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Relevante Hämoglobine

Hämoglobin Kettenformel Quant. Anteil

HbA α2β2 ≈ 97 %
HbA2 α2δ2 ≈ 3 %

HbF α2γ2 < 1 %

Hintergrund: Hämoglobinopathien
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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 481 Mutationen*Σ 1312 Mutationen*

Globin-Bildungsstörungen
Störungen der Häm-Biosynthese (Porphyrien)

*Stand: 30.09.2018

Hintergrund
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Biochemische Diagnose durch Hämoglobintrennung,
z.B. HPLC (=high pressure liquid chromatography) 

gesund heterozygot homozygot

HbA HbS

Hintergrund: Hämoglobinopathien
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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

Hintergrund: Genotypen der SCD
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Pathognomonische 
Konstellation:
• nur HbF und HbS
• kein HbA

Verdachtsdiagnose:
Sichelzellkrankheit

HbF

HbS
Denaturiertes Hb F

„Schrott“  59,1%

Hintergrund: Neugeborenenscreening auf SCD



831. Januar 2020 Neugeborenenscreening auf Sichelzellkrankheit

Die SCD ist für ca. 5 % der under-5-mortality von afrikanischen Kindern verantwortlich!

Rationale zum Screening: Hohe Säuglings- und 
Kleinkind-Morbidität und -Mortalität
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Besondere Infektionsgefahr 
v durch bekapselte Bakterien wegen Autosplenektomie

Rationale zum Screening: Infektionsprophylaxe
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94% aller Patienten bis zum 5. Geburtstag funktionell asplen

www.asplenie-net.org

Rationale zum Screening: Infektionsprophylaxe
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Lebensbedrohliche Anämie durch
v Milzsequestration
v Parvovirus-B19-Infektion
v „Hyper“hämolyse bei Fieber

Rationale zum Screening: 
Früherkennung plötzlicher Hämoglobin-Abfälle
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Eltern müssen

vdie Symptome der akuten Anämie und Hämolyse 
erkennen können

vdie Milzgröße bestimmen können

vihr Kind bei Fieber sofort ärztlich vorstellen

vregelmäßige Kontrolluntersuchungen wahrnehmen

Rationale zum Screening:
Elternschulung
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Hydroxy-
carbamid

Transfusion

HSCT
MMD/Haplo./Gentherapie

Prävention*
alle Patienten

*Neugeborenenscreening, Impfungen, Penicillinprophylaxe, Milzpalpation,…

HSCT
MSD/(MUD)

alle Patienten
mit gutem
Spender

alle Patienten
> 2 Jahre

(> 9 Monate)

Überbrückung 
bis zur
HSCT

Akuttherapie

Therapiekonzept
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Konkretes Vorgehen

ggf. im Referenzlabor?
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Konkretes Vorgehen

ggf. im Referenzlabor?

bis Lebenstag 28
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Konkretes Vorgehen

ggf. im Referenzlabor?

bis Lebenstag 28

bis Lebenstag 90
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Weiterversorgende Kliniken

n = 56
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GBA-Richtlinie zur Kinderonkologie

Bald mit Sichelzellkrankheit?
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Informationsquellen

www.sichelzellkrankheit.info

mit neuem Kapitel:
„Vorgehen bei positivem 
Screening-Befund“
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Informationsquellen

www.sichelzellkrankheit.info

mit neuem Kapitel:
„Vorgehen bei positivem 
Screening-Befund“
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alle Patienten

SCD-Neugeborenen-Screening-Programme in Europa

Lobitz et al. Brit J Haematol (2018)
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Epidemiologie
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• Erstbeschreibung der Sichelzellkrankheit (aus klinischer Sicht) durch Herrick 19101

• Walter Clement Noel (Zahnmedizinstudent in Chicago aus Grenada)

• Erstbeschreibung eines abnormalen Hämoglobins durch Hörlein und Weber 19482

• Erstbeschreibung von Hämoglobin S durch Pauling et al. 19493

• Epidemiologische Studien bis dahin trennen nicht sauber zwischen Trägern und Erkrankten

Historische Fakten

1 Herrick B: Peculiar Elongated and Sickle-shaped Red Blood Corpuscles in a Case 
of Severe Anemia. Arch. Int. Med. (1910)
2Hörlein, H & Weber, G: Über chronische familiäre Methämoglobinämie und 
eine neue Form des Methämoglobins. Dtsch. med. Wschr. (1948)
3Pauling, L et al.: Sickle cell anemia, a molecular disease. Science (1949)
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• Betke K, Kleihauer E: Hämoglobinanomalien in der deutschen Bevölkerung. Schweiz Med 
Wochen (1962)

• Kohne E, Kleihauer E: Häufigkeit und Formen von anomalen Hämoglobinen und Thalassämie-
Syndromen in der deutschen Bevölkerung. Klin Wschr (1974)

• Betke K: Bedeutung und Vorkommen anomaler Hämoglobinvarianten im europäischen Raum. 
Monatsschr Kinderheilkd (1980)

• Dickerhoff R, von Rücker A, Kohne E: Sichelzellerkrankungen in Deutschland: 
Verlaufsbeobachtungen über zehn Jahre. Deutsches Ärtzteblatt (1998)

Historische epidemiologische Studien aus Deutschland
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Starker Anstieg der Prävalenz in Deutschland in den letzten 20 Jahren

• Aus Dickerhoff et al. (1998): „Zur Zeit leben etwa 300 bis 350 Kinder und Erwachsene mit 
Sichelzellerkrankungen in Deutschland.“

• Personal communication (2020): Betroffene Kinder, Jugendliche und junge Erwachsene 
UKE + Charité ≈ 350

• Gesamt-Patientenzahl: 3000+ (?)

Ist das nur in Deutschland so?
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Inzidenz
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Bevölkerungswachstum in Prozent (Quelle: CIA Factbook)

Neugeborene mit SCD (Piel et al.: Sickle Cell Disease, NEJM (2017))
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Bevölkerungswachstum in Prozent (Quelle: CIA Factbook)

Neugeborene mit SCD (Piel et al.: Sickle Cell Disease, NEJM (2017))= 1 x Mönchengladbach/Tag
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Vorhersage für 2050
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Kumulative Geburtenzahl 2010-2050
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• stammen überwiegend aus Pilotstudien zum Neugeborenenscreening
• teilweise aus früherer Registerstudie (R. Dickerhoff, St.Augustin/Düsseldorf/München)
• teilweise aus aktueller Registerstudie 

(GPOH-Konsortium Sichelzellkrankheit, verantwortlich: J. Kunz, Heidelberg)
• wichtige ergänzende Daten aus dem Quasi-Referenzlabor in Ulm (E. Kohne)

Inzidenz- und Prävalenzdaten aus Deutschland



3331. Januar 2020 Neugeborenenscreening auf Sichelzellkrankheit

1. Dickerhoff R, Genzel-Boroviczeny O, Kohne E:
Haemoglobinopathies and newborn haemoglobinopathy screening in Germany. J Clin Pathol (2009)

• Konzept: selektives Screening in einer Geburtsklinik (LMU München)
• 306 Neugeborene afrikanischer Mütter mittels HPLC untersucht
• 1 erkranktes Kind (0,3%)
• 28 HbS-Träger (9,2%)
• 8 HbC-Träger (2,6%)

Epidemiologische Daten aus Deutschland (2009-2018)
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2. Kohne E & Kleihauer E:
Hemoglobinopathies: A Longitudinal Study Over Four Decades. Dtsch Arztebl Int (2010)

Epidemiologische Daten aus Deutschland (2009-2018)



3531. Januar 2020 Neugeborenenscreening auf Sichelzellkrankheit

3. Lobitz S, Frömmel C, Brose A, Klein J, Blankenstein O:
Incidence of sickle cell disease in an unselected cohort of neonates born in Berlin, Germany. 
Eur J Hum Gen (2014)

Epidemiologische Daten aus Deutschland (2009-2018)

14:34084 = 1:2435

CAVE: 4 x SCD-S/C
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4. Grosse R, Lukacs Z, Cobos PN et al.: 
The Prevalence of Sickle Cell Disease and Its Implication for Newborn Screening in Germany
(Hamburg Metropolitan Area). Pediatr Blood Cancer (2015)

Epidemiologische Daten aus Deutschland (2009-2018)

8:17018 = 1:2127 CAVE: 5 x SCD-S/C
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5. Kunz JB, Awad S, Happich M et al.:
Significant prevalence of sickle cell disease in Southwest Germany: Results from a birth cohort 
study indicate the necessity for general newborn screening. Ann Hematol (2015)

Epidemiologische Daten aus Deutschland (2009-2018)

3:37838 = 1:12613
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6. Lobitz S, Klein J, Brose A, Blankenstein O, Frömmel C:
Newborn screening by tandem mass spectrometry confirms the high prevalence of sickle cell 
disease among German newborns. Ann Hematol (2018)

Epidemiologische Daten aus Deutschland (2009-2018)

7:29079 = 1:4154

CAVE: Berlin +  Brandenburg
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Berlin1,2 Hamburg3 Heidelberg4 Berlin5 Berlin6 Summe
Modus Universell Universell Universell Universell Universell Universell

Untersuchungszeitraum 09/11-11/12 01/13-05/14 10/12-01/13 11/15-09/16 11/16-11/19 09/11-11/19
Erstmethode HPLC HPLC TaqMan

Assay
MS/MS MS/MS

Zweitmethode CE Hybr.-
Assay/Seq.

Sanger Seq. CE CE

Untersuchte 
Neugeborene

34084 17018 37838 29079 100560 218579

Träger 165 98 91 134 388 876
Kranke 14 8 3 7 12 44

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. 4 x SCD-S/S
2 x SCD-S/C

1 x SCD-S/HPFH

10 x SCD-S/S
2 x SCD-S/C

26 x SCD-S/S
4 x SCD-S/β-Thal.

13 x SCD-S/C
1 x SCD-S/HPFH

rechnerische lokale 
Prävalenz

1:2435 1:2127 1:12613 1:4154 1:8380 1:4968

1 Lobitz et al. Eur J Hum Gen (2014)  2 Frömmel et al. Biomed Res Int (2014)  3 Grosse et al. Pediatr Blood Cancer (2015)  4 Kunz et al. Ann Hematol (2016)  5Lobitz et al. Ann Hematol (2018)  6Lobitz et al. (unpublished)

Neugeborenenscreening – Pilotstudien in Deutschland
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76 Fälle/398812 Neugeborene
= 1:5248

Epidemiologische Daten aus Deutschland (2009-2019)

7. Pattloch D: Sichelzellkrankheit unter Neugeborenen in Deutschland:
Eine Studie an Routinedaten der AOK. Gesundheitswesen (2018)
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8. Kunz, JB, Cario H, Grosse R, Jarisch A, Lobitz S, Kulozik AE:
The epidemiology of sickle cell disease in Germany following recent large-scale immigration.
Pediatr Blood Cancer (2017)

berechnet auf der Grundlage der Prävalenz und Geburtenrate im Heimatland sowie der Immigrantenzahlen aus den entsprechenden Ländern in Deutschland

Epidemiologische Daten aus Deutschland (2009-2019)
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8. Kunz, JB, Cario H, Grosse R, Jarisch A, Lobitz S, Kulozik AE:
The epidemiology of sickle cell disease in Germany following recent large-scale immigration.
Pediatr Blood Cancer (2017)

Epidemiologische Daten aus Deutschland (2009-2019)
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8. Kunz, JB, Cario H, Grosse R, Jarisch A, Lobitz S, Kulozik AE:
The epidemiology of sickle cell disease in Germany following recent large-scale immigration.
Pediatr Blood Cancer (2017)

Epidemiologische Daten aus Deutschland (2009-2019)

Aus: Hassell, Am J Prev Med 2010
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8. Kunz, JB, Cario H, Grosse R, Jarisch A, Lobitz S, Kulozik AE:
The epidemiology of sickle cell disease in Germany following recent large-scale immigration.
Pediatr Blood Cancer (2017)

Epidemiologische Daten aus Deutschland (2009-2019)
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9. Kunz JB, Lobitz S, Grosse R, et al. Sickle cell disease in Germany: Results from a national registry. Pediatr Blood 
Cancer. 2019;e28130. https://doi.org/10.1002/pbc.28130

Epidemiologische Daten aus Deutschland (2009-2019)
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9. Kunz JB, Lobitz S, Grosse R, et al. Sickle cell disease in Germany: Results from a national registry. Pediatr Blood 
Cancer. 2019;e28130. https://doi.org/10.1002/pbc.28130

Epidemiologische Daten aus Deutschland (2009-2019)
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9. Kunz JB, Lobitz S, Grosse R, et al. Sickle cell disease in Germany: Results from a national registry. Pediatr Blood 
Cancer. 2019;e28130. https://doi.org/10.1002/pbc.28130

Epidemiologische Daten aus Deutschland (2009-2019)
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Take home messages

v Die Inzidenz der Sichelzellkrankheit ist deutlich höher als die der meisten anderen 

Erkrankungen im deutschen Neugeborenenscreening-Programm.
v Screening reduziert Frühmorbidität und –mortalität

– in welchem Umfang ist aber unklar (und wird vermutlich unklar bleiben!)

v Es existieren verschiedene einfache und extrem zuverlässige Testverfahren für 
eine Untersuchung aus der Guthrie-Karte.

v Es gibt eine ausreichend Anzahl weiterbehandelnder Kliniken und ein nationales 
Therapieoptimierungsprogramm im Auftrag der Fachgesellschaft (mit Leitlinie, 

Register, Beratungshotline etc.)
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Das deutsche Therapieoptimierungsprogramm
findet weltweit Anerkennung
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Screening-Labor Berlin Labor Berlin GmbH Eva Luise und Horst Köhler-Stiftung
Jeannette Klein Claudia Frömmel
Annemarie Brose Alexandra Sittka-Stark
Oliver Blankenstein

Evelina London Children‘s Hospital Deutsche Gesellschaft für Kindness for kids –
Yvonne Daniel Neugeborenenscreening Stiftung für Kinder mit 
Charles Turner Uta Nennstiel-Ratzel Seltenen Erkrankungen
Neil Dalton Annette Grüters-Kieslich

GPOH-Konsortium Sichelzellkrankheit
Holger Cario Lena Oevermann
Regine Grosse Dani Hakimeh Novartis
Andrea Jarisch Laura Tagliaferri Bio Rad
Joachim Kunz Andreas Kulozik Sebia/Perkin Elmer
Elisabeth Kohne

Herzlichen Dank an…
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Herzlichen Dank für Ihre 
Aufmerksamkeit!!!

www.sichelzellkrankheit.info

7. bis 9. Mai 2020
www.haematologie-heute.de

Kontakt: 
Dr. med. Stephan Lobitz, MSc
stephan.lobitz@gk.de


