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Zusammenfassung

Die Tragerschaft oder Heterozygotie fiir Himo-
globin S (HbS) hat keinen Krankheitswert. Sie
fiihrt nicht zu den bei der Sichelzellerkrankung
bekannten Manifestationen. Bei heterozygo-
ten Tragern findet man haufig einen klinisch
bedeutungslosen Konzentrationsdefekt der
Niere, bei circa vier Prozent der Trager Episo-
den schmerzloser Hamaturie und bei Frauen ei-
ne hohere Rate von Bakteriurie. Vereinzelt
wurde iliber Milzinfarkte berichtet. Wachstum,
Entwicklung und Lebenserwartung sind bei
HbS-Tragern normal. Die Tragerschaft ist fiir
den Betroffenen ausschlieBlich von geneti-
scher Bedeutung. Der Partner einer schwange-
ren HbS-Tragerin sollte daher auf die HbS-An-
lage und auch auf alle anderen klinisch rele-
vanten B-Globin-Mutationen untersucht wer-
den. Ist er ebenfalls Trager der HbS-Anlage
oder einer anderen Risikoanomalie, sollte der
Familie die Prénataldiagnostik angeboten wer-
den.

Schliisselwérter: Himoglobinerkrankung, Tré-
gerschaft fiir HbS, Heterozygotie fiir HbS, ge-
netische Beratung, pranatale Diagnostik

Summary

Heterozygosity for HbS

Sickle cell trait is not a disease and it does not
cause signs and symptoms of sickle cell disease.
Individuals with sickle cell trait, however, do
have reduced concentration capability of the
kidney, which is clinically irrelevant. Probably
four per cent of sickle cell trait carriers have
episodes of painless hematuria. Women with
the trait have an increased incidence of bacteri-
uria. Splenic infarcts in sickle cell trait carriers
have been reported. Individuals with sickle cell
trait have normal growth and development.
Having the sickle cell trait has genetic rather
than clinical implications. The partner of a
pregnant woman with the sickle cell trait
should be tested for relevant B-globin anoma-
lies. If he turns out to be a carrier of either HbS
or any relevant B-globin abnormality, prenatal
diagnosis should be offered to the family.

Key words: hemoglobinopathy, sickle cell trait,
heterozygosity for HbS, genetic counseling,
prenatal diagnosis

Heterozygote

Hamoglobin-S-Anlage

Klinische und genetische Bedeutung der Tragerschaft

eltweit sind Millionen von
WMenschen heterozygote An-

lagetrager des pathologi-
schen Hiamoglobin S (HbS). Die
HbS-Mutation ist an verschiedenen
Stellen in Afrika und auf der arabi-
schen Halbinsel entstanden. Da sie
Trigern einen selektiven Vorteil bei
Infektionen mit Plasmodium falci-
parum, dem Erreger der Malaria tro-
pica, verleiht (8), hat sie sich in Mala-
riagebieten ausbreiten konnen. Auf
Handelswegen ist die Mutation in den
Ostlichen Mittelmeerraum und in den
Mittleren Osten, durch den Sklaven-
handel nach Nord- und Stidamerika
gelangt. Im Mittelmeerraum waren es
die ehemaligen Malariagebiete (Sizi-
lien, Siidost-Tiirkei, Griechenland) in
denen die Mutation heute noch ende-
misch ist. Aus den Mittelmeerldn-
dern, dem Mittleren Osten, Afrika
und Asien sind seit den 60er-Jahren
Millionen von Einwanderern nach
Nord-Europa gekommen, darunter
sowohl Menschen mit Hdmoglobin-
erkrankungen als auch Triager der
Anlage (7).

Von den 7,4 Millionen Einwanderern
in Deutschland kommen circa 4 Millio-
nen aus Lindern, in denen Sichelzell-
erkrankungen vorkommen. Basierend
auf der Prédvalenz der Trigerschaft in
den Herkunftslindern (7abelle) leben
schiatzungsweise circa 150000 bis
200000 Trdager der HbS-Anlage in
Deutschland. HbS-Triger haben keine
Animie, keine der fiir Sichelzellpatien-
ten typischen Symptome wie Schmerz-
krisen, Milzsequestrationen oder ZNS-
Infarkte. Sie haben, im Gegensatz zu
Individuen mit einer Sichelzellerkran-
kung, eine normale Lebenserwartung.
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Nur einige wenige klinische Manifesta-
tionen sind bedingt durch die HbS-He-
terozygotie (20).

Dessen ungeachtet wird heterozygo-
ten Tragern oft mitgeteilt, sie hétten ei-
ne Sichelzellerkrankung oder es werden
bei Individuen, die als Trager erkannt
wurden, eventuelle Krankheitszeichen
wie Andmie, Schmerzen der verschie-
densten Art, Organvergroflerungen mit
der Tragerschaft ursédchlich in Verbin-
dung gebracht. Es ist nicht statthaft, die
Tragerschaft als ,heterozygote Sichel-
zellerkrankung® zu bezeichnen.

Diagnostik

Bei Trdagern der HbS-Anlage ist das
rote Blutbild einschlieBlich der Himo-
globinkonzentration im Normbereich,
es besteht keine Retikulozytose und
keine Verdanderung der Erythrozyten-
Indices (19). Die Erythrozyten sind
morphologisch unaufféllig. Die HbS-
Heterozygotie kann nur durch eine
Himoglobinanalyse (Elektrophorese,
Loslichkeitstest, HPLC) diagnosti-
ziert werden. Triager der HbS-Anlage
haben immer < 50 Prozent HbS, meist
liegt der HbS-Anteil um 40 Prozent.
Niedrigere HbS-Spiegel werden gese-
hen bei Individuen, die zusitzlich ent-
weder eine o-Thalassdmie oder einen
Eisenmangel haben. Das fetale Hamo-
globin (HbF) liegt bei jungen Kindern
oft oberhalb der Altersnorm, spéter
sind die HbF-Werte normal. Das Ha-
moglobin A2 (HbA2) kann iiber 3,5
Prozent liegen (5, 19). Eine HbA2-
Vermehrung darf nicht dazu ver-
filhren, eine Sichelzellerkrankung
vom Typ HbS-B-Thalassdmie zu dia-
gnostizieren: Individuen mit einer Si-
chelzell-B-Thalassdmie haben immer
ein HbS > 50 Prozent und eine Mikro-
zytose.

Die Schwierigkeiten bei der richti-
gen Interpretation der Hémoglobin-
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Analyse machen es zwingend notwen-
dig, Hamoglobin-Analysen bei Ver-
dacht auf eine Himoglobin-Anomalie
in einem dafiir spezialisierten Labor
durchfiihren zu lassen um Fehlinterpre-
tationen zu vermeiden.

Klinische Bedeutung

In der Literatur der letzten 30 Jahre
finden sich Berichte iiber heterozygote
HbS-Tréager mit Krankheitszeichen,
wie sie bei Sichelzellerkrankungen
vorkommen konnen und die deshalb
in ursidchlichen Zusammenhang ge-
bracht werden mit der HbS-Heterozy-
gotie (Textkasten 1). In einigen die-
ser Berichte wird nicht unterschie-
den zwischen HbS-Anlagetrigern und
Individuen mit der Hédmoglobin-SC-

Krankheitszeichen ohne
Verbindung zur Tragerschaft

Wenn bei einem HbS-Trédger eine An-
dmie nachgewiesen wird, muss nach ei-
ner Ursache gesucht werden wie zum
Beispiel Eisenmangel. In seltenen Fil-
len werden assoziierte hereditire De-
fekte gefunden wie Pyruvat-Kinase-
Mangel, eine zusitzliche Hamoglobin-
variante (4) oder eine assoziierte here-
ditdre Spidrozytose (22). Die Triger-
schaft fiihrt nicht zu Hepatosplenome-
galie, Schmerzen, neurologischen Ma-
nifestationen (17, 18), Wachstumsver-
zogerung (2) oder eingeschriankter
korperlicher Leistungsfahigkeit. Die
plotzlichen Todesfille nach extremer
korperlicher Anstrengung bei ameri-
kanischen Rekruten, die HbS-Tréager
waren, sind nach neueren Erkenntnis-

Pravalenz des Sichelgens in den Herkunftslandern der Immigranten in Deutschland
Herkunftsland Pravalenz Zahl der
(Prozent) Immigranten’
Tiirkei (gesamt) 2-3 2107 426
Tirkei (Stidosten, Gebiet um Adana, Iskenderun) 10-20 ca. 500 000
Griechenland 3-5 363 202
Suditalien (Sizilien) 3-13 400 000
Mittlerer Osten 3-5 254 100
Nordafrika 2-3 126 798
Zentralafrika 30-40 180 000
! Statistisches Bundesamt, Wiesbaden, 31.12.1997

(HbSC-)Erkrankung, einer Form der
Sichelzellerkrankung, die relativ milde
verlauft.

In anderen Arbeiten wird nicht
durch Untersuchung einer Kontroll-
gruppe statistisch nachgewiesen, dass
es sich bei der beschriebenen Patholo-
gie um eine H&aufung in der Gruppe
der HbS-Heterozygoten handelt. Es ist
auch nicht statthaft, autoptisch nach-
gewiesene Sichelzellen in Organen als
Beweis dafiir anzufiihren, dass der Tod
verursacht wurde durch die Trédger-
schaft.

Im Folgenden werden verschiedene
Krankheitszeichen und Symptome, die
zu unrecht oder zu recht ursédchlich mit
der Tragerschaft in Verbindung ge-
bracht werden, kritisch betrachtet.
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sen nicht auf die Tragerschaft, sondern
auf Hitzeeinwirkung zuriickzufiihren
(13). Das Narkoserisiko bei Heterozy-
goten ist nicht erhoht (3) und es gibt,
bis auf gehédufte Bakteriurie, keine be-
sonderen Probleme in der Schwanger-
schaft bei Tragerinnen (7Textkasten 1).

Mégliche Krankheitszeichen
der Tragerschaft

Renale Manifestationen

Zu den bekannten und nachweislich
mit der Trigerschaft zusammenhén-
genden Krankheitszeichen gehort die
Hyposthenurie und die schmerzlose Ha-
maturie, die bei HbS-Tragern gehéuft

auftreten (10). Beiden Manifestationen
liegt die Tatsache zugrunde, dass das
Milieu der renalen Medulla relativ hyp-
oxisch, azidotisch und hyperton ist
und so die Polymerisierung von HbS,
dass heiflit die Sichelzellbildung, for-
dert. Die Hyposthenurie macht sich kli-
nisch nicht bemerkbar und die Inzidenz
unter den HbS-Trdgern ist nicht be-
kannt (Textkasten 2).

Eine schmerzlose Hédmaturie durch
Papillennekrose haben vier Prozent der
HbS-Trager (21). Die Hamaturie kann
spontan auftreten, aber auch provoziert
werden durch korperliche Anstrengung
(11). Die Therapie ist konservativ.

Milzinfarkte und Infektionen

Ahnlich wie in der renalen Medulla fin-
den sich in der Milz-Pulpa Verhiltnisse,
die ein Sicheln der Erythrozyten und ei-
ne Vasookklusion begiinstigen. Infar-
zierung der Milz bei heterozygoten
HbS-Tréigern ist beschrieben worden,
sowohl bei Aufenthalt in Héhen >3 000
m als auch im Flachland (9, 12, 16). Die
Therapie ist symptomatisch mit Anal-
getika und Fliissigkeitsgabe.

Eine Studie in Jamaika hat gezeigt,
dass HbS-Triagerinnen héufiger eine
Bakteriurie hatten als Nichttragerin-
nen (1).

Pulmonale und ophthalmologische
Manifestationen

Bei hospitalisierten ménnlichen He-
terozygoten fand sich eine geringfiigige
Héaufung pulmonaler Embolien bei
HbS-Triagern (2,2 Prozent) gegeniiber
1,5 Prozent bei Hb-Normalen (10).

Es gibt Hinweise, dass HbS-Tréger,
die nach stumpfem Augentrauma eine
Blutung in die vordere Kammer erlitten
haben, ein erhdhtes Risiko aufweisen,
ein Glaukom zu entwickeln (15).

Ist ein Screening fiir HbS-
Trager sinnvoll?

In den USA (in 48 der 50 Staaten) und
in England (Regionen, in denen > 15
Prozent der Bevolkerung aus ,Risi-
koldndern®“ fiir HbS stammt) wird im
Rahmen des Neugeborenenscreenings
nach Hiamoglobinanomalien gesucht,
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um bei Neugeborenen mit Sichelzeller-
krankungen frithzeitig mit der Penizil-
linprophylaxe beginnen und die Eltern
tiber Krankheitsmanifestationen unter-
richten zu konnen. Es wird lebhaft dis-
kutiert, ob man auch Eltern eines Kin-
des, das heterozygot ist fiir HbS, die
Diagnose mitteilen soll (14). Argument
gegen eine Information der Eltern ist,
dass die Tragerschaft keine unmittelba-
re klinische Bedeutung fiir das Kind hat
und dass sie, bei nicht qualifizierter Auf-
klarung iiber die Bedeutung der Trager-
schaft, zu unbegriindeter Angst um die

Krankheitszeichen, die mit der
Sichelzellerkrankung, aber nicht mit der Tra-
gerschaft fiir HbS in ursachlichem
Zusammenhang stehen

o Anamie

e Hepatosplenomegalie

o Schmerzen

o Neurologische Manifestationen

e Anasthesiekomplikationen

o Schwangerschaftskomplikationen

o Wachstumsverzogerung

e Einschrankung der Leistungsfahigkeit

Krankheitszeichen, die nachweislich mit der
Tragerschaft fiir das HbS assoziiert sind

o Hyposthenurie (klinisch irrelevant)

o Schmerzlose Hamaturie (circa vier Prozent)

o Bakteriurie bei Tragerinnen

o Milzinfarkte (extrem selten)

o Lungenembolie (etwas haufiger als bei HbAA)

o Glaukom nach traumatischer Blutung in vorde-
re Kammer

Gesundheit des Kindes fithren konnte.
Fiir eine Mitteilung auch der HbS-He-
terozygotie an die Eltern spricht, dass es
eine fiir die Familie wichtige genetische
Information ist. Erstens fiir das Kind
selber, wenn auch erst spéter, aber auch
fiir die Eltern, von denen ja mindestens
ein Teil auch Tréager sein muss.

AusschlieBlich genetische
Bedeutung

Aus der kritischen Betrachtung der
moglichen klinischen Manifestationen
der Tréagerschaft fiir HbS und den oben
erwidhnten Diskussionen geht deutlich

hervor, dass die Kenntnis der Trager-
schaft ausschlieBlich genetische Bedeu-
tung hat. In Deutschland, wo das Neu-
geborenenscreening  Hémoglobinan-
omalien nicht einschlieBt, miissen
Schwangere aus Risikoldndern fiir kli-
nisch relevante Hamoglobinanomalien
die Zielgruppe fiir ein Screening sein
(Afrika, Mittlerer Osten, Tiirkei, Grie-
chenland, Siiditalien, Asien).

Da die Tragerschaft fiir HbS, im Ge-
gensatz zur B-Thalassimie-Tréger-
schaft (erniedrigtes mittleres Zellvolu-
men [MCV]), keine Blutbildverinde-
rungen erzeugt, sollte bei jeder Schwan-
geren aus den erwdhnten Landern mog-
lichst friih in der Schwangerschaft eine
Hémoglobinanalyse in einem etablier-
ten Referenzlabor durchgefiihrt wer-
den (6). Ist die Schwangere Trégerin ei-
ner relevanten B-Globin-Mutation
(HbS, Hamoglobin D [HbD]), sollte
auch der Partner auf eine solche unter-
sucht werden. Sind beide Partner Tra-
ger einer klinisch relevanten $3-Globin-
Mutation (HbS, HbD, B-Thalassdmie),
sollte mit den Eltern iiber das Risiko,
ein Kind mit einer Sichelzellerkran-
kung zu bekommen, gesprochen und ih-
nen im Rahmen einer humangeneti-
schen Beratung eine Prinataldiagno-
stik angeboten werden. Allen Individu-
en, deren Trdgerschaft, auf welchem
Wege auch immer, festgestellt wird,
muss mitgeteilt werden, dass dieser Sta-
tus nur in seltenen Fillen zu Krank-
heitsmanifestationen fiihrt und die Le-
benserwartung nicht verkiirzt.

[ Zitierweise dieses Beitrags:
Dt Arztebl 2000; 97: A 2717-2719 [Heft 41]
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Omeprazoltest zur
Diagnose der
Refluxdsophagitis

Therapierichtlinien empfehlen bei Pa-
tienten mit Sodbrennen oder anderen
Symptomen, die auf eine Refluxkrank-
heit der Speiserohre hinweisen, eine
empirische antisekretorische Therapie.
Eine Diagnostik wird dann nur bei den
Patienten durchgefiihrt, die auf diese
Therapie nicht ansprechen. Da insbe-
sondere mit H,-Blockern bis zu 50 Pro-
zent aller Patienten nicht vollstdndig
beschwerdefrei werden, werden viele
symptomatische Patienten einem dia-
gnostischen Verfahren wie Endosko-
pie, Rontgenuntersuchungen, 24-Stun-
den-pH-Metrie und Omeprazoltest un-
terzogen.

Die Autoren vom Tucson VA Medi-
cal Center fithrten bei 35 Patienten
mit Refluxsymptomen eine 24-Stun-
den-pH-Metrie und einen Omeprazol-
test durch, wobei die Patienten 30 Mi-
nuten nach dem Friihstiick 40 mg und
20 mg Omeprazol 30 Minuten nach
dem Abendessen iiber eine Woche er-
hielten. Dariiber hinaus wurde eine
Speiserohrenspiegelung  vorgenom-
men, um sicher zu gehen, dass nur Pa-
tienten mit einer erosiven Osophagitis
an der Studie teilnahmen. Wahrend
der Studienphase wurden tédglich die
Refluxsymptome festgehalten. Der
Omeprazoltest erwies sich mit 83 Pro-
zent als signifikant sensitiver als die
24-Stunden-pH-Metrie, bei der eine
Sensitivitdt von 60 Prozent ermittelt
wurde.

Die Autoren kommen zu dem
Schluss, dass eine probatorisch hoch-
dosierte PPI-Therapie der 24-Stunden-
pH-Metrie bei der Diagnose der gas-
troosophagealen Refluxkrankheit, ins-
besondere bei symptomatischen Pati-
enten mit erosiver Osophagitis, iiberle-
gen ist. w

Fass R, Ofman JJ, Sampliner RE et al.: The omeprazole
testis as sensitive as 24-h oesophageal pH monitoring in
diagnosing gastro-oesophageal reflux disease in sym-
ptomatic patients with erosive oesophagitis. Aliment
Pharmacol Ther 2000; 14: 389-396.
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