide Partner Anlagetrdger fiir einen geneti-

Tabelle 1. Typischer Laborbefund eines erwachsenen Mannes bei vorliegender hetero-
zygoter -Thalassamie (Thal nia minor). Im Verhaltnis zur starken Hypochromie und
Mikrozytose ist nur eine milde Anamie und eine relativ hohe Erythrozytenzahl vorhan-
den. Der erh6hte HbA,-Wert bestatigt bei diesen hamatologischen Werten das Vorliegen
einer heterozygoten f-Thalassamie. Eine molekularbiologische Untersuchung erubrigt
sich in einem solchen Fall.

Laborparameter Referenzbereich Resultate
Hamoglobin 135-172 g/l 118
Hamatokrit 0,40-0,52 1/1 0,373
Erythrozyten 4,4-59 T/l 5,84
MCHC 310-360 g/l 316

MCH 27-33 pg 20,2 starke Hypochromie
MCV 80-98 fl 63,9
Anisozytose (RDW) <15% 15,2
Hb-Varianten keine keine
HbF <1,2% 11

HbA, <3,2% 4,2
Isopropanol-Test klar klar
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schen Defekt sind, welcher beim Kind zu einer
schweren Krankheit fithren konnte. Kenntnisse
iiber die Heterogenitét der thalassdmischen Syn-
drome und die Zusammenhéange zwischen Geno-
typ und Phenotyp sind ndtig. Eine richtige Ein-
schitzung des Risikos setzt eine sorgfiltige Fa-
milienanamnese voraus. Es muss die Prévalenz
der Krankheit in der Ethnie, aus welcher das
Paar stammt, berticksichtigt werden. Es ist be-
deutsam, dass o-Thalassdmien auch im Mittel-
meerraum (- M, —(o)205, —o37 u.a.) auftreten,
und dass Thalassdmien durch die Durchmi-
schung der Bevilkerung bei «Einheimischen»
immer héaufiger vorkommen. Die einfachste Art,
Anlagetrdager zu identifizieren, ist die Erhebung
eines Himogramms beider Partner eines Paares.
Ein schweres thalassimisches Syndrom ist bei
den Nachkommen praktisch ausgeschlossen,
wenn beide Himogramme normal sind (keine
Hypochromie oder Mikrozytose).

Die Thalassdmie-Abkldrung beginnt nach einem
zweistufigen Protokoll, von hédmatologischen
und biochemischen Untersuchungen im Routi-
nelabor (Stufe 1) und von Spezialanalysen im Hé-
moglobinopathie-Labor (Stufe 2). Fiir die mei-
sten B-Thalassdmien kann dabei auf die Charak-
terisierung des zugrundeliegenden genetischen
Defektes verzichtet werden, da sie typische hé-
matologische und laborchemische Verdnderun-
gen aufweisen. Erst wenn der Verdacht einer
o-Thalassdmie vorliegt oder eine eindeutige Dia-
gnose bei einer B-Thalassdmie (B-Thalassaemia
major, B**-Thalassdmie) notig ist, werden mole-
kularbiologische Untersuchungen (Stufe 3) ver-
anlasst.

Stufe 1: Basisuntersuchungen
im allgemeinen Labor

Die maschinelle Bestimmung des roten Blutbil-
des und die Erhebung eines Eisenstatus sind der
erste Schritt einer Thalassdmie-Abkldrung. Vor
allem die Messgrossen, Hb, Ec, MCH, MCV, RDW
und die Retikulozytenzahl, sind wichtig. Ein
MCH von <27 pg und MCV von <78 fl kdnnen auf
eine Thalassimie hinweisen. Ein typisches
mikrozytidr verdndertes Blutbild bei Thalass-
dmie-Anlagetrdgern ermdoglicht eine vorldufige
Interpretation (Tab. 1 &).

Die Erythrozytenverteilungsbreite (RDW) als
Mass der Anisozytose ist bei einem Eisenmangel
meist erhoht, wahrenddem sie bei einer B-Tha-
lassdmie grenzwertig ist. Von besonderem dia-
gnostischen Interesse ist, dass bei o-Thalass-
dmien fast immer normale RDW nachgewiesen
werden. Die Berechnung MCV/Erythrozytenzahl
(fl/10'? Ec) (Mentzer-Formel) zeigt bei Werten
<13 das mogliche Vorhandensein einer unkom-
plizierten heterozygoten B-Thalassdmie an. Eine
erweiterte Berechnung mittels Huber-Herklotz-
Formel (HH-Formel) weist mit hoher Sensitivitit
auf das Vorhandensein einer a-Thalassdmie hin.



Krankheit

normal oder a-Thalassamie*

heterozygotes HbS

homozygotes HbS (Sichelzellkrankheit) ‘ |

heterozygote B-Thalassamie
(Thalassaemia minor)

homozygote BO—ThaIassémie
(Thalassaemia major)

compound Heterozygotie von HbS
mit einer B>-Thalassamie

compound Heterozygotie von HbS
mit HbC

HbH-Krankheit

Auftragsstelle

Die B-Thalassaemia major und media, sowie die
HbH-Krankheit, weisen neben einer Andmie va-
rilerenden Schweregrades stark ausgeprégte
Hypochromien (15-20 pg) und Mikrozytosen
(50-65 f1) auf. Schwere o- und B-Thalassdmien
zeigen auffillige morphologische Verdnderun-
gen im Blutausstrich. Neben der Hypochromie
und Mikrozytose finden sich Poikilozytose, Tar-
getzellen und basophil punktierte Erythrozyten.
Normoblasten, eine deutliche Polychromasie
und Fragmentozyten sind ferner charakteri-
stisch fiir die schweren B-Thalassdmien. Die mil-
deren Thalassdmien weisen eine weniger ein-
deutige Erythrozytenmorphologie auf. Der wich-
tigste Hinweis stellt dabei die basophile Tiipfe-
lung dar. Targetzellen sind nicht spezifisch, da
ein gleichzeitiger Eisenmangel das Blutbild so
stark verdndern kann, dass er zu Fehlinterpre-
tationen fithren kann. Vor der Abklarung einer
Thalassdamie empfiehlt es sich deshalb, einen
eventuellen Eisenmangel zu beheben. Ein nor-
maler Ferritinwert schliesst, falls eine akute oder
chronische Entziindung oder Hepatopathie vor-
liegt, einen Eisenmangel nicht aus. Bei vorliegen-
der Mikrozytose und Hypochromie ist deshalb
die Bestimmung von Parametern des funktio-
nellen Eisenmangels wie Zink-Protoporphyrin
(ZnPP) hilfreich. ZnPP-Werte von >100 umol/mol
Ham sprechen, trotz einem normalen Ferritin-
wert, immer fiir eine eisendefiziente Erythro-
poese. Ein normaler ZnPP-Wert (<50 pmol/mol
Ham) schliesst einen funktionellen Eisenmangel
aus und weist auf eine a-Thalassdmie hin. Leicht
erhohte ZnPP-Werte, normales Ferritin und
erniedrigte erythrozytire Indizes kommen bei
einer B-Thalassdmie oder einer Andmie bei chro-
nischer Erkrankung vor. Die Indizes MCH und
MCV konnen erst 2 bis 3 Monate nach Absetzen

HbA, HbS HbF HbA HbH

HbC

* ausgenommen: HbH-Krankheit und Hb Bart’s Hydrops fetalis

Abbildung 2.

Hamoglobinmuster bei verschiedenen Thalassamien und anomalen Hamoglobinen
mittels alkalischer Elektrophorese (Zelluloseacetat-Folie). Zu vermerken ist, dass das
Hamoglobinmuster bei a-Thalassamien identisch mit dem einer gesunden Person ist.
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einer Eisensubstitution beurteilt werden, da die
hypochromen und mikrozytdren eisendefizien-
ten Erythrozyten erst dann aus der Blutbahn eli-
miniert worden sind.

Stufe 2: Untersuchungen
im Hamoglobinopathie-Labor

Die p- und df-Thalassamien

Spezielle hématologische und biochemische
Untersuchungen sollten beim Verdacht auf eine
Thalassdmie in einem spezialisierten Zentrum
fiir Himoglobinopathien erfolgen. Dort werden
zuerst HbA, und HbF quantifiziert und die
verschiedenen Hamoglobinfraktionen (Anwe-
senheit von anomalen Varianten, Fehlen des
normalen adulten HbA) mittels Hadmoglobin-
Elektrophorese und -Chromatographie analy-
siert (Abb. 2 €1).

Die HbA;- und HbF-Werte und die Interpretation
des Hamogramms erlauben eine erste Differen-
tialdiagnose. HbA,-Werte >3,6% und ein typi-
sches Himogramm stellen die Diagnose einer
heterozygoten B-Thalassdmie (Thalassaemia
minor) sicher. Dabei sind Erhohungen des HbF
bis auf etwa 5,0% mdglich. Bei leicht erh6htem
HbA,-Wert zwischen 3,3 und 3,6% kann zusam-
men mit sehr milden hdmatologischen Verén-
derungen eine B*- oder B**-Thalassdmie vorlie-
gen. Einem erhohten HbA»-Wert ohne entspre-
chendes Hdmogramm kann eine gemischte
Heterozygotie von einer o- mit einer B-Thalass-
dmie zugrunde liegen. Diese nicht eindeutig klas-
sifizierbaren Félle erfordern zusétzliche moleku-
larbiologische Untersuchungen. HbF-Werte >5%
mit normalem HbA; (£3,2%) und HbA (um 80%)
lassen auf eine 8B-Thalassdmie schliessen.

Bei einer Thalassaemia major oder intermedia
(homozygote beziehungsweise «compound»
heterozygote B°-, B*- und B**-Thalassdmie) ist
das HbA stark vermindert oder fehlt im Elektro-
pherogramm beziehungsweise Chromatogramm
vollig (cave: Transfusionen). Das zirkulierende
Hamoglobin besteht deshalb hauptsédchlich aus
HbF (Abb. 2). Der prozentuale Anteil an HbA,
ist variabel. Eine genaue molekulargenetische
Charakterisierung ist fiir diese Diagnosen stets
empfehlenswert.

Non-a-thalassamische Hamoglobinopathien
Bei Heterozygoten betrdgt der Anteil an anoma-
lem Hamoglobin am Gesamthdmoglobin 20 bis
30% bei HbE und 5 bis 15% bei Hb-Lepore. Die
HbA>-Werte sind normal. Das Blutbild bei Hb-
Lepore sieht einer -Thalassaemia minor gleich.
Eine Heterozygotie von HbE kann leicht hypo-
chrom und mikrozytir verlaufen oder keine Ver-
dnderung des roten Blutbildes aufweisen. Die
Homozygotien dhneln himatologisch einer Tha-
lassaemia minor. Das vorliegende Hiamoglobin
setzt sich dabei fast ausschliesslich aus HbE
zusammen, da HbA fehlt.



«Compound»-Heterozygotien von anomalen
Hamoglobinen mit f-Thalassamien

Die «compound»-Heterozygotie einer -Thalass-
dmie mit HbS, HbE oder Hb-Lepore fiihrt zu
schweren klinischen Symptomen mit ausgeprag-
ter Hypochromie und Mikrozytose. Im Elektro-
pherogramm und Chromatogramm ist ein hohe-
rer Anteil an anomalem H&moglobin (>60%)
nachweisbar als bei einer Heterozygotie (<50%).
Der HbA-Anteil ist bei der «compound»-Hetero-
zygotie stark vermindert (Tab. 2 &) oder ganz
abwesend. Die HbA,- und HbF-Werte sind meist
erhoht. Die Abwesenheit von HbA kann eine Ho-
mozygotie des anomalen Hdmoglobins vortdu-
schen. Die Differentialdiagnose zwischen «com-
pound»-Heterozygotie und Homozygotie wird
durch Transfusionen und einen zusétzlichen Ei-
senmangel erschwert. Diese Unterscheidung ist
besonders wichtig fiir das HbE, da eine Homo-
zygotie sich klinisch als B-Thalassaemia minor
und eine «compound»-Heterozygotie als 3-Tha-
lassaemia major manifestiert. Eine molekular-
biologische Abkldrung sichert die Diagnose.

Tabelle 2. Laborbefund einer jungen Frau aus Siidostasien mit einer «compound»-
Heterozygotie von HbE und einer a-Thalassamie, mit Symptomatik einer Thalassaemia
major. Zu vermerken ist vor allem das hohe HbF. Der HbA-Anteil macht nur 15% aus.
Die eindeutige Diagnose konnte mit molekularbiologischen Untersuchungen gesichert
werden.

Laborparameter Referenzbereich Resultate

Hamoglobin 120-155 g/l 95

Hamatokrit 0,36-0,45 1/1 0,296

Erythrozyten 3,9-5,1 T/l 4,64

MCHC 310-360 g/ 321

MCH 27-32 pg 20,5 starke Hypochromie
MCV 80-96 fl 63,8

Anisozytose (RDW) <15% 26,8

Hb-Varianten keine HbE 55

HbF <1,2% 28

HbA, <3,2% nicht bestimmbar
Isopropanol-Test klar klar

HbH-Innenkoérper keine nicht nachweisbar

Tabelle 3. Laborbefunde von zwei erwachsenen Frauen mit einer heterozygoten
a*-Thalassamie und einer homozygoten a*-Thalassamie. In beiden Fallen sind

die elektrophoretischen Untersuchungen unaufféllig und die HbA,-Werte normal.

Bei keiner der Patientinnen sind HbH-Innenkérper nachweisbar. Fiir die Diagnosestellung
ist eine molekularbiologische Untersuchung unabdingbar.

Laborparameter Referenzbereich Resultate
Heterozygote Homozygote
ot-Thalassamie ot-Thalassamie
Hamoglobin 120-160 g/I 114 108
Hamatokrit 0,36-0,45 /1 0,336 0,333
Erythrozyten 3,9-5,1 T/l 4,29 4,67
MCHC 310-360 g/l 339 324
MCH 27-33 pg 26,6 23,1
MCV 80-98 fl 78,3 71,3
Anisozytose (RDW) <15% 11,2 12,4
Hb-Varianten keine keine keine
HbF <1,2% 0,5 1,0
HbA; <3,2% 2,8 1,9
Isopropanol-Test klar klar klar
HbH-Innenkorper keine nicht nachweisbar nicht nachweisbar
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Die a-Thalassamien

Eine Thalassamie-Abklarung, die sich nur auf
Hamogramm, Quantifizierung von HbA, und
HbF sowie Hamoglobin-Elektrophorese oder
Chromatographie stiitzt, kann eine o-Thalass-
dmie nicht nachweisen. Eine 3-Thalassdmie kann
jedoch meist ausgeschlossen werden. Milde,
nicht diagnostizierte o-Thalassimien werden
deswegen gelegentlich noch als eisenrefraktéire
mikrozytdre Hypochromien beziehungsweise
eisenresistente hypochrome mikrozytire An-
dmien bezeichnet.

Eine o-Thalassdmie-Abkldrung sieht die Suche
nach HbH-Innenkérpern vor, die im Blutaus-
strich nach der Brillant-Kresylblau-Farbung als
Préazipitate in den Erythrozyten sichtbar sind.
HbH-Innenkorper haben eine diagnostische Be-
deutung, falls sie massenhaft vorkommen. An-
sonsten sind sie unsensitiv und unspezifisch.
Massenhaft kommen HbH-Innenkdrper aber nur
bei den - oder den «compound» heterozygoten
o’/or-Thalassdmien (HbH-Krankheit) vor. Fir
die meisten o-Thalassdmien ist deshalb eine
molekularbiologische Diagnostik unentbehrlich.
Dabei ist es wichtig, die Ressourcen fiir moleku-
larbiologische Analysen sinnvoll einzusetzen.
Ein niitzliches und einfaches Werkzeug zur Se-
lektion, welches mogliche o-Thalassdmien mit
hoher Wahrscheinlichkeit vorhersagt, ist die
Huber-Herklotz-Formel. Diese integriert die Ery-
throzytenzahl (Ec), den Index MCH sowie den
Anisozytose-Parameter RDW (Erythrozytenver-
teilungsbreite). Die Formel ist nur fiir hypochro-
me Blutbilder (MCH <27 pg) giiltig.

MCH x RDW
10 x Ec

HH-Werte <20 sind fast ausschliesslich bei o-Tha-
lassdmien anzutreffen (Tab. 3 &). Bei HH-Werten
zwischen 20 und 23 kénnen o-Thalassdmien zu-
sammen mit hypochromen Andmien anderer
Atiologie vorkommen. Bei einem Eisenmangel
sind HH-Werte von >23 anzutreffen. Bei diesen
Patienten muss vor einer weitergehenden Thalass-
amie-Abklarung ein allenfalls bestehender Eisen-
mangel zuerst behoben werden. Es muss mole-
kularbiologisch weiter abgeklidrt werden bei HH-
Werten <20 oder bei Werten zwischen 20 und 23
und einem normalen ZnPP, die eine o-Thalass-
dmie vermuten lassen.

HH = + RDW

Literatur

1 Kleihauer E, Kohne E, Kulozik AE. Anomale Himoglobine
und Thalassimie Syndrome: Grundlagen und Klinik.
Ecomed, Landsberg 1996.

2 Weatherall DJ, Clegg JB. The Thalassaemia Syndromes. 4th
edition. Blackwell Scientific Publications, Oxford 2001.

3 Traeger-Synodinos J, Old JM, Petrou M, Galanello R. Best
Practice Guidelines for carrier identification and prenatal
diagnosis of haemoglobinopathies. European Molecular
Genetics Quality Network. Manchester 2002.

Korrespondenz: Prof. Dr. med. Andreas R. Huber
Hamoglobin-Labor, Zentrum fiir Labormedizin,
Kantonsspital, CH-5001 Aarau
andreas.huber@ksa.ch



