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Relevante Hämoglobine jenseits des Neugeborenenalters

Hämoglobin Kettenformel Quant. Anteil

HbA α2β2 ≈ 97 %
HbA2 α2δ2 ≈ 3 %

HbF α2γ2 < 1 %
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Hämoglobinopathien

qualitativ quantitiativ

α    β    γ    δ α    β    γ    δ
α–Thalassämien
β–Thalassämien
γ–Thalassämien
δβ–Thalassämien
γδβ–Thalassämien
HPFH

HbS/HbC/
HbD/HbE

Hb Constant 
Spring

Hb Lepore

Σ 473 Mutationen*Σ 1247 Mutationen*

Globin-Bildungsstörungen
Störungen der Häm-Biosynthese (Porphyrien)

*Stand: 19.04.2016

Systematik (sieht viel komplizierter aus als sie ist!)
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Sichelzellkrankheiten sind qualitative β-Hämoglobinopathien 

ca. 250-300 Mill.
Hb-Moleküle

pro Erthrozyt (!) 

α
βS

HbS

Vererbung: autosomal-rezessiv // Mutation: HBB:c20.A>T // Glu > Val
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?
Epidemiologie

Geburten pro Jahr
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Epidemiologie

Die Sichelzellkrankheit ist global gesehen 
die häufigste monogene Erbkrankheit 

überhaupt!!
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Deutschland

• Betroffene haben alle Migrations-
hintergrund

• bislang keine umfassende
epidemiologische Studie

• Register im Aufbau
• kein Neugeborenenscreening
• kein Carrier-Screening

• Schätzung: 3000-5000 Pat.

Kohne, E; Kleihauer, E
Hemoglobinopathies in Germany—A Longitudinal Study Over Four Decades
Dtsch Arztebl Int 2010; 107(5): 65-71; DOI: 10.3238/arztebl.2010.0065

Epidemiologie
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Akute Zunahme durch die „Flüchtlingskrise“
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Diagnostik

Wann ist SCD-Diagnostik indiziert?

• Bei Menschen aus Risikogebieten, insbesondere aus 
Westafrika, östlichem Mittelmeerraum und Indien
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Blutbild und Blutausstrich

Diagnostik
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Hämoglobintrennung, z.B. HPLC (=high pressure liquid chromatography) 

CAVE: Immer zweite Methode zur Bestätigung erforderlich!

Diagnostik

gesund heterozygot
d.h. eine HbS-Anlage von
Mutter oder Vater
(auch gesund!!!!!)

homozygot
d.h. zwei HbS-Anlagen,
also von Mutter und Vater
(krank!)

HbA HbS
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Genotypen

Allel 1 Allel 2 Häufigkeit
Schwere SCD SCD-S/S HBB:c.20A>T HBB:c.20A>T sehr häufig

SCD-S/β0-Thalassämie HBB:c.20A>T β0-Thalassämie häufig

SCD-S/β+-Thalassämie HBB:c.20A>T schwere β+-Thalassämie mäßig häufig

SCD-S/OArab HBB:c.20A>T HBB:c.364G>A sehr selten

SCD-S/DPunjab HBB:c.20A>T HBB:c.364G>C sehr selten

SCD-S/C-Harlem HBB:c.20A>T HBB:c.[20A>T;220G>A] sehr selten

SCD-C/S-Antilles HBB:c.19G>A HBB:c.[20A>T;70G>A] sehr selten

SCD-S/Quebec-Chori HBB:c.20A>T HBB:c.263C>T zwei Fälle

Mittelschwere SCD SCD-S/C HBB:c.20A>T HBB:c.19G>A häufig

SCD-S/β+-Thalassämie HBB:c.20A>T mittelschwere β+-Thalassämie mäßig häufig

SCD-A/S-Oman Wildtyp HBB:c.[20A>T;364G>A] sehr selten
Milde SCD SCD-S/β+-Thalassämie HBB:c.20A>T milde β+-Thalassämie mäßig häufig

SCD-S/E HBB:c.20A>T HBB:c.79G>A selten

SCD-A/Jamaica Plain Wildtyp HBB:c.[20A>T;205C>T] ein Fall
Sehr milde SCD SCD-S/HPFH HBB:c.20A>T deletionale HPFH-Mutation selten

SCD-S/X HBB:c.20A>T zahlreiche Hb-Varianten selten
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Modifikatoren der Schwere der Erkrankung
 Primär

 β-Globin-Genotyp
 Sekundär

 α-Thalassämie
 Hereditäre Persistenz fetalen Hämoglobins (HPFH)

 Tertiär
 Glukose-6-Phosphat-Dehydrogenase-Mangel
M. Meulengracht (UDP-Glukuronosyl-Transferase-Mangel)
 Vitamin-D-Mangel (?)
 andere 

Diagnostik
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α
β

α
β

α
βS

α
βS

HbA

Sichelzellhämoglobin

Pathophysiologie

mit O2
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α
β

α
β

α
βS

α
βS

HbA

Sichelzellhämoglobin

Pathophysiologie

ohne O2
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Pathophysiologie

Normale Erys

Sichelzellen
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Pathophysiologie

Hämolyse

Gefäßverschlüsse
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„Sicheln“ geschieht mit einer Latenzzeit 

Kapillare

Latenzzeit

O2-Gehalt
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 es bedarf begünstigender Faktoren

Kapillare

Latenzzeit

O2-Gehalt
Stenose
(z.B. adhärierende Leukozyten oder Stress-Retikulozyten)
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Lumen

Endothel

glatte Muskulatur

Arg

NONOS

NO

Vasorelaxation erhöhter Blutfluss

Thrombo-Aktivierung
Hb

Orn

X

NO-Resistenz und vascular remodeling

Arginase
LDH

VCAM
ICAM

E-Selectin

Mikrovesikelbildung Häm-Eisen

Vaskuläre Komplikationen durch intravasale Hämolyse

X
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Klinik

Manifestation
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In den verschiedenen Altersklassen dominieren 
unterschiedliche Probleme.

Klinik
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1. Chronische Anämie durch

• verminderte Sauerstoffaffinität von HbS

• verkürzte Erythrozyten-Lebensdauer (2-20 Tage)

• fortschreitende Niereninsuffizienz

• Knochenmarkinfarkte

Klinik: Alle Altersklassen
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2. Besondere Infektionsgefahr durch bekapselte 
Bakterien wegen Autosplenektomie

Klinik: Alle Altersklassen
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Schmerzkrisen

Klinik: Kindheit

Akutes Thoraxsyndrom

Schlaganfall

Hand-
Fuss-
Syndrom

Milzsequestration
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Osteonekrosen

Klinik: Jugendliche/junge Erwachsene

Priapismus

Ulzera

Gallensteine
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PHT und Kardiomyopathie

Klinik: „Höheres“ Erwachsenenalter

Nephropathie

Retinopathie
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Schwangerschaft

Besondere Risiko-Situationen

Operationen

Transfusionen

Fieber

Resp. Beschwerden
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Hydroxy-
carbamid

Transfusion

HSCT
MMD/Haplo.

Prävention*
alle Patienten

*Neugeborenenscreening, Impfungen, Penicillinprophylaxe, Milzpalpation,…

HSCT
MSD/MUD

alle Patienten
mit gutem
Spenderalle Patienten

> 2 Jahre

Überbrückung 
bis zur
HSCT

Therapie-Stufenschema
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Hydroxy-
carbamid

Transfusion

HSCT
MMD/Haplo.

Prävention*
alle Patienten

*Neugeborenenscreening, Impfungen, Penicillinprophylaxe, Milzpalpation,…

HSCT
MSD/MUD

alle Patienten
mit gutem
Spenderalle Patienten

> 2 Jahre

Überbrückung 
bis zur
HSCT

Therapie-Stufenschema
Akuttherapie
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SWITCH-Studie

Stroke With Transfusions Changing to Hydroxyurea

• in anderen Worten: Sekundäre Schlaganfallprophylaxe

• Hydroxyurea ist einem chronischen Transfusionsprogramm 
unterlegen!!!
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TWITCH-Studie

Transcranial Doppler With Transfusions Changing to Hydroxyurea

• in anderen Worten: Primäre Schlaganfallprophylaxe

• Hydroxyurea ist einem chronischen Transfusionsprogramm 
nicht unterlegen!!!
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Anwendung von Hydroxyurea
• Behandlung JEDES Patienten mit (symptomatischer) 

Sichelzellkrankheit (Leitlinien-Konsensus)

• Maximal tolerierte Dosis (meine persönliche Meinung)

• Das gilt auch für Säuglinge!!!!!!
• Referenz: BABY-HUG-Studie (Wang et al., Lancet, 2011)
• CAVE: off-label-use (Zulassung in D > 2 J.)
• Für die Kasse ggf.: 

„Hydroxyurea is associated with lower costs of care of young
children with sickle cell anemia“ (Wang et al., Pediatrics, 2013)

Therapie: Hydroxycarbamid
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Therapie: Bluttranfusionen

z.B. Thoraxsyndrom,
Parvo-B19-Infektion, 
Milzsequestration…

Hauptindikation:
(sekundäre)
Schlaganfall-
Prophylaxe
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Verringerung der Alloimmunisierungsrate
• Problem: Spender meist kaukasischer Abstammung
• Spender und Empfänger in zahlreichen Blutgruppensystemen 

sehr unterschiedlich

Therapie: Transfusion
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Therapie: Stammzelltransplantation

• einzige kausale Therapieoption

• DFS (disease free survival) ca. 95%

• Gesamtüberleben ca. 97%

• Standard of care bei familiärem Spender

• Datenlage für andere Spender dünn, aber viel versprechend
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Elmariah et. al (2014)

Lebenserwartung/Todesursachen
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Pilotprojekte
Berlin1,2 Hamburg3 Heidelberg4

Modus Universell Universell Universell

Untersuchungszeitraum 09/11-11/12 01/13-05/14 10/12-01/13

Erstmethode HPLC HPLC TaqMan Assay

Zweitmethode CE Hybr.-Assay/Seq. Sequenzierung

Untersuchte Neugeborene 34084 17018 (67%) 37838

Träger 165 98 91

Kranke 14 8 3

Genotypen 9 x SCD-S/S
1 x SCD-S/β-Thal.

4 x SCD-S/C

3 x SCD-S/S
5 x SCD-S/C

3 x SCD-S/β-Thal.

rechner. lokale Prävalenz 1:2435 1:2127 1:12613

Rechner. Gesamt-Prävalenz
(korrigiert auf ein Jahr)

ca. 1:5700

1 Lobitz et al. EJHG (2014)   2 Frömmel et al. Biomed Res Int (2014)   3 Grosse et al. Pediatr Blood Cancer (2015)   4 Kunz et al. Ann Hematol (2016)
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Erkrankung Häufigkeit
Angeborene Hörstörungen 1 : 300
Hypothyreose 1 : 3 600
Medium-Chain-Acyl-CoA-Dehydrogenase (MCAD)-Mangel 1 : 10 000
PKU und milde Hyperphenylalaninämie 1 : 10 000
Adrenogenitales Syndrom 1 : 12 900
Biotinidase-Mangel 1 : 23 000
Galaktosämie 1 : 68 000
Very-Long-Chain-Acyl-CoA-Dehydrogenase (VLCAD)-Mangel 1 : 100 000
Isovalerianazidurie (IVA) 1 : 100 000
Glutarazidurie Typ I 1 : 120 000
Ahornsirupkrankheit 1 : 160 000
Long-Chain-3-Hydroxyacyl-CoA-Dehydrogenase (LCHAD)/mTFP-Mangel 1 : 200 000
Carnitin-Palmitoyl-Transferase I (CPT I)-Mangel 1 : 800 000
Carnitin-Palmitoyl-Transferase II (CPT II)-Mangel 1 : 1 000 000
Carnitin-Acylcarnitin-Translokase (CACT)-Mangel < 1 : 1 000 000

Sichelzellkrankheit       1 : 5700 (???)             

Neugeborenenscreening auf 
Hämoglobinopathien
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Die Sichelzellkrankheit pro Jahr für ca. 
280.000 Todesfälle bei Kindern < 5 Jahren 

verantwortlich!

Und bitte nicht vergessen...
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Joachim Kunz (Heidelberg)
Andreas Kulozik (Heidelberg)

Labor Berlin GmbH Hämoglobin-Labor Ulm
Claudia Frömmel Elisabeth Kohne
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Herzlichen Dank für Ihre 
Aufmerksamkeit!!!

www.sichelzellkrankheit.info
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