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VORWORT DES
PRASIDENTEN

Dieses Heft (Nummer drei) enthdlt die wichtigsten Informationen
Uber die Sichelzellkrankheit. Wenn Sie Gentrdger oder Patient sind
oder falls Sie einfach etwas Uber die Sichelzellkrankheit wissen
méchten, sollten Sie dieses Heft lesen. Die Autoren haben keine
Mthen gescheut, um nitzliche Informationen tiber die Erkrankung,
ihre Vererbung, Prévention und Behandlung zusammenzutragen.

Wenn Sie Uber irgendwelche Themen, die in diesem Heft zur
Sprache kommen, mehr wissen mdchten, sollten Sie sich an lhren
Arzt oder lhre nationalen Gesundheitsbehérden wenden. Soweit
mdglich, beantworten lhnen auch die Autoren dieses Buches gerne
Ihre Fragen.

Ich hoffe, dass dieses Heft, das Teil unseres
Lehrmaterials ist, die Bemiihungen der TIF unter-
stiitzen  wird, Hdmoglobinkrankheiten, ihre
Prévention und Behandlung in ein breites
Bewusstsein zu riicken.

Die TIF dankt Dr. Androulla Eleftheriou und Dr. Michael
Angastiniotis, Mitgliedern des wissenschaftlichen Beirats der TIF,
ganz herzlich fur ihren auBerordentlich wertvollen Beitrag bei der
Erstellung der drei Broschuiiren der Serie, zu der auch dieses Heft
gehért. Sie sollen auf einfache Art und Weise jedem die wichtigsten
Informationen vermitteln, der sich flir B-Thalassdmien (Heft eins),
a-Thalassamien (Heft zwei) oder die Sichelzellkrankheit (Heft drei)
interessiert.

PANOS ENGLEZOS
Prasident der TIF
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L UBER
DIE THALASSAEMIA
INTERNATIONAL
FEDERATION

Die Thalassaemia International Federation (TIF) wurde 1987 mit
dem Ziel gegriindet, in allen betroffenen Landern die Entwicklung
nationaler Programme zu untersttitzen, die sich mit der effektiven
Pravention und der addquaten medizinischen Versorgung von
Thalassémien beschéftigen. Die TIF ist heute eine Dachorganisa-
tion, die 98 nationale Thalassamie-Organisationen aus 60 Léndern
und damit mehrere Hundertausend Thalassdmie-Patienten vertritt.

Seit 1996 arbeitet die TIF offiziell mit der Weltgesundheitsorganisa-
tion WHO zusammen. Sie steht in engem Kontakt mit Wissen-
schaftlern und Arzten aus Uber 60 Léndern, die sich auf diesem
Gebiet betdtigen sowie mit internationalen und europdischen
Gesundheitsorganisationen, Pharmaunternehmen und Behdrden
und anderen einschldgigen Patientenorganisationen.

Das Lehrprogramm der TIF gehért zu den wichtigsten und
erfolgreichsten Aktivitdten des Vereins. Es beinhaltet die Organisa-
tion lokaler, nationaler, regionaler und internationaler workshops,
Konferenzen und Seminare sowie die Erstellung, Verdffentlichung
und Ubersetzung von Merkbléttern, Magazinen und Blichern fiir
Mediziner, Patienten bzw. deren Eltern und andere Interessierte —
gratis verfligbar in mehr als 60 Landern der Welt.

9 9EINIGKEIT IST UNSERE STARKE! ¢¢Unser Motto.

9 GLEICHE ZUGANGSMOGLICHKEITEN ZU
GUTER MEDIZINISCHER VERSORGUNG
FUR ALLE THALASSAMIE-PATIENTEN AUF
DER GANZEN WELT. ¢ UNSERE MISSION.

Ubersetzung der deutschen Ausgabe

Die englische Originalversion dieses Buches wurde von Stephan
Lobitz ins Deutsche Ubersetzt. Stephan Lobitz hat in Disseldorf
und Berlin Medizin studiert. Seit 2004 ist er Assistenzarzt an der
Klinik fur Padiatrie mit Schwerpunkt Onkologie und Hamatologie
der Berliner Charité (Direktor: Prof. Dr. med. Dr. h.c. G. Henze) und
betreut dort seit 2008 die Kinder mit Sichelzellkrankheiten. Mit rund
100 pédiatrischen Patienten ist die kinderhdmatologische
Abteilung der Charité das gréBte Sichelzell-Behandlungszentrum
in Deutschland.
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HAMOGLOBIN-
KRANKHEITEN
HAMOGLOBINOPATHIEN

UBER DIE SICHEL-
ZELLKRANKHEIT

Einfihrung

Hé&moglobinkrankheiten sind eine

Gruppe von Erkrankungen, die die

roten Blutkérperchen, wichtige

Bestandteile des menschlichen

Blutes, betreffen. Blut ist eine

lebenswichtige  Flussigkeit, die

Sauerstoff (O,), Hormone und

Nahrstoffe wie Proteine, Fette und

Kohlenhydrate zu den Kd&rperorganen und -geweben bringt und
Abfallstoffe wie Kohlendioxid (CO,), Harnstoff und Harnséure
abtransportiert.

Blut (Vollblut)

Wﬁaig Neutrophil
Bei Erwachsenen wird Blut %{::’.))k «

ausschlieBlich in einem . Red “"s
spezialisierten Gewebe namens & L A
Knochenmark produziert, das sich im Q 3 w e
Inneren der Knochen befindet. Blut l

besteht im Wesentlichen aus zwei § %%:6&
Komponenten: ﬁ

|. dem Plasma, einer gelblichen Zusammensetzung des Blutes
Flissigkeit, die etwa 55 % des Blut-

volumens ausmacht und Wasser,

Elektrolyte und wichtige Proteine enthélt, und

II. drei verschiedenen Zelltypen, von denen sich insgesamt mehrere
Trillionen im menschlichen Kérper befinden. Man bezeichnet sie als:

@ Wweille Blutkdrperchen oder Leukozyten
@ Blutplattchen oder Thrombozyten
@ rote Blutkdrperchen oder Erythrozyten
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Jeder Zelltyp hat spezifische Funktionen und tragt auf seine Art und
Weise zur Erhaltung der Gesundheit des Gesamtorganismus bei.
Die weiBen Blutkérperchen schiitzen uns vor Infektionen, die Blut-
plattchen schtitzen vor Blutverlust, wenn ein GefadB beschéadigt wird
und die roten Blutkérperchen versorgen die Gewebe und lebens-
wichtigen Organe des Kérpers mit Sauerstoff.

Viele menschliche Krankheiten werden durch Verédnderungen des
Blutes verursacht. Sie werden dem betroffenen Zelltyp entsprech-
end in Erkrankungen der weiB3en Blutkérperchen, der roten Blutkdr-
perchen und der Blutpléattchen eingeteilt. Zu den Erkrankungen der
roten Blutkérperchen gehdéren unter anderem die erblichen Hamo-
globinopathien, also die = H&amoglobinerkrankungen.  Die
schlimmsten Krankheiten dieser Art sind die [alpha- (a-) und beta-
(B-)]Thalassamien sowie die Sichelzellkrankheit. Man nennt diese
Krankheiten Hamoglobinopathien, weil ihnen eine Verdnderung
eines bestimmten EiweiBmolekdls zugrunde liegt, das sich in den
roten Blutkérperchen befindet und als Hdmoglobin bezeichnet wird.

Hamoglobin .

4 500 000 bis 5 000 000 rote BlutkGrperchen  sauerstoff | / _k\' "; Sauerstoff
befinden sich in einem Mikroliter menschli-

chen Blutes und jede einzelne Zelle enthélt Globm Globin
wiederum 300 Millionen Hamoglobin-
Moleklle. Hamoglobin verleihnt den roten — sauerswoff | ) soverstot

Blutk6rperchen ihre wichtigste Funktion,

namlich die Fahigkeit, Sauerstoff zu trans-  Iamoglobin
portieren. Sauerstoff ist flir das Wachstum

und die Funktionen der Zellen und Organe

des Kdorpers unabdingbar.

Das Hamoglobin-Molekdl besteht wiederum :

aus zwei verschiedenen Komponenten, ,}-, o

(i) dem Globin und (i) dem Ham: -

(i) Globin ist ein EiweiBmolekdl (Protein), das sich aus mehreren
Untereinheiten zusammensetzt, die man als Ketten bezeichnet.
Man teilt sie in alpha-(a-) und nicht-alpha-, z.B. beta-(B-),
gamma-(y-) und delta-(0-)Ketten. Alpha-(a-) paaren sich mit
beta-(B-)Ketten und bilden so das Hadmoglobin A (HbA), die Haupt-
komponente des Gesamthdmoglobins beim Erwachsenen. Beim
Fetus macht das HbA ungeféhr 10 % des Gesamthdmoglobins aus.
Alpha-(a-)Ketten legen sich aber auch mit anderen Ketten zusam-
men und bilden so weitere Hdmoglobine, die man in unterschiedli-
chen Entwicklungsstadien des menschlichen Organismus von der
Empféngnis tber die Fetalzeit bis zur Geburt flndet

S N

16—l — il — AT -8 ¥ 1

HE Gower 1 mﬂnﬂ i h(-w FE HbA HBA,

Embrye Fatus Erwachsener

Figure 2.11: alpha und beta-Gilobir auf den Ci 16 bzw. 11

Beachte: Die Worte alpha, beta, gamma und delta werden in diesem . .
L : S . helzellkrankheit
[Text teilweise durch ihre tblichen Abktirzungen a, B, y und & ersetzt] Sichelzellkrankhel




(i) Der Ham-Anteil enthalt Eisen, ein Metall, das flir das Wachstum
und die normale Funktion von Zellen lebenswichtig ist. Eisen hat die
Fahigkeit, Sauerstoff schnell zu binden und ebenso schnell wieder
abzugeben. Dadurch enthélt das Hdmoglobin-Molekdl die Féhigkeit,
Sauerstoff zu transportieren und damit die Gewebe und Organe des
Kérpers zu versorgen. Erwachsene haben ungefédhr 4 g Eisen in
ihrem Kdérper, von denen 75 % flir die Synthese der Hdmoglobin-
Molektile der roten Blutkérperchen gebraucht werden.

Der Hamoglobinwert, den man durch eine Routineuntersuchung des

Blutes bestimmen kann, ist daher ein indirektes MaB flir den Eisenge-
halt des Kérpers.

Vererbung

Hamoglobinopathien sind Erbkrankheiten, die von den Eltern auf ihre
Kinder Ubertragen werden und einem sogenannten autosomal-

rezessivem Erbgang folgen. Was bedeutet das? Alle Merkmale eines
Menschen werden durch Gene bestimmt, die von den Eltern auf die
Kinder tbertragen werden. Die Gene des Menschen tragen sédmtliche
Informationen, die der Organismus wéhrend seines gesamten Lebens
fur die Steuerung seines Wachstums und seiner Entwicklung braucht.
Fdr die Entwicklung einer Hdmoglobinopathie spielen die Gene beider
Elternteile, die man erbt, eine Rolle (rezessive Vererbung). Autosomal
bedeutet, dass die Vererbung nicht an das Geschlecht des Kindes
gekoppelt ist und dass Jungen und Mé&dchen in gleichem MaBe
erkranken.

Gene bestehen im wesentlichen aus Desoxiribonuklein- i

sdure, einer chemischen Substanz, die besser unter ihrer '
Abktirzung DNA bekannt ist. Man benétigt eine sehr groB3e
Anzahl von Genen, um die vielfdltigen und komplexen
Funktionen des menschlichen Organismus sicherzustellen.
Die Gene sind in den Zellen in langen Faden
aneinandergereiht. Diese Faden bezeichnet man als Chro-
mosomen. Jeder Mensch hat 23 Chromosomenpaare. Die
eine Halfte stammt von dem einen, die andere Halfte von
dem anderen Elternteil. —

¢ DNA e

prrr AL

“Im Falle des Hadmoglobins des erwachsenen Menschen wird die
Produktion und Synthese der bendtigten a- und B-Ketten, also der
Hauptkomponenten, zum Beispiel von Genen auf bestimmten Chro-
mosomen reguliert. Vier a-Globingene auf Chromosom 16 und zwei
Nicht-alpha-Globingene (B, y und d) auf Chromosom 11 regulieren
die Produktion der a- und B-Ketten, die in einem exakt ausgegli-
chenen Verhdltnis stattfindet.
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Jeder Defekt in einem der Gene, die fur

die Produktion von a-Ketten zusténdig

sind oder die - wie man wissenschaftlich

korrekt sagt - flir a-Ketten kodieren, verur-

sacht eine verminderte Produktion dieser

Ketten. Der Betroffene ist dann Tréger fur

eine a-Thalassdmie. Sind mehrere Gene

betroffen, so werden noch weniger

a-Ketten produziert und der Betroffene

bekommt mdglicherweise Krankheits-

o symptome. Ebenso verursacht ein Defekt

Chromosomen in dem Gen, das flir die B-Ketten kodiert

(B-Globin-Gen), eine Reduktion oder mdglicherweise sogar den

vollstdndigen Verlust der Produktion von -Ketten. Das AusmaRB der

Minderung der B-Ketten-Produktion entscheidet dartiber, ob der

Betroffene lediglich Trager furr eine B-Thalassdmie oder Patient mit
einer B-Thalassaemia intermedia oder major ist.

Im Gegensatz zu den Thalassédmien, bei denen die Produktions-
menge eines Globins gestort ist, gibt es Krankheiten, bei denen ein
Gendefekt dazu flihrt, dass verénderte EiweiBe hergestellt werden.
Solche abnormalen oder strukturellen Hdmoglobinvarianten unter-
scheiden sich sowohl in ihrer Struktur, als auch in ihrer Funktion von
dem (Ublicherweise produzierten Hadmoglobin HbA. Weitere Infor-
mationen zur Vererbung von Thalassdmien kann man noch einmal
in den Broschuren 1 und 2 nachlesen.

Die wichtigsten Hamoglobinkrankheiten sind:

a-Thalassdamien Sichelzellkrankheit

HbH-Krankheit Sichelzellandmie (HbSS)
a-Thalasséamie bedingter HbS/B-Thalassémie

Hydrops fetalis HbSC-Erkrankung

(= Hb-Bart’s-Hydrops- HbSD-Erkrankung

fetalis-Syndrom) Andere seltene Sichelzellkrankheiten
a-Ketten-Varianten HbS/E

HbS/OArab

B-Thalassdmien
B-Thalassaemia major
B-Thalassaemia intermedia
HbE/B-Thalassdmie

Andere seltene Thalassamien

Sichelzellkrankheit




In diesem Heft wird beschrieben, wie die Hadmoglobinvariante S
(HbS) von den Eltern auf ihre Kinder tbertragen wird. AuBerdem
wird auf die Varianten HbE, HbC, HbD und HbOArab eingegangen.
In Heft 1 und 2 wird die Vererbung der - und a-Thalassdmien
sowie deren Kombination mit anderen Hdmoglobinvarianten erklért.

1) HbA/HbA

Wenn beide Eltern nur das tibliche Hdmoglobin A (HbA) haben, so
wird auch jedes Kind nur HbA produzieren. Es gibt keinerlei
Méglichkeit, dass sie irgendein ungewdhnliches oder abnormales
H&moglobin an ihre Kinder vererben.

2) HbS/HbA

Wenn ein Elternteil das Gen fuir das Sichelzell-Hadmoglobin (kurz:
HbS) trégt und der andere Elternteil das normale Hadmoglobin A
(HbA), so hat jedes gemeinsame Kind dieser Eltern ein 50-%-iges
Risiko, selber Trager der HbS-Variante zu werden - genau wie der
eine Elternteil. Die gesunden Trager einer Mutation bezeichnet man
im Deutschen als HbS-Konduktoren, HbS-Heterozygote oder als
Sichelzell-Tréger.

Uber Sichelzell-Trager

HbS-Trédger sind gesund. Sie haben keine physischen oder
psychischen Symptome, bendtigen keine spezielle Diat,
medizinische Versorgung oder Behandlung.

Ihre roten Blutkérperchen sind normalerweise dhnlich groB wie die
von vollstdndig gesunden Menschen, da die Gesamthdmoglobin-
menge nicht vermindert ist. Kleinere rote Blutkérperchen findet man
manchmal bei Menschen, die HbS-Tréger sind und gleichzeitig eine
a-Thalassdmie haben. In manchen Bevdlkerungsgruppen ist das
eine hdaufige Kombination. Genauso % L8
kénnen die Zellen aber unter dem

Mikroskop ganz exakt so aussehen wie

normale rote Blutkdrperchen.

Manchmal findet man bei Tragern Form
verdnderte Zellen (Poikilozytose) und
Zellen mit spitz zulaufenden Enden, aber

Sichelzelle
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die typischen Sichelzellen, die fur die homozygote Erkrankung
charakteristisch sind, sieht man nur selten.

Der Trédgerstatus kann sich - genau wie bei a- und -Thalassdmien
- nicht zur Krankheit entwickeln. Die meisten Menschen wissen
daher nicht, dass sie Tréger sind, es sei denn, sie werden
ausdrtcklich daraufhin getestet.

Ein HbS-Tréger zu sein, hat keinen Einfluss auf die Gesundheit und
auch nicht auf die Lebenserwartung oder —qualitdt. Eine ganz
seltene Ausnahme ist der Fall, dass ein Tréger in eine Situation
geréat, in der er einem schweren Sauerstoffmangel ausgesetzt ist.
Bei dieser Konstellation kann es ausnahmsweise zu Schmerzen
und GeféBverschllissen kommen.

V¥V Was ist, wenn eine Tragerin schwanger wird?
Genau wie jede andere Schwangere kann eine HbS-Trédgerin einen
Eisenmangel bekommen, so dass sie zusétzliche Eisengaben
braucht. Eine dadurch bedingte Blutarmut wird sich wieder zurtick-
bilden, nachdem das Baby geboren ist. AuBerdem sind schwangere
Trégerinnen etwas anfélliger flir Harnwegsinfektionen als Nicht-
Tragerinnen.

Gibt es eine Therapie, mit der man etwas gegen den Tragersta-
tus tun kann?

Nein, jemand, der als HbS-Trdger geboren ist, wird sein ganzes
Leben lang HbS-Tréger bleiben.

Kann die Sichelzell-Tragerschaft im Laufe des Lebens durch
irgendetwas libertragen oder erworben werden?

Nein, die Sichelzell-Tragerschaft kann nicht durch irgendwelche
Umweltfaktoren, Transfusionen, Infektionen o0.4. Ubertragen
werden.

V¥ Koénnen Trager Blut spenden?
Trdger kdénnen zur Blutspende geeignet sein, wenn ihr
Hamoglobin-Wert den Anforderungen der Blutbank entspricht.

Woher weil3 man, ob man Trager ist?

In der Regel kann man mit einfachen, aber spezifischen Labortests
herausfinden, ob jemand Trager einer Sichelzellanlage oder einer
anderen H&amoglobinopathie ist. Im Rahmen einer humange-
netischen Beratung vor und nach einem solchen Test sollten
verlassliche Informationen und Ratschlédge durch einen Spezialisten
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vermittelt werden. Diese Gespréache sollten auch wichtige Préven-
tionsaspekte beinhalten:

@ \Wo kann getestet werden?

@ Was bedeutet das Resultat?

@ \Was heiBt es, Trager zu sein?

@ Was gibt es flr Mdglichkeiten fur Paare, bei denen beide
Partner Tréger sind?

@ Was ist die Sichelzellkrankheit und wie behandelt man sie?

Laboruntersuchungen zur Identifikation von Tragern

Zu den Laboruntersuchungen bei Verdacht auf eine Sichel-
zellkrankheit oder eine andere Hamoglobinopathie gehdrt eine
Routineblutuntersuchung, die man als ,GroBes Blutbild“ bezeichnet
und die die Messung bestimmter Parameter umfasst, die insbeson-
dere die Gr6Be und das Volumen roter Zellen betreffen (MCV, mean
corpuscular volume) und deren Gehalt an Hdmoglobin (MCH, mean
corpuscular hemoglobin). MCV und MCH kénnen bei Sichelzell-
Tragern im Gegensatz zu a- und B-Thalassdmie-Trdgern normal
sein.

AuBerdem kann man den Trégerstatus durch eine Untersuchung
namens Hamoglobin-Elektrophorese bestimmen, mit der man die
Menge an HbA und HbA, quantifizieren kann. Dies sind die Haupt-
und die wichtigste Nebenkomponente des Gesamthdmoglobins
beim Erwachsenen. AuBerdem kénnen andere Hamoglobine wie
fetales Hdmoglobin (HbF) und HbS bestimmt werden. Bei einem
Sichelzell-Trager ist das HbA, normal, aber der HbS-Anteil macht
bis zu 40 % des Gesamthdmoglobins aus.

Weitere Mdglichkeiten, die Krankheit zu diagnostizieren, umfassen
eine andere Elektrophorese-Methode, die man als isoelektrische
Fokussierung (IEF) bezeichnet sowie die sogenannte Hochdruck-
Flussigkeitschromatografie (HPLC)*.

Die letztgenannte ist eine teure Untersuchung, die aber durch ihre
Sensitivitdt und Spezifitdt und die rasche Verfligbarkeit des Ergeb-
nisses heutzutage als Referenzmethode angesehen wird, um die

*Bio-Rad HPLC wird z.B. von vielen als Gold-Standard zur Hb-Bestimmung
angesehen.
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Diagnose einer Hdmoglobinopathie zu bestétigen. Proben aus Laboren,
die nicht tiber die Méglichkeit verfligen, Spezialuntersuchungen wie IEF
und HPLC durchzufiihren, sollten an ein Referenzzentrum geschickt
werden, das Erfahrung in der Diagnostik solcher Félle hat und derart
spezialisierte Methoden anbietet.

Wenn die genannten Versuche widersprtichliche Ergebnisse liefern, was
besonders dann vorkommt, wenn die Patienten zusétzlich tber andere
Hamoglobinvarianten verfligen oder an Thalassdamien leiden, kann es
sein, dass keine definitive Diagnose gestellt werden kann. In diesem Fall
stehen weitere, noch speziellere Untersuchungen zur Verfligung.

Dies sind humangenetische Untersuchungen, also Untersuchungen, mit
denen das genetische Material des Patienten untersucht wird. Die DNA
kann aus dem Blut des Patienten gewonnen werden. Héufig ist auch die
Untersuchung anderer Familienmitglieder sinnvoll, um eine definitive
Diagnose zu stellen.

3) HbS/HbS

Wenn beide Eltern Sichelzell-Trager (HbS) sind, so ist das Risiko fur
jedes gemeinsame Kind 1:2 oder 50 %, auch Trager zu sein. Die
Wahrscheinlichkeit ganz gesund zu sein ist 1:4 (25 %). Ganz gesund
bedeutet, dass dieses Kind nur das normale HbA bildet. Die Wahrschein-
lichkeit, dass das Kind dieser Eltern eine Sichelzellkrankheit (HbSS)
bekommt, also homozygot flir HbS wird, ist ebenfalls 1:4 (25 %). In Abbil-
dung A sind diese Kombinationsmdglichkeiten noch einmal dargestellit.

4) HbS/HbSS

Wenn ein Elternteil Sichelzell-Trager (HbS) ist und der andere eine
Sichelzellandmie (HbSS) hat, so bestehen flir jedes gemeinsame Kind
dieser Eltern folgende Méglichkeiten:

Es besteht ein Risiko von 2:4 (50 %), dass das Kind Sichelzell-Trager
wird und ebenso eine Wahrscheinlichkeit von 2:4 (50 %), dass das Kind
eine Sichelzellkrankheit (HbSS) bekommt.

5) HbS/B-Thalassédmie

Wenn ein Elternteil ein Sichelzelltrdger und der andere Tréger einer
B-Thalassamie ist (HbA, Thal), so bestehen flir jedes gemeinsame Kind
folgende Méglichkeiten:

Sichelzellkrankheit 11




VERTEILUNG:

25 % SICHELZELL-

50 % SICHELZELL-
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NICHT BETROFFEN
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25 % NICHT
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Die Wahrscheinlichkeit, dass das Kind normales Hamoglobin (HbA)
bilden wird, ist 1:4 (25 %). Es besteht ein Risiko von 1:4 (25 %), dass das
Kind Sichelzell-Trdger sein wird sowie ein Risiko von 1:4, dass es
B-Thalassédmie-Trager sein wird. AuBerdem besteht ein Risiko von 1:4
(25 %), dass das Kind an einer Sichelzell-B-Thalassdmie leiden wird
(Abbildung B).

6) HbS/HbC-Krankheit

Wenn ein Elternteil Sichelzelltrdger und der andere Tréger einer weit-
eren Hamoglobinvariante namens HbC ist, so bestehen flr jedes
gemeinsame Kind folgende Méglichkeiten:

Die Wahrscheinlichkeit, dass das Kind normales Hamoglobin (HbA)
bilden wird, ist 1:4 (25 %). Es besteht ein Risiko von 1:4 (25 %), dass das
Kind Sichelzell-Trager sein wird sowie ein Risiko von 1:4, dass es HbC-
Trager sein wird. AuBerdem besteht ein Risiko von 1:4 (25 %), dass das
Kind an einer Sichelzell-HbC-Krankheit (HbS/C) leiden wird.

7) HbS/HbD-Punjab
Wenn ein Elternteil ein Sichelzell- und der andere HbD-Punjab-Trager
ist, so bestehen fir jedes gemeinsame Kind folgende Mdglichkeiten:

Die Wahrscheinlichkeit, dass das Kind normales Hamoglobin (HbA)
bilden wird, ist 1:4 (25 %). Ebenso besteht eine Wahrscheinlichkeit von
1:4 (25 %), dass das Kind HbD-Punjab-Tréager sein wird. Diese Anomalie
ist harmlos. Es besteht ein Risiko von 1:4 (25 %), dass das Kind
Sichelzell-Trager sein wird und ferner ein Risiko von 1:4 (25 %), dass
das Kind vom einen Elternteil die HbD-Punjab-Anlage erbt und vom
anderen das Hamoglobin S. Dieses Kind héatte dann eine HbS/D-
Erkrankung.

8) HbS/HbE
Wenn ein Elternteil ein Sichelzell- und der andere ein HbE-Tréger ist, so
bestehen fur jedes gemeinsame Kind folgende Méglichkeiten:

Die Wahrscheinlichkeit, dass das Kind keine dieser beiden Anlage
tragen wird, ist 1:4 (25 %). Es besteht ein Risiko von 1:4 (25 %), dass
das Kind HbE-Trager sein wird (harmlos) sowie ein Risiko von 1:4, dass
es Sichelzell-Trager sein wird. AuBerdem besteht ein Risiko von 1:4
(25 %), dass das Kind vom einen Elternteil die HbE- und vom anderen
die HbS-Anlage erben wird. Dieses Kind hdatte dann eine HbS/E-
Erkrankung.

9) HbS/HbO-Arab
Wenn ein Elternteil ein Sichelzell- und der andere ein HbO-Arab-Trager
ist, so bestehen fir jedes gemeinsame Kind folgende Mdglichkeiten:
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Die Wahrscheinlichkeit, dass das Kind das normale Hamoglobin bilden
wird, ist 1:4 (25 %). Es besteht ein Risiko von 1:4 (25 %), dass das Kind
HbO-Arab-Tréger sein wird (harmlos) sowie ein Risiko von 1:4, dass es
Sichelzell-Trager sein wird. AuBerdem besteht ein Risiko von 1:4 (25 %),
dass das Kind vom einen Elternteil die HbO-Arab- und vom anderen die
HbS-Anlage erben wird. Dieses Kind hatte dann eine HbS/O-Arab-
Erkrankung.

Klinischer Verlauf bei Vererbung von HbS zusammen mit
einer anderen Variante

HbS/C-, HbS/D-Punjab-, HbS/E- und HbS/O-Arab-Krankheiten sind
Sichelzellkrankheiten. Sie sind seltene und grundsétzlich eher milde
Formen der Sichelzellkrankheit. Trotzdem kommt es gelegentlich vor,
dass einige Patienten eine Andmie unterschiedlichen AusmaBes
entwickeln oder starke Schmerzen in Gelenken oder anderen
Kérperteilen haben. Einige wenige Patienten entwickeln sogar schwere
gesundheitliche Probleme und mtissen regelméaBig stationar aufgenom-
men werden. Patienten mit diesen Krankheitsvarianten sollten
grundsétzlich an eine Sichelzell-Klinik angebunden werden, um
regelmaBig untersucht zu werden und um eine addquate Beratung zu
erhalten.

Gegenwdértig ist es noch nicht méglich vorauszusagen, ob eine HbS/C-,
HbS/D-Pubjab-, HbS/E- oder HbS/O-Erkrankung milde, mittelschwer
oder schwer verlaufen wird. Allerdings besteht die Méglichkeit, ein Baby
schon in der Friihschwangerschaft auf eine solche Erkrankung zu
testen. Risiko-Paare sollten einem Spezialisten fuir Bluterkrankungen
vorgestellt und hinsichtlich der bestehenden Mdglichkeiten beraten
werden. Sie sollten dies vor einer Schwangerschaft oder so friih wie
irgend mdglich in der Schwangerschaft tun.

Die Vererbung einer B-Thalassdmie-Anlage von einem Elternteil zusam-
men mit einer HbS-Anlage von dem anderen flihrt dazu, dass das Kind
eine Hamoglobinerkrankung vom Typ einer Sichelzell-B-Thalassémie
haben wird. Diese Krankheit ist der Sichelzellandmie sehr dhnlich, unter-
scheidet sich aber sehr von einer 3-Thalassaemia major/intermedia und
wird dementsprechend wie eine Sichelzellkrankheit behandelt. Die
klinische Ausprégung dieser Erkrankung ist ebenso variabel wie die
einer Sichelzellandmie.

Was ist eine Sichelzellkrankheit bzw. Sichelzellanamie?

Bei dieser Krankheit besteht nahezu das gesamte Hadmoglobin des
Patienten aus HbS. Die roten Blutkérperchen, die diese Hdmoglobinvari-
ante enthalten, verdndern ihre Form von einer bikonkaven Scheibe zu
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einer halbmondférmigen,  Sichel-dhnlichen &
Form. AuBerdem &ndert sich ihre Flexibilitat. |
Sie kénnen ihre Form nicht mehr so verdndern

wie es rote Zellen mit dem gewdéhnlichen HbA

tun kénnen. Dadurch wird die Passage durch

die kleinen BlutgeféBe schwerer. Der |
Flexibilitdtsverlust wird vor allem in Situationen
relevant, in denen es durch Sauerstoffmangel,
einen fieberhaften Infekt oder Fllssigkeitsman-

gel dazu kommt, dass die Zahl an Sichelzellen
stark ansteigt. In solchen Situationen kann es

zum vollstdndigen GefédBverschluss kommen
(Sichelzell-Krise). In den Bereichen, die nicht
mehr ausreichend mit Blut versorgt sind, empfindet der Patient starke
Schmerzen. Solche Ereignisse kénnen so schwer verlaufen, dass die
betroffenen Gewebe (Gelenke, Milz, Nieren oder gar Gehirn) geschéadigt
werden.Da die verdnderten Zellen (Sichelzellen) nicht so lange im Blut-
kreislauf lberleben und daher kontinuierlich vom Koérper abgebaut
werden, kommt es auBerdem zu einer Blutarmut, die unter bestimmten
Umstdnden so ausgeprégt sein kann, dass sogar Bluttransfusionen
notwendig werden.

Sichelzelle

Fortschritte bei der Behandlung der Sichelzellkrankheit

Die  Sichelzellkrankheit  beeintrdchtigt die  Betroffenen  auf
unterschiedliche Art und Weise. Manche Menschen sind nur milde
betroffen, wéahrend andere massive Probleme haben. Solche
Unterschiede gibt es sogar innerhalb einer Familie. Die Grlinde daftir
sind nicht immer nachvollziehbar, aber einige Faktoren konnten mit dem
Schweregrad einer Sichelzellkrankheit in Verbindung gebracht werden.
Zum Beispiel ist der HbF-Spiegel (fetales Hdmoglobin) wichtig. Manche
Menschen produzieren fetales Hdmoglobin bis in das Erwachsenenalter.
Normalerweise féllt der HbF-Spiegel aber mit dem Ende des 1.
Lebensjahrs auf ca. 1 % und bleibt bis in das Erwachsenenalter so.
Kinder mit einer Sichelzellkrankheit produzieren normalerweise mehr und
ldnger HbF und Kinder mit Werten Uber 7 % scheinen weniger
Sichelzellkrisen und weniger andere Krankheitskomplikationen zu
entwickeln. Der HbF-Spiegel kann h&ufig durch bestimmte Medikamente
angehoben werden. Dies ist gegenwdrtig der vielversprechendste
Ansatz, um die Anzahl von Sichelzellkrisen zu reduzieren. Der Vorteil des
fetalen Hdmoglobins ist, dass es selber nicht zum ,Sicheln® flihren kann
und dass seine Anwesenheit verhindert, dass andere Blutzellen ,sicheln®.
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Hydroxyurea

Es konnte fiir verschiedene Medikamente gezeigt werden, dass sie
geeignet sind, die Produktion von fetalem Hamoglobin zu erhéhen.
Hydroxyurea ist unter diesen Medikamenten das vielversprechendste
und dasjenige, das gegenwartig verschrieben wird. Es gibt gute
Hinweise daftir, dass Hydroxyurea die Anzahl an Sichelzellkrisen sowie
die Transfusionsnotwendigkeit reduziert. Hydroxyurea ist aber nicht fuir
alle Patienten mit einer Sichelzellkrankheit geeignet.

AuBerdem besteht die Gefahr, dass Hydroxyurea das Knochenmark
beeintrachtigt, was wiederum das Risiko fur Infektionen erhéht. Es sollte
nicht bei Patienten angewendet werden, die einen Kinderwunsch haben
und auch nicht bei Patienten, bei denen man den Eindruck hat, dass sie
nicht verstehen, wie das Medikament eingenommen werden soll.

Eine sorgféltige Therapietiberwachung ist notwendig. Diese beinhaltet
regelméBige Vorstellungen in der Klinik. Es muss betont werden, dass
Hydroxyurea einen Patienten mit einer Sichelzellkrankheit nicht heilen
kann. Es ist lediglich eine effektive Therapie zur Vermeidung von Sichel-
zellkrisen bzw. zur Reduktion der Krisenhaufigkeit. Sein Effekt wéhrt nur
so lange wie der Patient das Medikament auch einnimmt.

Knochenmarktransplantation (KMT)

Dies ist gegenwdrtig die einzige
Méglichkeit, eine Sichelzellkrankheit
zu heilen. Bei einer KMT entnimmt HLA
man einem passenden Verwandten ﬂl " I I
oder einem passenden anderen ~

Spender Knochenmark und gibt es i

dem Patienten. Man kann dies erst H q P
|
B C A

tun, nachdem der Patient sehr starke
Medikamente erhalten hat, die sein
eigenes Knochenmark, das ja auch

die Sichelzellen produziert, vollstdndig zerstéren. Obwohl diese Behand-
lung schon oft erfolgreich bei Sichelzell-Patienten angewendet worden
ist, gibt es vielfaltige Probleme. Eine KMT funktioniert am besten mit
einem passenden Geschwisterkind, mdglichst bevor irgendwelche durch
die Sichelzellkrankheit zu erwartenden Probleme entstanden sind. Da
der Schweregrad einer Sichelzellkrankheit so variabel ist, ist es
problematisch, eine Behandlung zu rechtfertigen, die mit einem so hohen
Risiko verbunden ist wie eine KMT. Man muss damit rechnen, dass
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g
zeitkomplikationen ""“""""" /E_:_
den, wer von der Behand-

Cross Matching Tes
Patienten durch die KMT / e 1
versterben und dass Lang-
auftreten. Es gibt keinerlei
Mdéglichkeit  herauszufin-
lung profitieren wird und
wer ein Risiko fur schwere
Komplikationen hat.
Es gibt eine Methode, mit der man den Blutfluss im Gehirn messen kann
(sog. transkranielle Dopplersonografie, TCDS). Mit dieser Methode kann
man Patienten identifizieren, die ein hohes Schlaganfallrisiko haben und
damit gute Kandidaten flir eine Transplantation sein kdnnten. Die

Risiken und der Nutzen einer Transplantation muissen in jedem Fall
individuell gegeneinander abgewogen werden.

Wie bei der B-Thalassamie ist es oft schwer, einen Verwandten mit
passendem Knochenmark zu finden. Dadurch ist diese kurative Meth-
ode nur fur einen Teil der Patienten eine mdgliche Option. Die
Erfolgsraten und der Anteil der komplikationslos tiberlebenden Patienten
variieren und hdngen vom Gesundheitszustand des Patienten vor der
Transplantation sowie von der Qualitdt und Expertise des
Transplantationszentrums ab.

Gentherapie

Es kénnte sein, dass es in Zukunft die Mdglichkeit einer gentherapeu-
tischen Behandlung geben kénnte, d.h. den Ersatz des defekten Gens
durch ein gesundes. Die Forschung auf diesem Gebiet hat in den
vergangenen Jahren einige beachtliche Fortschritte gemacht, dennoch
ist es noch ein weiter Weg bis diese Methode beim Menschen angewen-
det werden kann. Wenn Sie mehr (ber die Entwicklungen auf diesem
Gebiet wissen méchten, sprechen Sie bitte Ihren Arzt an.

Wie wird eine Sichelzellkrankheit diagnostiziert?

Ein Kind, das mit einer Sichelzellkrankheit geboren wird, hat keine
duBerlich sichtbaren Zeichen der Erkrankung. Falls das Baby in einem
Land geboren wird, in dem es ein Screening-Programm ftir Neuge-
borene gibt, wird es in diesem Screening auffallen. Das ist vor allem
dann wichtig, wenn die Eltern nicht getestet worden sind und wenn es
kein anderes erkranktes Kind in der Familie gibt.
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Es ist mdglich, eine Sichelzellkrankheit in diesem sehr jungen Alter zu
diagnostizieren. Man macht das mit einfachen, aber sehr spezifischen
Laboruntersuchungen wie der Elektrophorese, der IEF oder der HPLC.
Die Methoden wurden in dem Kapitel Uber die Sichelzelltrédger bereits
beschrieben.

Hamatologische Methoden, die Ublicherweise bei der Diag-
nostik der Sichelzellkrankheit angewendet werden:

I) Hamatologische Indizes. Die hdmatologischen Parameter werden
durch einen Automaten gemessen, der die Gr68e und das Volumen der
roten Blutk6érperchen bestimmen kann. AuBerdem kann er die Menge an
Hamoglobin messen, die in den Erythrozyten enthalten ist. Einige der
h&matologischen Indizes, die man am hd&ufigsten bei Sichelzell-
Patienten bestimmt, sind im folgenden wiedergegeben:

Schwankungsbereich (Mittelwert)
Hb g/di 4.1-13 (8)
MCV fl 70-90 (87)
MCHC g/dl  27-41 (33)

Il) Blutausstrich und Morphologie der roten Blutkérperchen.

Mit dem Mikroskop kann man meistens sehen, dass die roten Blutkér-
perchen eine irreguldre Form haben. In erster Linie ist dies die typische
sichelartige Form (ca. 10 % aller Zellen). AuBerdem findet man eine
deutliche Poikilozytose, d.h. aufféllig unterschiedlich geformte rote
Zellen, sowie eine sehr hohe Variabilitdt in der GréBe der Zellen
(sogenannte Anisozytose).

Ill) Hb-Elektrophorese. Mit dieser Methode kann man die unterschiedli-
chen H&moglobin-Moleklle im Blut voneinander trennen, z.B. HDA,
HbA, und HbF. Die Diagnose einer Sichelzellkrankheit muss erwogen
werden, wenn HbS gefunden wird. Der HbS-Anteil kann bei Patienten
zwischen 20-90 % variieren. HbA, hat normalerweise einen Anteil von
ca. 3 % am Gesamthdmoglobin des Erwachsenen. Die Werte schwan-
ken zwischen 1,5 — 3,6 % und HDbF liegt bei Patienten zwischen 5 - 10 %
(gelegentlich bis 40 %). Die Messwerte hdngen v.a. davon ab, ob eine
HbSS-Erkrankung vorliegt oder ob HbS in Kombination mit einer
anderen Verédnderung vorkommt - wie z.B. einer B-Thalassémie oder
einer a-Thalassémie.
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IV) Genetische Untersuchung. Dies ist eine sehr spezielle Methode,
um eine Diagnose zu bestétigen. Mit einer genetischen Untersuchung
kann man die Mutationen, d.h. die Verdnderungen im Erbgut, finden, die
fur die Erkrankung verantwortlich sind. Diese Informationen dienen nicht
nur zur Diagnosebestétigung, sondern auch als Anhaltspunkt flir den
Schweregrad der Erkrankung.

Es ist sehr wichtig, eine Sichelzellkrankheit friihzeitig verlésslich zu diag-
nostizieren. Nur so lassen sich schwere Komplikationen vermeiden bzw.
frihzeitig behandeln.

Kann das ungeborene Baby schon im Mutterleib getestet
werden?

Es gibt verschiedene Mdglichkeiten, das ungeborene Baby genetisch zu
untersuchen, um festzustellen, ob es eine Sichelzellkrankheit haben
wird. Man bezeichnet dieses Vorgehen als Prénataldiagnostik (PND).
Aufgrund der Untersuchung kann man den Eltern Auskunft dartiber
geben, was das Baby flir Hdmoglobine bilden wird. Man sollte Gber die
Méglichkeit einer Prénataldiagnostik vor einer Schwangerschaft nach-
denken, um ausreichend Zeit zu haben, sich rechtzeitig tiber die beste-
henden Optionen zu informieren.

Amniozentese Chordozentese
I) Amniozentese:
Die Amniozentese wird im zweiten
Schwangerschaftsdrittel ~ (ca.  15.
Woche) durchgeftihrt.  Ultraschall-
gesteuert sticht der Geburtsmediziner
mit einer feinen Nadel in den Bauch der
werdenden Mutter und entnimmt eine
kleine Menge Fruchtwasser, die Zellen
des Fetus enthélt. Diese werden dann im Labor untersucht, um
herauszufinden, ob das Kind eine Sichelzellkrankheit haben wird.

Die Risiken fur Mutter und Kind sind Uberschaubar. Es besteht ein
geringes Risiko flir eine Fehlgeburt (1:200 — 1:400, also niedriger als
0,5 %). Dies sollte aber im Detail vor einem solchen Eingriff mit dem
durchftihrenden Geburtsmediziner besprochen werden.

Il) Chordozentese (Entnahme von fetalem Blut)

Unter Ultraschallkontrolle wird eine feine Nadel in den Bauch der Mutter
bis in die Nabelschnur vorgeschoben. Aus dieser wird ein bisschen
kindliches Blut enthommen und im Labor untersucht. Ein getibter Unter-
sucher schafft es in der Regel im ersten Versuch, absolut reine kindliche
Zellen zu gewinnen. Am besten lassen Sie sich Uber diese Unter-
suchung von einem Geburtsmediziner beraten, der sich entsprechend
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spezialisiert hat. Er kann lhnen am besten erkldren, wie die
Untersuchung abl&uft, welche Risiken sie birgt und was es flir Probleme
und Ursachen geben kénnte, die dazu flihren, dass kein reines
kindliches Blut gewonnen werden kann.

Eine Chordozentese wird nach der 18. Schwangerschaftswoche
durchgeftihrt. Die Risiken sind Fehlgeburt (1-2 %), Blutverlust,
Infektionen und ein Verlust von Fruchtwasser. In der Frihdiagnostik
spielt die Chordozentese kaum noch eine Rolle, da mit molekularen
Methoden bereits deutlich friiher eine Diagnose gestellt werden kann.
Die Chordozentese kommt daher in der Regel nur noch zur Anwendung,
wenn sich die Mutter sehr spét vorstellt.

lll) Chorionzottenbiopsie

Die Chorionzottenbiopsie ist eine weit-
ere Methode zur Diagnose einer
Hamoglobinopathie beim Fetus. Sie
kann friher durchgefiihrt werden als
eine Amniozentese, namlich bereits in
der 10.-12. Schwangerschaftswoche.
Ultraschall-gesteuert  gewinnt  der
Geburtsmediziner eine kleine Probe
aus den Chorionzotten. Diese Zellen stammen vom Fetus ab und
gehdéren zum kindlichen Teil des Mutterkuchens. Sie haben die gleiche
genetische Information wie das sich entwickelnde Kind.

Chorionzottenbiopsie

Die Zellen werden entweder mit einer dinnen Nadel durch den Bauch
der Mutter gewonnen (transabdominell) oder mit einem kleinen Katheter,
der durch die Scheide eingeftihrt wird (transzervikal). Die Zellen werden
dann analysiert, um eine Diagnose zu stellen. Es besteht ein geringes
Risiko einer Fehlgeburt (bis zu 2 %), das allerdings bei erfahrenen
Untersuchern deutlich geringer ist. AuBerdem besteht ein noch gering-
eres Risiko fur eine Infektion oder eine Blutung. Dartiber hinaus besteht
ein sehr niedriges Risiko fuir Fehlbildungen der Extremitdten, das sich
aber weitgehend ausschlieBen lasst, wenn die Untersuchung nach der
10. Schwangerschaftswoche durchgeflhrt wird.

Wie bei den anderen prénatal-diagnostischen Methoden werden Ihnen
die potentiellen Risiken und die Vorteile dieser Untersuchung gerne von
einem spezialisierten Geburtsmediziner erlautert.

Wie wird die Diagnose beim Fetus gestellt, nachdem man mit einer
der vorab genannten Methoden eine Probe gewonnen hat?

Die Amniozentese und die Chorionzottenbiopsie sind beide DNA-
basierte Methoden, also sogenannte genetische Untersuchungen, mit
denen nach genetischen Verdnderungen (Mutationen) im Erbgut des
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Kindes gesucht wird, die gegebenenfalls schon von den Eltern bekannt
sind. Dieses Vorgehen ist das exakteste, um Erbkrankheiten zu diagnos-
tizieren.

Allerdings besteht — wie bei allen Tests — die Mdglichkeit einer Fehldiag-
nose. Sie ist jedoch sehr gering. Im Falle der Chorionzottenbiopsie
sehen sich die Laborérzte z.B. die Hdmoglobingene an, die in der aus
den Chorionzotten gewonnenen DNA enthalten sind, um zu
entscheiden, ob das Kind gesund sein wird, also intakte Gene hat, oder
ob es ein Sichelzelltrager sein wird bzw. zwei betroffene Gene und damit
eine Sichelzellkrankheit haben wird.

Wenn der Test zeigen sollte, dass das Baby krank sein wird, muss das
Paar entscheiden, ob es die Schwangerschaft aufrecht erhalten méchte
und damit akzeptiert, dass es ein Kind haben wird, dass eine lebens-
lange Behandlung benétigen wird oder ob es die Schwangerschaft
abbrechen mdéchte.

Wenn die Entscheidung flir einen Schwangerschafsabbruch getroffen
wird, kann dieser in Abhéngigkeit vom Schwangerschaftsalter auf zwei
unterschiedliche Arten durchgeflihrt werden.

Schwangerschaftsabbruch

Fridhabbruch

Ein Frihabbruch kann durchgeftihnrt werden, wenn die Frau weniger als
14 Wochen schwanger ist. Das Paar sollte umfassend aufgeklart werden
und alle Sorgen und Angste sollten von kompetenten Ansprechpartnern
aufgegriffen werden. Zum Beispiel sollte den Eltern vom Geburtsme-
diziner erklart werden, dass der Abbruch die Wahrscheinlichkeit nicht
herabsetzt, dass die Frau in Zukunft wieder schwanger werden kann.
AuBerdem muss erkldrt werden, dass auch bei jeder weiteren
Schwangerschaft eines Risikopérchens wieder die gleiche Wahrschein-
lichkeit besteht, ein krankes Kind zu bekommen. Daher sollte klar gesagt
werden, dass das Paar bei jedem weiteren Kind wieder exakt die gleiche
pranataldiagnostische Prozedur mit allen Nutzen und Risiken
durchlaufen muss, wenn es wissen méchte, ob ein weiteres Baby eben-
falls eine Sichelzellkrankheit haben kénnte.

Spétabbruch

Ein Spéatabbruch jenseits der 14. Woche wird eingeleitet, indem der
Mutter Wehen auslésende Hormone (Prostaglandine) gegeben werden.
Die Wehen kdénnen viele Stunden anhalten. Dieser Vorgang ist fur die
Mutter, v.a. psychologisch weit mehr belastend als ein Friihabbruch.
Wiederum gilt — wie in der Friihschwangerschaft —, dass diese Art des
Abbruchs nicht die Féhigkeit der Mutter beeinflusst, erneut schwanger
zu werden.

29 Sichelzellkrankheit




Samtliche Fragen zum Thema Schwangerschaftsabbruch wird Ihnen Ihr
Geburtsmediziner gerne beantworten.

Andere Ansatze

Pranataldiagnostik und Schwangerschaftsabbruch sind Methoden, die
nicht fuir alle Risiko-Paare in Frage kommen — sei es aus religiésen oder
aus kulturellen Gruinden.

Die Identifikation von Sichelzelltrdgern als praventive MaBnahme ist
alleine nicht ausreichend. Screening-Programme kénnen nicht effektiv
und erfolgreich sein, wenn sie nicht durch Prénataldiagnostik und die
Méglichkeit des Schwangerschaftsabbruchs erganzt werden.

Es gibt andere Praventionsmethoden, von denen sich manche im
Entwicklungsstadium befinden und die darauf abzielen, die Invasisivitat
der MaBnahme sowie den psychischen Stress flir die Eltern so gering
wie moglich zu halten. AuBerdem erhofft man sich von ihnen eine h6éhere
Akzeptanz in bestimmten religiésen und kulturellen Bevélkerungsgrup-
pen sowie von bestimmten Paaren. Die Untersuchung fetaler Zellen, die
im Blut der Mutter zirkulieren, ist eine Methode, in die im letzten
Jahrzehnt sehr viel Forschungsbemuhungen investiert worden sind.Sie
hat allerdings bestimmte Einschrankungen und kann daher heutzutage
noch nicht als verlassliche Alternative zur klassischen Préanataldiagnos-
tik empfohlen werden. Die Prdimplantationsdiagnostik (PID) ist eine
weitere Methode, die sich der Technik der ktinstlichen Befruchtung in
Kombination mit bestimmten DNA-Technologien bedient. Eine Eizelle
wird im Labor ktinstlich befruchtet. Dem Embryo werden dann in einem
sehr frihen Stadium ein paar Zellen entnommen und auf eine Hdmoglo-
binkrankheit getestet. Ist der Embryo gesund, wird er in den Bauch der
Mutter eingesetzt.

PID kdnnte sich fuir die Gegner von Schwangerschaftsabbrlichen als die
akzeptablere Methode entwickeln und damit in Zukunft zu einer haufiger
angewendeten Methode werden.

Die Technik ist heutzutage aber noch sehr kostspielig und technisch sehr
anspruchsvoll, dennoch wird sie inzwischen immer héufiger akzeptiert
und angewendet. Den getesteten Embryo in den Bauch zu verpflanzen,
flhrt nicht immer zu einer Schwangerschaft (nur in 20-30 % der Falle).
Deswegen entscheiden sich viele Paare daflir, zwei oder drei Embry-
onen einzusetzen, was dann wiederum zu Mehrlingsschwangerschaften
fihren kann.
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Wo gibt es eigentlich Sichelzellkrankheiten und
andere Hamoglobinopathien?

Das Sichelzell-Hadmoglobin hat seinen Ursprung vor
allem in Afrika, wo man es auch mit Abstand am
haufigsten findet. Ein weiteres Ursprungsland ist
Indien. Migranten haben das Gen dann in die ganze
Welt getragen.

Man vermutet - und kann es fir einige der wichtigsten
Héamoglobinopathien auch wissenschaftlich beweisen
-, dass es in den Regionen, in denen die verdnderten
Von der Malaria betroffene Ha&moglobingene erstmals aufgetreten sind und in
Lander (vor der Einfibrung von denen gleichzeitig die Malaria endemisch vorkommt,
Vorsorgeprogrammen) zu Veranderung des menschlichen Erbguts gekom-
men ist. Es hat gewissermaBen eine genetische
Anpassung stattgefunden. In der Biologie bezeichnet
man das als Mutation. Dadurch kam es zu einer wich-
tigen Veranderung der roten Blutkérperchen, die dazu
fdhrte, dass sich die Malaria-Parasiten in den veran-
derten Zellen nicht mehr vermehren und nicht mehr
Weltweite Verteilung von wachsen konnten. Die betroffenen Menschen hatten
Himoglobinkrankheiten , Leitlin- — damit einen Uberlebensvorteil gegenuber denen,
fen flr dic Klinische Versorgung - denen eine solche genetische Veranderung im Erbgut
von nalassamie-lratienten . . . .
(2000) fehlte. Tréger einer Thalassdmie-Anlage (a und B)
sowie Trdger anderer Hdmoglobinopathien, wie zum
Beispiel Tréger der Sichelzellkrankheit, hatten damit gr6Bere Malaria-
Uberlebenschancen als vollkommen gesunde Menschen. Im Laufe der
Jahre kam es zu einem deutlichen Anstieg der Trdger in den Malaria-
Endemiegebieten der Welt, weil eine groBe Zahl der gesunden Menschen
an schwer verlaufenden Malaria-Infektionen verstarb. Durch Vélkerwan-
derung und Hochzeiten zwischen verschiedenen ethnischen Gruppen
verteilten sich die Thalassdmien und Sichelzellkrankheiten — wie bereits
erwdhnt — unabhdngig von der Malaria auf der ganzen Welt wie zum
Beispiel in Nordeuropa oder anderen Landern, wo es friiher keine Hadmo-
globinopathien gab.

Nach aktuellen epidemiologischen Daten tragen etwa 7 % der
Weltbevélkerung eine Verdnderung in einem Hé&moglobingen. Pro Jahr
werden etwa 300.000-500.000 betroffene Kinder geboren. Ungeféhr 80 %
von ihnen haben eine Sichelzellkrankheit und die Mehrheit lebt in Entwick-
lungslandern, vor allem in Afrika. Bis heute stirbt ein groBer Teil dieser in
Entwicklungsldndern geborenen Kinder, ohne dass die Krankheit jemals
diagnostiziert worden ist oder sie wurde fehldiagnostiziert. Dies flihrt dazu,
dass die betroffenen Kinder falsch oder gar nicht behandelt werden.
(Weltbank 2006, Bericht eines WHO — march-of-dimes-Treffens 2006). Die
Weltgesundheitsorganisation WHO und Patientenorganisationen wie die
TIF arbeiten eng zusammen, um die nationalen Gesundheitsbehérden
dabei zu unterstlitzen, effektive nationale Gesundheitsprogramme
einzuftihren. Diese sollen dazu flihren, die Zahl der jahrlich geborenen
betroffenen Kinder zu reduzieren und die medizinische Versorgung und die
Lebensqualitét der Patienten mit schweren Hamoglobin-Krankheiten auf
der ganzen Welt zu verbessern.
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