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Quintessenz

Hämoglobinopathien zählen zu den häufigsten monogenen
Erbkrankheiten. Der Erbgang ist in der Regel autosomal re-
zessiv. In der Schweiz haben Hämoglobinopathien vor allem
auch bedingt durch die Migration eine recht hohe Präva-
lenz.

� Sie können in Thalassämien und in die Gruppe der ano-
malen Hämoglobine unterteilt werden. Anomale Hämoglo-
bine beruhen auf qualitativ-strukturellen Veränderungen
des Hämoglobins, während Thalassämien auf einer quanti-
tativen Beeinträchtigung der Globinkettensynthese beru-
hen.

� Die Pathophysiologie der anomalen Hämoglobine ermög-
licht ihre Einteilung in Hämoglobine mit herabgesetzter
Löslichkeit (HbS, HbC), instabile Hämoglobine (Hb-Köln, Hb-
Zürich), Hämoglobine mit gestörter O2-Transportfunktion
und thalassämische Hämoglobinopathien (HbE, Hb-Lepore
und hyperinstabile Varianten). Die vielfältige, veränderte
Physiologie erklärt die heterogenen klinischen Erschei-
nungsformen der anomalen Hämoglobine (Anämie, Hämo-
lyse, Zyanose, Polyglobulie in unterschiedlicher Ausprä-
gung).

� Thalassämien werden – je nach beeinträchtigter Globin-
kettensynthese – in a- oder b-Thalassämien eingeteilt. Eine
weitere Charakterisierung erfolgt aufgrund der zugrunde
liegenden genetischen Defekte. Die a-Thalassämien werden
nach der Anzahl betroffener Gene auf einem Chromosom in
a+- und a0-Thalassämien unterteilt. Je nach Ausmass der
Restaktivität eines einzelnen b-Gens werden bei den b-Tha-
lassämien die b+- und b0-Formen erkannt.

� Die klinische Manifestation der Thalassämien korreliert
mit der Menge an reduziert synthetisierter Globinkette und
mit der Stabilität der übrigbleibenden Globinketten. Der

Phänotyp einer b-Thalassämie wird
zudem durch die Syntheseleistung von
nicht betroffenen Genen des b-Globin-
clusters den Phänotyp weitermodi-
fizieren. Ihnen gemeinsam ist eine
Hypochromie und Mikrozytose des
roten Blutbildes, die von einer Anämie
variierender Schwere begleitet wer-
den kann.

Quintessence 

� Les hémoglobinopathies comptent parmi les maladies
monogéniques les plus fréquentes. La transmission se fait
généralement sur le mode autosomal récessif.

� Elles peuvent être divisées en thalassémies et en un
groupe comprenant les hémoglobines anormales. Les hémo-
globines anormales sont caractérisées par des change-
ments qualitatifs de la structure de l’hémoglobine alors que
les thalassémies consistent en une diminution quantitative
de la synthèse des chaînes de globine.

� La physiopathologie des hémoglobines anormales peu-
vent être divisées en hémoglobines à solubilité diminuée
(HbS, HbC), hémoglobines instables (Hb Köln, Hb Zürich),
hémoglobines dont la fonction de transport d’O2 est pertur-
bée et les hémoglobinopathies thalassémiques (HbE, Hb Le-
pore et les variantes hyperinstables). Les aspects multiples
des altérations physiologiques expliquent les tableaux cli-
niques hétérogènes des hémoglobines anormales (anémie,
hémolyse, cyanose, polyglobulie d’intensité variables).

� Les thalassémies sont classées d’après le type de la
chaîne de globine dont la synthèse est diminuée en thalas-
sémies α ou �. Une caractérisation supplémentaire est pos-
sible compte tenu des défauts génétiques. Les thalassémies
α sont divisées selon le nombre de gènes affectés sur un
chromosome en thalassémies α+ et thalassémies αo. Selon
le degré d’activité restant du gène � on distingue les tha-
lassémies �+ et �o.

� Les manifestations cliniques des thalassémies sont cor-
rélées avec l’importance de la réduction de la synthèse de
la chaîne de globine et avec la stabilité de la chaîne de glo-
bine restante. Le phénotype d’une thalassémie � est de plus
caractérisé par la capacité de synthèse des gènes � phéno-
typiques non affectés. Les thalassémies présentent aussi
une hypochromie et une microcytose qui peuvent s’accom-
pagner d’une anémie de degré variable.
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Einleitung

Die Hämoglobinopathien sind eine heterogene
Gruppe von genetischen Erkrankungen, welche
die Globingene des Hämoglobinmoleküls betref-
fen. Weltweit, und migrationsbedingt auch in der
Schweiz, gehören sie zu den häufigsten monoge-
nen Erbkrankheiten. Die Hämoglobinopathien
werden in anomale Hämoglobine und Thalas-
sämien unterteilt. Thalassämien sind klinisch
gekennzeichnet durch eine hypochrome Anämie
unterschiedlicher Ausprägung, welche haupt-
sächlich durch eine ineffektive Erythropoese be-
dingt ist. Je nach Typ der Thalassämie kann zu-
sätzlich eine Hämolyse auftreten. Anomale Hämo-
globine können sehr vielfältig in Erscheinung
treten. Sie können sich als hämolytische oder hy-
pochrome Anämien, Polyglobulien oder Zyanose
manifestieren. Das häufige HbS verursacht die
Sichelzellkrankheit, welche mit einer chroni-
schen hämolytischen Hämolyse und schmerz-
haften Gefässverschlusskrisen einhergeht.
Ein Grundriss in der Biochemie des Hämo-
globins und der veränderten physiologischen 
Eigenschaften von anomalen Hämoglobinen er-
möglicht das Verständnis ihrer Klassifikation
nach der klinischen Manifestation. Der Schlüssel
für das Verständnis der Thalassämien, welche in
der Schweiz die zweithäufigste Ursache von
mikrozytären, hypochromen Anämien darstel-
len, ist die Genetik der Globinkettensynthese
sowie die Ontogenese der Blutbildung. Auf die-
sen aufbauend lassen sich die Pathophysiologie
der Thalassämien am besten beschreiben. Die-
ser Beitrag fasst die nötigen Grundkenntnisse
zusammen, aus welchen sich effiziente Strate-
gien für die Diagnostik der Hämoglobinopathien
ableiten lassen. In einem zweiten Beitrag wer-
den die klinischen Erscheinungsbilder und die
Diagnostik der wichtigsten anomalen Hämoglo-
bine erläutert. In einem dritten abschliessenden
Artikel wird auf Klinik und Diagnostik der Tha-
lassämien eingegangen.

Biochemie des Hämoglobins

Das normale Hämoglobin
Das Hämoglobinmolekül ist aus einem hetero-
tetrameren Proteingrundgerüst aufgebaut, das
aus zwei Paaren von ungleichen Globinketten zu-
sammengesetzt ist. Jede der vier Globinketten
trägt in einer zentralen Kavität eine sauerstoff-
bindende Hämgruppe, die aus einem Protopor-
phyrin IX und einem zweiwertigen Eisenatom
besteht (Abb. 1 x). Die Zusammensetzung des
Hämoglobins im Blut ist nicht einheitlich, son-
dern besteht aus mehreren Hämoglobinen, die
sich in der Struktur des Globinanteils unterschei-
den. Die Hauptkomponente des adulten Hämo-
globins ist HbA, dessen Tetramer aus zwei a- und
zwei b-Globinketten besteht (Struktur: a2b2) und

einen Anteil von mehr als 90% an Gesamthämo-
globin ausmacht. Als Nebenkomponenten gibt 
es die diagnostisch wichtigen HbA2 (a2d2) und
HbF (a2g2), die anstelle der b-Ketten jeweils zwei
d- bzw. g-Globinketten besitzen. Neben den ge-
netisch determinierten Varianten entstehen
nach posttranslationaler Modifikation weitere
Hämoglobine. Der bedeutendste Vertreter ist das
in der Diabetesdiagnostik bekannte HbA1c, wel-
ches erst sekundär in den Erythrozyten nach
Bindung eines Glukosemoleküls an HbA ent-
steht.

Die Globingene
Die Gene der a- und b-Globinketten liegen auf 
getrennten chromosomalen Loci. Die a-Globin-
ketten werden von zwei hoch homologen und
eng gekoppelten Genen, vom a1- und a2-Gen, ko-
diert. Sie sind auf dem Chromosom 16 innerhalb
des sogenannten a-Gen-Clusters lokalisiert. Ob-
wohl beide identische Proteine kodieren, domi-
niert quantitativ die Expression des a2-Gens über
jener des a1-Gens in einem Verhältnis von etwa
2,5 zu 1. Die b-Globinketten sowie die anderen
Non-a-Globinketten, nämlich die d- und die 
g-Ketten, werden im b-Gen-Cluster (Abb. 2 x)
des Chromosoms 11 kodiert. Die von den ζ - und
e-Genen exprimierten Ketten stellen die embryo-
nalen Varianten der a- bzw. der b-Globinketten
dar, während die g-Ketten die fetale Variante der
b-Globine sind.
Die Anordnung der kodierenden Gene auf 
den Chromosomen entspricht der Reihenfolge
der Genexpression während der Ontogenese
(Abb. 3). Bei einer gestörten Aktivität des b-Glo-

Abbildung 1.
Das Hämoglobin, dargestellt in der Deoxyform mit 
je zwei a- und b-Globinketten. Jede Kette trägt eine 
O2-bindende Hämgruppe, die aus dem Protoporphyrin
IX und einem zentral eingelagerten zweiwertigen 
Eisen (gelbe Kugel) besteht. Im Zentrum des Hetero-
tetramers befindet sich das 2,3-Diphosphoglyzerat 
(2,3-DPG), welches bevorzugt an das Deoxyhämo-
globin bindet. 2,3-DPG führt zur Stabilisierung der 
Deoxyform.
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bingens findet eine Reaktivierung der ontogene-
tisch vorgeschalteten Gene auf dem b-Globinclu-
ster statt. Klinisch wird dies besonders deutlich
bei gleichzeitiger Deletion der b- und d-Globin-
kettengene, die zur postnatalen Persistenz der
fetalen g-Ketten und so zu einer erhöhten Syn-
these von HbF führen.

Ontogenese der Hämoglobine

Etwa 14 Tage nach Konzeption beginnt im Dot-
tersack die Bildung des ersten Hämoglobins, das
Hb Gower 1 ( ζ 2e2). Ab der 5. Gestationswoche
wird dieses vom fetalen Hämoglobin HbF (a2g2)
ersetzt. Gleichzeitig lässt die Hämoglobinbildung
im Dottersack nach und beginnt die hepato-lie-
nale Hämatopoese. Nach der zwölften Gesta-
tionswoche und bis zum perinatalen Wechsel zu
HbA (a2b2) stellt HbF im Fötus das wichtigste Hä-
moglobin dar. Bei der Geburt beträgt der Anteil
an HbF 70 bis 90% und HbA etwa 20%. Die Pro-
duktion von HbA2 (a2d2) setzt ebenfalls erst kurz
vor der Geburt ein. Mit dem Wechsel vom feta-
len Hämoglobin HbF zu den adulten Hämoglobi-
nen HbA und HbA2 geht auch eine Änderung im
Ort der Blutbildung einher. Kurz nach der Geburt
übernimmt die medulläre Hämatopoese, die be-
reits ab etwa Mitte Schwangerschaft beginnt, die
Blutbildung von der Leber und Milz vollständig.
Ab dem sechsten Lebensmonat sind bezüglich
Hämoglobinzusammensetzung adulte Verhält-
nisse erreicht (Abb. 3 x).

Der Sauerstofftransport

Bei Hämoglobinopathien wird oftmals eine funk-
tionelle Störung des O2-Transportes beobachtet.
Die O2-Menge, die in den Lungen vom Blut auf-
genommen und in den Geweben an die Zellen ab-
gegeben wird, hängt von der O2-Kapazität und

Abbildung 3.
Ontogenetische Synthese der einzelnen Globinketten.

Abbildung 2.
Organisation des a- und des b-Gen-Clusters. Zu den steuernden DNA-Sequenzen gehören
die vor dem jeweiligen Globingen liegenden Promotoren (P) und eine für den ganzen
Gen-Cluster übergeordnete aktivierende Kontrollregion (LCR und HS-40). Neben 
den kodierenden Globingenen gibt es Pseudogene, die den aktiven Genen in der Basen-
sequenz sehr ähnlich sind, aber keine Promotoren besitzen und so kein Protein exprimie-
ren können. Die zeitlich gestaffelte Genexpression während der Ontogenese wird von 
der Wechselwirkung zwischen den jeweiligen Genpromotoren und den übergeordneten 
Kontrollregionen gesteuert (am Beispiel des b-Gen-Clusters gezeigt).

O2-Affinität des Blutes ab. Die O2-Kapazität des
Blutes entspricht fast ausschliesslich der Hämo-
globinkonzentration. Das Deoxyhämoglobin ist
zur O2-Aufnahme und zum O2-Transport als Oxy-
hämoglobin nur dann befähigt, wenn das Eisen-
atom in zweiwertiger Form (Fe2+) vorliegt. Im
Methämoglobin liegt das Eisen dreiwertig vor
(Fe3+). Durch die Oxidation des Eisenatoms wird
die O2-Bindungsstelle durch ein Wassermolekül
besetzt, was die Anlagerung von O2 verunmög-
licht und so eine verminderte O2-Kapazität des
Blutes zur Folge hat. Normalerweise oxidiert ein
kleiner Anteil des Hämoglobins fortlaufend zu
Methämoglobin. Zahlreiche Enzyme und Sub-
stanzen reduzieren das entstehende Methämo-
globin (Fe3+) wiederum zum zweiwertigen Hä-
moglobin (Fe2+). Die O2-Kapazität des Blutes ist
ebenfalls erniedrigt, wenn Liganden wie CO 
oder Zyanid die O2-Bindungsstelle des Hämoglo-
bins besetzen und die Anlagerung von O2 behin-
dern. Bei Rauchern beträgt der Anteil an Carboxy-
hämoglobin am Gesamthämoglobin bis zu 
5% (bei Nichtrauchern <1%). Um eine normale
O2-Kapazität aufrechtzuerhalten, kommt es des-
halb bei Rauchern zu einer reaktiven Erhöhung
der Hämoglobinkonzentration.
Als O2-Affinität des Blutes wird die sigmoide Be-
ziehung zwischen dem O2-Partialdruck (pO2) und
der O2-Sättigung des Hämoglobinmoleküls be-
zeichnet. Sie gibt an, wieviel Prozent des Hämo-
globins bei einem bestimmten O2-Angebot be-
laden ist. Als Mass für die O2-Affinität wird 
der O2-Druck, bei welchem das Hämoglobin zu
50% mit O2 gesättigt ist (p50-Wert, Halbsätti-
gungsdruck), verwendet (Abb. 4 x).

Die Hämoglobinopathien: 
allgemeine Aspekte

Anhand der zugrundeliegenden molekularen
Defekte lassen sich die Hämoglobinopathien in
anomale Hämoglobine und Thalassämien unter-
teilen. Bei den anomalen Hämoglobinen (Syn-
onym: anomale Varianten) liegen qualitative
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strukturelle Veränderungen des Hämoglobinmo-
leküls vor. Die Thalassämien gehen dagegen mit
einer quantitativ verminderten Synthese von
normalen Globinketten einher. Es gibt jedoch
Überschneidungen zwischen beiden Gruppen.
Eine anomale Variante kann zusätzlich vermin-
dert synthetisiert werden und manifestiert sich
deshalb als Thalassämie. Solche Formen werden
auch als thalassämische Hämoglobinopathien
bezeichnet.

Populationsgenetik
Etwa 3% der Weltbevölkerung sind Anlageträger
für ein pathologisches Hämoglobin. Die Sichel-
zellkrankheit (HbS homozygot) und die Tha-
lassämien, zusammen mit dem Glukose-6-Phos-
phatdehydrogenase-Mangel (G-6-PD-Mangel),
stellen die häufigsten monogenen Erbkrankhei-
ten dar. Ihre ursprünglichen Verbreitungsgebiete
reichen, in Form eines Gürtels, von Afrika und
dem Mittelmeerraum über den Mittleren Osten
bis zum indischen Subkontinent. Die ebenfalls
wichtigen anomalen Varianten HbC und HbE 
finden sich besonders häufig in Westafrika bzw.
in Südostasien (Tab. 1 p). Die aussergewöhn-
liche Häufigkeit dieser Erkrankungen beruht 
auf einem Selektionsvorteil in Malariaendemie-
gebieten.
In Mitteleuropa wird die Prävalenz der Hämo-
globinopathien von 3 bis 4% in der Bevölke-
rung fremden Ursprungs angenommen. Für die

Schweiz schätzt man 50000 Betroffene, wobei
200 bis 300 eine schwergradige Hämoglobino-
pathie aufweisen. Die seltenen, klinisch jedoch
relevanten Anomalien, wie z.B. die instabilen
Hämoglobine und die Varianten mit Störungen
der O2-Transportfunktion, kommen mit unter-
schiedlicher Häufigkeit in allen Ethnien vor. Be-
sonders bei den HbM-Anomalien und den insta-
bilen Varianten sind de novo Mutationen häufig.

Vererbung der Hämoglobinopathien
Anomale Hämoglobine werden autosomal rezes-
siv vererbt. Ausgenommen sind die instabilen
Hämoglobine, die HbM-Anomalien und seltene
Thalassämien, die dominant vererbt werden.
Eine Homozygotie einer Hämoglobinopathie
(HbXX, wobei X die anomale Variante oder Tha-
lassämie bezeichnet) liegt dann vor, wenn beide
elterlichen Chromosomen von demselben gene-
tischen Defekt betroffen sind. Ist nur ein Chro-
mosom betroffen, handelt es sich um eine Hetero-
zygotie oder Anlage (HbAX, wobei A das normale
Hämoglobin darstellt). Anlageträger sind in der
Regel symptomlos. Man spricht von gemischter
oder «compound»-Heterozygotie, wenn derselbe
Genlokus zwei verschiedene Mutationen (HbXY)
auf beiden Chromosomen aufweist. Von den mu-
tierten Allelen wird jeweils nur eines auf die
Nachkommen vererbt. Eine doppelte Hetero-
zygotie ist dadurch charakterisiert, dass die
nicht homologen a- und b-Genloci von je einer
Mutation betroffen sind. Diese werden unabhän-
gig voneinander vererbt.

Pathophysiologie der anomalen
Hämoglobine

Die anomalen Hämoglobine sind auf eine verän-
derte Aminosäurensequenz der a- oder der 
b-Globinkette zurückzuführen, die durch eine
Mutation im a- oder im b-Globincluster zustande
kommt. Oft führen sie zu keiner Veränderung der
Struktur oder Funktion des Hämoglobins und
haben keine klinische Relevanz. Anomale Hämo-
globine können jedoch eine Krankheit verur-
sachen, wenn die Kontaktstellen zwischen den
Globinketten oder die Hämregion betroffen sind

Abbildung 4.
Die O2-Bindungskurve. Ihre Lage wird durch pH, 
Temperatur, pCO2 und 2,3-DPG beeinflusst. Sie hängt
auch vom Hämoglobintyp (HbA, HbF oder anomales
Hämoglobin) ab. Die Verlagerung der Kurve nach links
führt zu einer erhöhten, eine Verlagerung nach rechts
zu einer erniedrigten O2-Affinität. Eine Veränderung
der O2-Bindungskurve kann massgebliche Konsequen-
zen für die O2-Abgabe im Gewebe (die O2-Sättigung
des Hämoglobins variiert je nach Lage der Kurve stark)
haben. An der O2-Aufnahme in den Lungen ändert 
eine Verlagerung der Kurve wenig. Auf der pO2-Achse
sind die p50 bei normaler (grüner senkrechter Pfeil), 
erhöhter (roter Pfeil) und erniedrigter (blauer Pfeil) 
O2-Affinität angezeigt. Mit der Messung des p50-Wertes
kann eine Hämoglobin-Variante mit veränderter 
O2-Affinität erkannt werden.

Tabelle 1. Prävalenz von Anlageträgern 
für Hämoglobinopathien in der Weltbevölkerung.

Art der Anomalie geographische Zahl Träger
Verteilung Mio. %

a- und b-
Thalassämien Asien 90 2,6

Europa 6–08 0,7–1,0  
andere Gebiete 3 0,2  

HbS Afrika 50 7,2
andere Gebiete 10 0,2

HbE Südostasien 30–50 3,1–4,8

HbC Westafrika 8–10 3,5–4,3  
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(Abb. 1). Sie können eine Störung der O2-Trans-
portfunktion, der Löslichkeit oder der Stabilität
verursachen. Wenn ein anomales Hämoglobin
vermindert synthetisiert wird, manifestiert es
sich wie eine Thalassämie.

Einteilung nach klinischen Gesichtspunkten
Die anomalen Hämoglobine lassen sich nach
denen pathophysiologischer Eigenschaften und
der daraus entstehenden Krankheitsbilder
unterteilen (Tab. 2 p).

Bei Patienten mit einer erniedrigten O2-Affinität
findet man in ausgeprägten Fällen eine Zyanose
oder eine Anämie. Bei Hämoglobin-Varianten,
die zur Methämoglobinbildung neigen, ist die
normale O2-Bindung beeinträchtigt. Wichtige
Vertreter dieser Gruppe sind die HbM-Varianten
mit dem typisch klinischen Symptom der Zya-
nose.

Hämoglobin-Varianten mit dem Phänotyp 
einer Thalassämie
Zu dieser Gruppe gehören alle anomalen Hämo-
globine, die entweder eine verminderte Produk-
tion oder eine extreme Instabilität der a- oder 
b-Globinketten aufweisen. Sie äussern sich kli-
nisch wie eine Thalassämie. Zu den thalassämi-
schen Hämoglobinopathien gehören anomale
Varianten wie Hb-Lepore, HbE und die hyper-
instabilen Varianten. Die zuletzt erwähnten stel-
len die sogenannten «dominanten» Thalass-
ämien dar.

Pathophysiologie 
der Thalassämie-Syndrome

Je nachdem, ob der zugrundeliegende moleku-
lare Defekt die genetische Expression der a- oder
b-Ketten beeinträchtigt, wird zwischen a-Tha-
lassämien und b-Thalassämien unterschieden.
Der Mangel entweder an a- oder b-Ketten wirkt
sich in einer verminderten Bildung von hetero-
tetrameren normalen a2b2-Hämoglobinmolekü-
len aus. Dies hat einen erniedrigten Hämoglobin-
gehalt und ein kleineres Zellvolumen des einzel-
nen Erythrozyten zur Folge. Es bildet sich eine
hypochrome (MCH↓ ), mikrozytäre (MCV ↓ ) An-
ämie aus, die charakteristisch für eine Thalass-
ämie ist. Die ungepaarten, überschüssig geblie-
benen Gegenketten präzipitieren und schädigen
die Zellen der erythrozytären Vorstufen im Kno-
chenmark oder die peripheren Erythrozyten. 
Es kommt zu einer ineffektiven Erythropoese
und zum vorzeitigen Untergang der Erythrozy-
ten. Die Pathophysiologie der hämatologischen
Veränderungen hängt somit von der verminder-
ten Synthese der einen Globinkette und mit 
der Stabilität der im Überschuss vorhandenen
Gegenketten ab. Die Schwere der klinischen Ma-
nifestation korreliert mit dem Ausmass des Un-
gleichgewichtes zwischen der Menge an a- und
b-Globinketten.
Die häufig verwendeten Begriffe wie Thalass-
aemia major, intermedia und minor bei den 
b-Thalassämien sowie Thalassaemia minima,
minor, HbH-Krankheit und Hb-Bart’s-Hydrops
fetalis bei den a-Thalassämien sind klinische 
Begriffe. Trotz häufiger Übereinstimmung korre-
liert die klinische Bezeichnung nur bedingt mit
dem zugrundeliegenden Genotyp.

Tabelle 2. Klinische Klassifizierung der anomalen Hämoglobine mit entsprechenden 
Leitsymptomen.

Variantengruppe Leitsymptome

Varianten mit Aggregationsneigung
HbS (Sichelzellhämoglobin) Gefässverschlüsse mit chronischer hämoly-

tischer Anämie
HbC chronische hämolytische Anämie

Varianten mit Präzipitationsneigung
Instabile Hämoglobine chronische hämolytische Innenkörperanämie

Varianten mit gestörter O2-Transportfunktion
Varianten mit hoher O2-Affinität familiäre Polyglobulie
Varianten mit niedriger O2-Affinität familiäre Zyanose und Anämie
Methämoglobinbildende Varianten familiäre Zyanose und Polyglobulie  

Varianten mit Phänotyp einer Thalassämie  
Thalassämische Hämoglobinopathien hypochrome Anämie und ineffektive Erythropoese  

Hämoglobin-Varianten 
mit Aggregationsneigung
Hämoglobine, die eine verringerte Löslichkeit
zeigen, neigen zur Aggregation in den Erythro-
zyten. Die dadurch beeinträchtigte Flexibilität
der Erythrozytenmembran führt bei der Sichel-
zellkrankheit (Homozygotie von HbS) zum Ver-
schluss von Kapillaren und zu einer verkürzten
Lebenszeit der Erythrozyten. Klinisch präsen-
tiert sich dies als Gefässverschlusskrisen zusam-
men mit einer chronischen hämolytischen 
Anämie. HbC gehört ebenfalls zu den Hämoglo-
binen mit einer verringerten Löslichkeit. Die
HbC-Krankheit zeigt jedoch einen wesentlich
milderen Verlauf.

Hämoglobin-Varianten 
mit Präzipitationsneigung
Die instabilen Hämoglobine denaturieren und
präzipitieren spontan oder unter dem Einfluss
von physikalischen oder chemischen Agentien
und bilden dadurch intraerythrozytäre Innen-
körper (Heinzkörper). Das klassische Krank-
heitsbild ist eine kongenitale hämolytische An-
ämie, die in ihrer Ausprägung sehr variabel sein
kann.

Hämoglobin-Varianten mit gestörter 
O2-Transportfunktion
Eine veränderte O2-Affinität oder eine vermehrte
Oxidation des Häms sind die Ursachen eines
funktionell gestörten Hämoglobins. Eine erhöhte
O2-Affinität äussert sich klinisch als Polyglobulie.
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Die �-Thalassämien und andere 
Non-α-Thalassämien
Bei völlig fehlender Genaktivität eines Allels
spricht man von einer b0-Thalassämie, während
die b+-Thalassämie durch eine Restaktivität des
b-Gens charakterisiert ist. Je nachdem, ob der
b0- bzw. b+-thalassämische Defekt ein oder beide
Chromosomen betrifft, kommt es zu verschiede-
nen klinischen Manifestationen (Tab. 3 p). Eine
b+ -Thalassämie mit einer grösseren Restakti-
vität kann so mild sein, dass es kaum zu häma-
tologischen Veränderungen kommt. Solche wer-
den deshalb auch als b++ -Thalassämien oder 
«silent» b-Thalassämien bezeichnet. Die Bedeu-
tung dieser unauffälligen Thalassämien liegt
darin, dass sie als «compound»-Heterozygotien
mit einem zweiten Defekt bei den Nachkommen
eine Thalassaemia intermedia ergeben.
Als Folge der verminderten b-Globinkettensyn-
these bleibt ein Überschuss an a-Globinketten
übrig. Die freien a-Globinketten können sich
nicht zu einer a4-homotetrameren Struktur 
zusammenlagern. Sie denaturieren und präzipi-
tieren schon in den erythrozytären Vorstufen 
des Knochenmarks und führen zu einer ineffek-
tiven Erythropoese, die bei homozygoten oder
«compound» heterozygoten b-Thalassämien das
Krankheitsbild einer schweren b-Thalassämie
prägt. Die reifen Erythrozyten neigen zusätzlich
zur Hämolyse. Bei heterozygoten b-Thalass-
ämien kann der Überschuss an a-Globinket-
ten weitgehend proteolytisch abgebaut werden,
und es kommt zu keiner klinisch relevanten 
Dyserythropoese.
Die gestörte Aktivität des b-Globingens führt 
zur Reaktivierung von den ontogenetisch vorge-
schalteten Genen des b-Globinclusters, nämlich
von den d- und g-Globingenen. Die Produktions-
zunahme dieser Ketten, unter vermehrter Bil-
dung von HbA2 (a2d2) und HbF (a2g2), trägt zur
Neutralisierung der überschüssigen a-Ketten
bei. Die erhöhten HbA2- und HbF-Fraktionen
sind als Kompensation anzusehen, wobei ihnen
eine wichtige diagnostische Bedeutung zu-
kommt. Mit wenigen Ausnahmen ist bei hetero-
zygoten β -Thalassämien das HbA2 immer, das
HbF nur fakultativ erhöht. Bei homozygoten 
oder compound heterozygoten b-Thalassämien

kommt es zu einer beträchtlichen Steigerung der
Bildung von HbF (bis >90% des gesamten Hämo-
globins).
b-Thalassämien werden in der Regel durch
Punktmutationen im b-Gen verursacht. Deletio-
nen sind eher die Ausnahme, wobei sie sich 
über mehrere Gene des b-Globinclusters ausdeh-
nen können. Von klinischer Bedeutung sind die
db-Thalassämien, bei denen sowohl das b- als
auch das d-Globingen fehlen. Kompensatorisch
kommt es bei diesen Non-a-Thalassämien zu
einer alleinigen Erhöhung des HbF (>5%). Das
Hb-Lepore stellt eine Sonderform einer Non-
a-Thalassämie dar, da es zur Gruppe der thalas-
sämischen Hämoglobinopathien gehört. Es ist
ein anomales Hämoglobin, das aus der Fusion
des b- und des d-Globingens hervorgeht. Häma-
tologisch entspricht es einer b + -Thalassämie. Das
HbA2 (a2d2) steigt bei db-Thalassämien und Hb-
Lepore nicht an, da das d-Globingen selber vom
genetischen Defekt betroffen ist. Das besonders
häufig vorkommende HbE ist ein weiteres ano-
males Hämoglobin mit Phänotyp einer b++ -Tha-
lassämie, da es einen strukturellen Defekt der 
b-Globinkette aufweist und gleichzeitig vermin-
dert synthetisiert wird.

Die α-Thalassämien
Auf dem Chromosom 16 gibt es je ein a1- und 
ein a2-Gen. Ist von einem Chromosom nur ein
Gen inaktiviert, wird von einer a+-Thalassämie,
sind beide betroffen, von einer a0-Thalassämie
gesprochen. Die a+- und a0-Defekte können 
molekulargenetisch in heterozygote, compound
heterozygote oder homozygote Formen einge-
teilt werden. Das Ausmass der Synthesestörung
der a-Globinketten korreliert mit der Anzahl
nicht-aktiver a-Gene auf beiden Chromosomen.
Klinisch zeigt sich ein Kontinuum von Krank-
heitsbildern, die von völlig asymptomatischen,
über mittelschwere bis hin zu schwersten leta-
len Formen reichen. Der Aktivitätsverlust aller
vier a-Gene ist mit dem Leben nicht vereinbar.
Bei den a-Thalassämien findet nämlich keine
kompensatorische Kettenproduktion durch on-
togenetisch vorgeschaltete Gene statt, die das
völlige Fehlen der a-Ketten zum Teil ersetzen
könnten.

Tabelle 3. Phänotyp von verschiedenen Genotypen von �-Thalassämien.

Genotyp Ec-Indizes Hb-Muster Diagnose Klinik   
MCH MCV HbF HbA2

pg fl % %

b/b++ 23–29 70–90 <1,5 >3,2 heterozygote b++-Thalassämie «silent» b-Thalassämie

b/b+ 19–25 55–75 <5,0 >3,6 heterozygote b+-Thalassämie Thalassaemia minor
b/b0 heterozygote b0-Thalassämie

b+/b++ 17–23 55–70 10–20 var. «compound»-b++/b+-Thalassämie Thalassaemia intermedia

b+/b+ 14–23 50–70 <50 var. homozygote b+-Thalassämie Thalassaemia major/intermedia 

b0/b0 14–20 50–60 >50 var. homozygote b0-Thalassämie Thalassaemia major  
b+ /b0 «compound»-b+/b0-Thalassämie
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Das Ungleichgewicht in der Syntheserate zwi-
schen a- und Non-a-Globinketten führt bei den
a-Thalassämien zu einem Überschuss an b- und
bei Kleinkindern auch an g-Ketten. Diese kön-
nen relativ stabile b4- oder g4-Homotetramere 
bilden, die in den roten Vorstufen des Knochen-
markes und in jungen Erythrozyten noch lösliche
Strukturen in Form von HbH (b4) und Hb Bart’s
(g4) bilden. Mit zunehmender Alterung der 
Erythrozyten oder unter dem Einfluss oxidativer
Agentien neigt vor allem HbH zur Präzipitation,
was zur Schädigung und vorzeitigen Elimination
der Erythrozyten führt. Bei den a-Thalassämien
steht deswegen nicht eine ineffektive Erythro-
poese, sondern eine periphere Hämolyse im
Vordergrund, deren Ausprägung wiederum 
von der Anzahl inaktiver a-Gene abhängt. Dia-
gnostisch ist der Nachweis von in vitro ausge-
lösten feinen Präzipitaten, den sogenannten
HbH-Innenkörpern, hinweisend für eine a-Tha-
lassämie.
Die häufigsten molekulargenetischen Defekte bei
den a-Thalassämien sind Deletionen (90–95%
aller a-Thalassämien). Ist nur eines der beiden
Gene eines Chromosoms betroffen, entspricht
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dies einer a+-Thalassämie, mit dem Haplotyp 
− a, anstelle des normalen αα . Bei einer a0-Dele-
tion fehlen beide Gene, und dies ergibt den 
−− -Haplotyp. Kleine Mutationen verursachen 
die selteneren nicht deletionalen a+-Thalass-
ämien mit einer funktionellen Inaktivierung ent-
weder des a1- oder des a2-Gens (aaT bzw. aTa).
Da 70% der gebildeten a-Ketten auf die Expres-
sion des a2-Gens zurückzuführen sind, führt der
Aktivitätsverlust im a2-Gen zu ausgeprägteren
hämatologischen Konsequenzen als eine Muta-
tion im a1-Gen (Tab. 4 p). Die weltweit häufig-
ste a-Thalassämie ist eine a+-Deletion mit einem
Verlust von 3700 Basenpaaren im α -Gen-Cluster
(Haplotyp: − a3.7).
Aus der Kombination der Haplotypen erge-
ben sich je nach Anzahl abwesender a-Gene
unterschiedlich ausgeprägte Krankheitsbilder
(Tab. 5 p).
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Tabelle 4. Haplotypen der α-Thalassämien. Je nach betroffenem Gen weisen deletionale
und nicht deletionale α+-Thalassämien unterschiedliche Restaktivitäten des α-Gen-
komplexes eines Chromosoms auf. Für jeden Haplotyp sind die am häufigsten 
vorkommenden α-Thalassämien aufgeführt.

Nomenklatur Haplotyp Restaktivität Beispiele Vorkommen

a+-Thalassämie − a 30–70% − a3.7 Weltweit
− a4.2 Asien

aTa 30% aCSa Südostasien
aHphIa Mittelmeer, Nahost
aNcoIa Mittelmeer

aaT 70%

a0-Thalassämie −− 0% −− MED Mittelmeer
− (a)20.5 Mittelmeer
− − SEA Südostasien
− − FIL Südostasien
− − THAI Südostasien

Normal aa 100%

Tabelle 5. Genotyp, Diagnose und Klinik von α-Thalas-
sämien aus der Kombination von den Haplotypen αα,
− α, und − − . Ähnliche Kombinationen entstehen auch
beim Ersetzen das deletionale Haplotyp − α mit dem
nicht deletionalen αTα-Haplotyp. Eine «compound»-
Heterozygotie von einer α0-Deletion und z.B. einer
nicht deletionalen αCSα-Thalassämie führt zu einer sehr
schweren HbH-Krankheit, die mit einer verminderten
α-Genaktivität von nur noch 15% einhergeht.

Genotyp Diagnose Klinik

aa/aa normal

− a/aa heterozygote a+-Thalassämie Thalassaemia 
minima

− a/− a homozygote a+-Thalassämie Thalassaemia 
minor

−− /aa heterozygote a0-Thalassämie Thalassaemia
minor

−− /− a compound heterozygote HbH-Krankheit

−− /aTa a0/a+-Thalassämie HbH-Krankheit 
(schwer)

−− /−− homozygote a0-Thalassämie Hydrops
fetalis  


