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Warum Screening auf Hämoglobinopathien? 

•  zunehmend Betroffene in Mittel- und Nordeuropa durch Migration 

•  klassische Einwanderungsländer wie USA, UK, Niederlande Belgien 
und Frankreich haben bereits seit Jahren Screeningprogramme auf 
Hämoglobinoapthie, respektive Sichelzellerkrankung erfolgreich 
aufgesetzt 

•  Auch Länder mit hoher Prävalenz, wie Zypern, Italien, Staaten des 
Nahen und Mittleren Ostens, Sri Lanka, Honkong u.a. verfügen über 
Präventionsprogramme 



Ziel des Screening auf Hämoglobinopathien ist: 

      

•  durch Prävention die Morbidität, die Mortalität und damit 
entscheidend die Kosten und Folgekosten zu senken 

 
 
•  Verbesserung der Information und Versorgung betroffener 

Patienten 



Warum Screening auf Hämoglobinopathien? 



Was ist Screening? 

•  Eingangsuntersuchung bei klinischem Verdacht auf Hämoglobinopathien 
(z.B. Sichelzellerkrankung oder Thalassämia intermedia oder major) bzw. zur 
Abklärung hämatologischer Auffälligkeiten (z.B. Anämie, bzw. Mikrozytose 
und Hypochromie) 

•  Früherkennung von Patienten in der präsymptomatischen Phase: 
•  Neugeborenenscreening (auf Sichelzellerkrankungen)  
•  Ungeborene mit dem Risiko eine schweren Hämoglobinopathie erkennen und 

den Eltern informierte Entscheidungsmöglichkeiten an die Hand geben 
(informed choice, Pränatalscrenning von Schwangeren und deren Partner)  

•  genetische Beratung im Vorfeld für potentielle Eltern anbieten  
•  prämaritales Screeening (z.B. Zypern, Iran) 
•  Schulscreeningprogramme (z.B. Italien) 



Screening-Programme auf Hämoglobinopathie  
in Deutschland? 

•  Eingangsuntersuchung bei klinischem Verdacht auf Hämoglobinopathien 
(z.B. Sichelzellerkrankung oder Thalassämia intermedia oder major) bzw. zur 
Abklärung hämatologischer Auffälligkeiten (z.B. Anämie, bzw. Mikrozytose 
und Hypochromie) 

•  Früherkennung von Patienten in der präsymptomatischen Phase: 
•  Neugeborenenscreening (auf Sichelzellerkrankungen)  
•  Ungeborene mit dem Risiko eine schweren Hämoglobinopathie erkennen und 

den Eltern informierte Entscheidungsmöglichkeiten an die Hand geben 
(informed choice, Pränatalscrenning von Schwangeren und deren Partner)  

•  genetische Beratung im Vorfeld für potentielle Eltern anbieten  
•  prämaritales Screeening (z.B. Zypern, Iran) 
•  Schulscreeningprogramme (z.B. Italien) 



Screening – bei klinischem Verdacht 
Indikationen 

•  persistierende mikrozytäre Anämie 
•  unklare Anämie (mit und ohne Begleitsymptomen) 
•  Polyglobulie unklarer Genese 
•  unklare Hämolyse 
•  rezidivierende Aborte, Risikoschwangerschaften 
•  Familienuntersuchungen 
•  präventives Screening  

V. a. Thalassämie, abnormales Hb, instabiles Hb, 
hochaffine Hb-Varianten 



Diagnostik Algorithmus 

Basisdiagnostik 
Kl. Blutbild mit Reti 

Eisenstoffwechseldiagnostik 
Auftrennung Hb-Spezies 

Keine weitere 
Diagnostik 

Wahrscheinliche 
Diagnose, 

Enddiagnose 
Verlaufskontrollen 

MCH<25pg, HH<21, 
HbH-Nachweis 

Molekulargenetik 

Alpha-
Thalassämie 

Hb-Varianten 
Bestätigungstest 

HbS, 
HbX 

Ggf. weitere 
Spezialmethoden: 

Sequenzierung, MS, 
Einzelkettenanalysen 

etc 

HbX 

Klinik, Ethnischer 
Hintergrund 

Fragestellung 

Pränataldiagnostik 
(PND) seltene Hb-

Varianten oder 
Thalassämieformen 



Methoden – mikrozytäre Anämie 

HbA2 4,2% 



Methoden – mikrozytäre Anämie 

HPLC 



…das darf uns nicht passieren ! 

Sichelzell- 
anämie 

Sichelzellanämie 



Diagnostische Schwierigkeiten der 
Eingangsuntersuchung 

•  jede Methode hat ihre Limitationen und diese sollten 
dem Untersucher bekannt sein! 

•  z.B. Überlagerung verschiedener Hb-Spezies in HPLC und 
Elektrophorese ggf. Zweitmethode verwenden 

•  z.B. Kalibration der Kapillarelektrophores auf HbA - d.h. wenn 
kein HbA vorhanden bei homozygoten Varianten - 
Fehlkalibration und Fehlinterpretation mgl. 

•  einzelne Hb-Varianten werden nicht erfasst 
•  Erkrankungen bilden sich durch bestimmte Regulationseffekte 

ab: z.B. beta-Thalassämie 
•  alpha-Thalassämien werden in der Quantifizierung nicht 

erfasst, wenn kein HbH (β2+β2) gebildet wird 



Allgemeine Screeningkriterien  
(zusammengefasst nach UK National Screening Comittee) 

•  Zielerkrankung ist ein bedeutendes Gesundheitsproblem 
•  Epidemiologische Daten und Daten zum Verlauf der Erkrankung liegen vor 
•  Präventionsmaßnahmen sollten bereits etabliert / praktikabel sein 
•  Wenn Träger identifiziert werden, müssen diese über den Verlauf aufgeklärt 

werden 
•  Der Test muss einfach, sicher, präzise und validiert sein 
•  Verteilung der Testresultate sollte für die Zielpopulation bekannt sein 
•  Testpositive müssen diagnostisch abgeklärt werden  
•  Eine effektive Therapie oder Intervention muss vorhanden sein 
•  Das Verfahren zur Therapie muss mit den beteiligten Anbietern im 

Gesundheitswesen abgestimmt sein 
•  Eine effektive Senkung von Mortalität und Morbidität sollte evidenzbasiert 

gezeigt worden sein 
•  Verfahren muss für die Zielpopulation akzeptabel sein 
•  Die Kosten müssen vertretbar sein 



Einführung des Screenings auf Hämoglobinopathien in 
Deutschland 

Voraussetzung: 

•  Verlässliche Prävalenzdaten 

•  à Unterscheidung in Regionen hoher Prävalenz und geringer 
Prävalenz und daraus ableitend das Vorgehen als gerichtetes oder 
ungerichtetes Screening 

•  à Strategien der Prävention erarbeiten: z.B. als Antenatales Screening 
oder Neugeborenenscreening oder kombinierte Programme  

•  und Einbettung in vorhandene Präventionsstrukturen 



Studien zur Epidemiologie von Hämoglobinopathien in 
Deutschland 
 

•  Modell et al. Epidemiology of haemoglobin disorders in Europe 
      Scand J Clin Lab Invest 2007 

•  Holger Cario et al., Ann Hematology, 2000 

•  Ca. 300 Thalassämie-Patienten aktuell 

•  Prof. Elisabeth Kohne et al. , Ärzteblatt, 2010 

•  Berechnungen ca. 400 000 Hämoglobinopathie-Genträger 

•  Roswitha Dickerhoff et al., Ärzteblatt, 2000 

•  Ca. 150 000-200 000 Träger der HbS-Anlage 

 
 



Studien zur Epidemiologie 
 



Studien zur Epidemiologie –  
Berliner Neugeborenenscreening auf Hämoglobinopathie 
 

•  In Berlin:  
      Stephan Lobitz, Oliver Blankenstein, Claudia Frömmel 

 
•  ca. 30 000 Berliner Neugeborene werden retrospektiv anonym auf das 

Vorliegen von Hämoglobinopathien untersucht 

•  Sollte ein signifikante Anzahl an Erkrankten (Sichelzellerkrankung und Major 
bzw. intermedia-Formen der Thalassämie >7) identifiziert werden, wird die 
Studie prospektiv fortgesetzt, um die tatsächlichen Erfordernisse und Strukturen 
eines Neugeborenen-Screenings zu untersuchen 

 
 



Etablierte Vorsorgeprogramme Deutschland: 

•  Früherkennung von Patienten in der präsymptomatischen Phase: 
•  Neugeborenenscreening: Adrenogenitales Syndrom, Ahornsirupkrankheit, Biotinidasemangel, 

Carnitinstoffwechseldefekte, Galaktosämie, Glutaracidurie Typ I, Hypothyreose, Isovalerianacidämie, 
LCHAD-, VLCAD-Mangel,  MCAD-Mangel, Phenylketonurie  

•  = seltene bis sehr Erkrankungen 

•  Schwangerenvorsorge (Pränatalscreening von Schwangeren) umfasst 
Hämoglobinkonzentration (nicht MCV bzw. MCH),  

     sowie infektionsserologische und immunhämatologische Untersuchungen 

 



Neugeborenenscreening in Deutschland 

 
•  ca. 665 000 Geburten/Jahr in D (500 bestät. Diagnosen, 5600 recalls) 

•  Blutentnahme am 3. Lebenstag, Trockenblutkarten 

•  Screening 
•  Zweituntersuchungen (<36 h, transfundiert, zu wenig Material etc.) 
•  Recall (auffälliges Ergebnis zur Bestätigung) 



Neugeborenenscreening auf Hämoglobinopathien  

•  Zielerkrankungen (nach NHS, UK) 

•  Sichelzellerkrankung 

•  Sichelzellanämie (HbSS) 
•  HbS/ β-Thalassämie 
•  HbS/ C 
•  HbS/ D 
•  HbS/ O 
•  HbS/ Lepore 
•  HbS/ δβ-Thalassämie 
•  HbS/ E 
•  HbS/ HPFH 

•  Andere signifikante Hämoglobinopathien 

•  β-Thalassaemia major 
•  β- Thalassaemia intermedia 
•  HbH-Erkrankung 
•  HbE/β-Thalassämie 



Neugeborenenscreening 

•  Methoden:  
•  HPLC 
•  IEF 
•  Kapillarelektrophorese 
•  Klassische Elektrophorese 
•  Mikrosäulen  
•  Alkalidenaturierung (HbF) 

•  Molekularbiologische Methoden (α-Thalassämien und Bestätigung 
seltener Hämoglobinvarianten) 



Normales Hämoglobin 



Neugeborenenscreening in Deutschland 

Screeningreport DGNS 2009 



Normales Hämoglobin 
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Berliner Neugeborenenscreening-Studie 
vorläufige Ergebnisse aus ca. 7000 analysierten Trockenblutkarten 

HbF 

HbF 

HbA 
HbS 

HbA 



HbF 

HbS 

HbF 

HbS 
HbC 

HbH ? 

HbF 

HbS 



Limitationen Neugeborenenscreening 

•  Identifizierung bereits Betroffener, keine Primärprävention 
•  β-Thalassämie- und α-Thalassämie- Träger werden i.d.R. nicht erfasst 
•  aber auch schwerere Formen der Thalassämie können, wenn auch selten, dem Screening 

entgehen (falsch-negative) 
•  sog. stumme Hämoglobinvarianten verursachen unnötige Recalls (falsch positive) 
•  Träger von Hämoglobinvarianten wie HbS werden identifiziert, strittig ist, ob dies berichtet 

werden soll oder nicht 

•  Qualität der Probe 
•  Abnahmezeitpunkt der Proben ,  
•  (Gestations-) Alter der Kinder,  
•  Transfusion 

•  Immer Bestätigungsdiagnostik nötig,  
•  z.T. hochaufwendige Methodik zur Enddiagnostik 



8 Jahre Neugeborenenscreening in California/USA 

Pediatr Blood Cancer, Michlitsch et al. 2009 

Gesamt auffällig Inzidenz 

Geburten  
530 000/Jahr 

2118 in 8 
Jahren 
=265/Jahr 
 

SCD 15,2/100 000 = 60/Jahr,  
 
heterozygote HbS 825/100 000 
 

alle Hb-Varianten 
ca. 1340/100 000 
 

Methode (HPLC) 
 

Besonder-
heiten 

113 Fälle vom initialen 
Screening abweichende, 
bestätigte Diagnose 

57 schwer à benigne 
37 benigne à benigne/selten 
18 Verdacht Erkrankung àandere 
signifikante Diagnose 
 

Insgesamt 25 
seltene 
Genotypen 

 

563 transfundiert, davon 15 
Träger HbVariante 

2 übersehen: 1beta-Thal major und 
1HbSC+HbH unter Transfusion 



8 Jahre Neugeborenenscreening in California/USA 

seltene Genotypen 

Pediatr Blood Cancer, Michlitsch et al. 2009 



Screening der Träger von Hämoglobinopathien 

•  Antenatales Screening:  
•  integriert in Schwangerenvorsorge,  
•  Untersuchung erfolgt bei Feststellung der Schwangerschaft und in niedrig-

Prävalenz-Regionen nach Herkunft aus Risikoländern als gerichtetes 
Screening  

•  Genetische Beratung der Paare und Angebot der PND (informed choice) 
•  Daher zeitnahe abschließenden Diagnostik nötig (<12. Wo) 

•  Präkonzeptionelles Screening (Prämaritales oder Schul-Screening) 
•  Zeitdruck für die Diagnostik geringer 
•  Information und Aufklärung ohne unmittelbaren Zeitdruck für Entscheidung   
•  jedoch hoher organisatorischer Aufwand, in Deutschland keine etablierten 

Strukturen und soziokulturelle Voraussetzungen 



•  Fragebogen des 
Screeningprogramms in 
Großbritannien  

•  Entscheidungsgrundlage für 
gerichtetes Screening in Niedrig-
Prävalenz-Regionen 



Screeninguntersuchung  -  bei klinischem Verdacht 

•  Screening mittels 
•  Blutbild (ggf. mit Retikulozyten),  
•  Auftrennung von Hämoglobinspezies (Elektrophorese, Isoelektrische Fokussierung, HPLC 

und Kapillarelektrophorese u.a.),  
•  Eisenstoffwechseldiagnostik,  

•  Weitere Diagnostik 
•  Bestätigungstest bei Nachweis von Hämoglobinvarianten  

•  Zweit-Methode 
•  Genetische Diagnostik 
•  Zusatzuntersuchungen: 

•  HbH-Innenkörper (alpha-Thalassämie) 
•  P50 (Hb-Varianten mit veränderter Sauerstoffaffinität) 
•  Isopropanoltest (instabile Hb-Varianten)  und weitere 
•  Massenspektrometrie 
•  Proteinsequenzierung 



Quo vadis? 
Screening auf Hämoglobinopathien in Deutschland 

•  Epidemiologische Daten gewinnen 

•  Patienteninitiativen stärken und Betreuung verbessern 

•  Screeningstrategien auf Evidenz gründen 
•  Neugeborenenscreening 
•  Antenatales Screening 
•  Optimierung der Diagnostik bei klinischem Verdacht bzw. hämatologischen 

Auffälligkeiten 
•  Vermeidung der Kostenexplosion durch unnötige molekulargenetische 

Untersuchungen  
•  Entwicklung von Leitlinien - auch für die Diagnostik 
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für Ihre Aufmerksamkeit! 

Dr. med. Claudia Frömmel 
 
Labor Berlin – Charité Vivantes GmbH 
Charité – Universitätsmedizin Berlin 
Institut f. Labormedizin, Klinische Chemie und Pathobiochemie 
Augustenburger Platz 1, 13353 Berlin 
 
Tel. 030-450-669161 
claudia.froemmel@laborberlin.com  
claudia.froemmel@charite.de 
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Warum Screening auf Hämoglobinopathien? 

•  Mortalität durch Infektionen und Sepsis in den ersten 5 
Lebensjahren kann durch Penicillinprophylaxe und 
Pneumokokkenimpfung gesenkt werden 

•  Morbidität durch Patienteninformation ggf. transkranielle 
Doppleruntersuchungen zur Vermeidung von Hirninfarkten, 
Infektionen. Milzsequestration, Thrombosen,  

 



Kostenzusammensetzung 

•  Kostenfaktoren  
•  regelmäßige Transfusionen und  
•  Chelattherapie zur Vermeidung einer Eisenüberladung  
•  Behandlung von Folgeerkrankungen einer Eisenüberladung 
•  Behandlung von Komplikationen bei Sichelzellanämie 

•  Hirninfarkte  
•  Z.n. Sepsis 
•  Splenektomie 
•  Hospitalisierung bei Krisen 

•  Kostenschätzung UK i. J. 2000 (?):  
•  Ca. 6000 € SCD und 10 000€ β-Thal. major pro Jahr 

•  Screeningkosten ca.3000€ /Fall 
 


