
C U R R I C U LU M Schweiz Med Forum   2004;4:921–926 921

Anomale Hämoglobine: 
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Hémoglobines anormales: tableaux cliniques et diagnostic
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Quintessenz

� Hämoglobinopathien können in Thalassämien und die
Gruppe der anomalen Hämoglobine unterteilt werden.
Anomale Hämoglobine zeigen eine relativ hohe Prävalenz.
Die Wahrscheinlichkeit für das Vorliegen eines anomalen
Hämoglobins hängt von der ethnischen Herkunft ab.

� Anomale Hämoglobine fallen durch Aggregations-
neigung, und Präzipitationsneigung der Erythrozyten, ge-
störten O2-Transport oder aber durch ein thalassämisches
Erscheinungsbild auf. Sie sind assoziiert mit chronischer
und akuter Hämolyse, Anämie, Zyanose oder Polyglobulie
oder können klinisch aber auch asymptomatisch verlau-
fen.

� Die klinisch bedeutsamste Hämoglobin-Anomalie ist
das HbS, welche im homozygoten Zustand die Sichelzell-
krankheit verursacht. Ein ähnliches Zustandsbild zeigen
«compound»-Heterozygotien von HbS mit anderen Hämo-
globinopathien.

� Die Abklärung von seltenen Anomalien, die mit norma-
len Screening-Methoden nicht erfasst werden können, er-
fordert einen engen Kontakt des Arztes mit dem abklären-
den Referenzzentrum, damit die weiteren diagnostischen
Methoden gezielt und sinnbringend eingesetzt werden
können.

Quintessence

� Les hémoglobinopathies peuvent être classées dans 
les thalassémies et dans le groupe des hémoglobines anor-
males. La prévalence des hémoglobines anomales est 
relativement élevée. La probabilité de la présence d’une
hémoglobine anormale dépend de l’origine ethnique.

� Les hémoglobines anormales frappent par une ten-
dance à l’agrégation et à la précipitation des érythrocy-
tes, un transport anormal de l’O2 ou un tableau clinique
thalassémique. Elles sont associées à une hémolyse, une
anémie, une cyanose ou des polyglobulies chroniques ou
aiguës, ou peuvent avoir une évolution clinique asympto-
matique.

� L’anomalie de l’hémoglobine cliniquement la plus 
importante est l’HbS, cause de la drépanocytose à l’état
homozygote. Les hétérozygotes «compound» présentent
un état semblable d’HbS avec d’autres hémoglobino-
pathies.

� Le diagnostic des anomalies rares ne pouvant être 
diagnostiquées par les méthodes de screening normales
impose un contact étroit entre le médecin et le centre 
de référence, de manière à ce que d’autres méthodes diag-
nostiques puissent être utilisées de manière ciblée et judi-
cieuses.
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moglobin frei. Sichelzellen führen zu einer er-
heblich gestörten Mikrozirkulation im Gewebe,
so dass es in verschiedenen Organen zu Ver-
schlüssen kommt (Milz, Niere, Lunge, Augen, Ge-
hirn und Knochen). Es besteht eine Infektions-
neigung, die durch den zunehmenden Verlust
der Milzfunktion nach rezidivierenden Milz-
infarkten verursacht wird. Infektionen, Kälte-
expositionen, Alkoholexzesse, Verletzungen und
schwere körperliche Anstrengungen begünstigen
akute Sichelzellkrisen. Die Gefässverschlüsse
gehen mit heftigen Schmerzen und Störungen in
den betroffenen Organen einher (Tab. 1 p).

Einleitung

Die anomalen Hämoglobine gehören, wie die
Thalassämien, zu den Hämoglobinopathien. Die 
Ursachen sind Genmutationen, die zu einer ver-
änderten Globinkettensynthese des Hämoglo-
binmoleküls führen. Während bei den Thalass-
ämien die Synthese der Globinketten vermindert
ist, liegt den anomalen Hämoglobinen eine ver-
änderte Aminosäuresequenz des Hämoglobin-
moleküls zugrunde. Die daraus entstehenden
anomalen Hämoglobine werden eingeteilt in:
Hämoglobine mit herabgesetzter Löslichkeit, in-
stabile Hämoglobine, Hämoglobine mit gestörter
O2-Transportfunktion und thalassämische Hä-
moglobinopathien.
Anomale Hämoglobine wie HbS, HbC und HbE
werden auch in der Schweiz häufig angetroffen.
HbS verursacht die Sichelzellkrankheit, die als
Leitsymptom eine chronische hämolytische An-
ämie aufweist und Gefässverschlusskrisen auslöst.
HbE und HbC zeigen eine milde Symptomatik mit
einer hypochromen Anämie beziehungsweise
Hämolyse. Sie führen jedoch zu schweren
Krankheitsbildern, wenn sie gemeinsam mit
einer Thalassämie oder mit HbS vorkommen.
Andere anomale Hämoglobine werden seltener
angetroffen und erzeugen nur in einzelnen Fäl-
len klinisch relevante Krankheitsbilder, die mit
einer Anämie, Hämolyse, Polyglobulie oder Zya-
nose einhergehen können.
Die Identifikation von Personen mit einer hetero-
zygoten Anlage eines anomalen Hämoglobins ist
bei einem Kinderwunsch wichtig, damit dem
Paar rechtzeitig eine genetische Beratung ange-
boten werden kann.

Hämoglobine
mit Aggregationsneigung

Sichelzellhämoglobin (HbS)
Als Folge einer Punktmutation im b-Globin-Gen
findet sich beim HbS ein Aminosäureaustausch
in der b-Kette, der im homozygoten Zustand die
schwere Sichelzellkrankheit (HbSS, a2b2

S) verur-
sacht. Der Anteil von HbS am Gesamthämoglo-
bin beträgt 70–90%, HbF ist erhöht und HbA ist
nicht nachweisbar. Heterozygote Träger (HbAS,
a2bAbS) haben einen HbS-Anteil von <50% und
sind klinisch meist nicht beeinträchtigt.
Der strukturelle Defekt im HbS bewirkt im deoxy-
genierten Zustand eine Änderung der Löslich-
keit mit gleichzeitig erhöhter Aggregationsnei-
gung des Hämoglobins. Die Erythrozyten erfah-
ren Membranschäden und zeigen dadurch das
charakteristische Bild der Sichelzellen (Abb. 1 x).
Die irreversibel geschädigten Zellen werden in
der Milz und im übrigen retikuloendothelialen
System sequestriert (extravasale Hämolyse). Sie
werden aber auch teilweise in der Blutbahn zer-
stört (intravasale Hämolyse) und dabei wird Hä-

Tabelle 1. Folgen von Gefässverschlüssen 
bei der Sichelzellkrankheit.

Direkte Folgen
Schmerzkrisen
Knochenmark- oder Fettembolien 

(Knochenmarkinfarkt)
Aseptische Knochennekrose
Daktylitis (Infarkt im Bereich der Phalangen)
Niereninfarkte, Papillennekrose
Lungeninfarkte, pulmonale Hypertension
Priapismus
ZNS-Infarkt oder -Blutung
Proliferative Retinopathie
Beinulzera

Indirekte Folgen
Infektneigung als Folge der funktionellen Asplenie

Wahrscheinliche Folgen (unklare Bedeutung)
Fehlgeburten
Nierenversagen
Plötzlicher Tod

Während einer hämolytischen Krise kommt es
zu einem starken Hämoglobinabfall mit Ikterus
und einer deutlichen Zunahme der Milz- und Le-
bergrösse. Eine Infektion mit Parvoviren kann –

Abbildung 1.
Morphologische Veränderungen des peripheren Blut-
bildes eines Patienten mit Sichelzellanämie. Typisch
sind Anisozytose, Sichelzellen (S), bootförmige Zellen
mit zugespitzten Enden (B), Targetzellen (T), Normo-
blasten (N). Als Zeichen der chronischen Hämolyse 
können manchmal Mikrosphärozyten beobachtet 
werden. In supravital angefärbten Ausstrichen fällt die 
Retikulozytose auf. Die Erythrozyten heterozygoter 
Träger von HbS sind meist unauffällig.
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durch einen vorübergehenden Ausfall der Ery-
thropoese im Knochenmark – eine aplastische
Krise auslösen, was an einem Abfall der periphe-
ren Retikulozyten erkennbar ist.
Die in der afrikanischen Bevölkerung häufige 
Erkrankung kommt aber auch in Griechenland,
der Türkei, Italien und in Indien vor. Schwer-
wiegende und der Sichelzellkrankheit ähnliche
Krankheitsbilder entstehen auch bei «com-
pound»-Heterozygotien von HbS mit HbC oder
mit anderen anomalen Hämoglobinen mit struk-
turellen Defekten in der b-Globinkette – wie HbO-
Arab, HbD-Punjab, Hb-Lepore und HbE oder mit
den b-Thalassämien.

Hämoglobin C (HbC)
Beim Hämoglobin C (HbC) findet sich eine Punkt-
mutation an der gleichen Stelle wie beim HbS, je-
doch mit einem anderen Aminosäureaustausch.
HbC ist in der Zelle weniger gut löslich als das
normale HbA und liegt in präkristallinem Zu-
stand vor. Die eigentliche Kristallbildung wird
durch Oxygenation begünstigt. Mit zunehmen-
der Deoxygenation des Blutes in den Kapillaren
«schmelzen» die während der Oxygenation ent-
standenen Kristalle wieder. Damit ist erklärt,
warum beim Vorliegen von HbC keine Gefässver-
schlüsse auftreten. Die mit der Zeit beanspruch-
ten Erythrozyten nehmen die Form von Sphäro-
zyten an und werden in der Milz abgefangen. 
Die klinische Manifestation der Homozygotie für
HbC ist eine leichte bis mässige hämolytische
Anämie, während Anlageträger gesund sind.
Durch die erhöhte Durchlässigkeit der Erythro-
zytenmembran kommt es zu einem Wasserver-
lust und dadurch zu einer Abnahme des Zellvo-
lumens (Mikrozytose). Die erhöhte intrazelluläre
Hämoglobinkonzentration (MCHC bis 380 g/l)
begünstigt die Aggregation und Kristallbildung.
Die Morphologie der Erythrozyten im Blutaus-
strich weist Mikrosphärozyten, Targetzellen und
nur selten Kristallzellen auf.

Hämoglobine mit 
Präzipitationsneigung: 
die instabilen Hämoglobine

Es sind etwa 150 verschiedene instabile Hämo-
globine bekannt. Sie kommen in allen ethnischen
Gruppen vor und machen in Mitteleuropa etwa
20% der anomalen Hämoglobine aus. In der 
einheimischen Bevölkerung gehören die insta-
bilen Hämoglobine neben den HbM-Varianten 
(s. später) zu den häufigsten Strukturvarianten
des Hämoglobins. Klassische einheimische Bei-
spiele sind Hb-Zürich und Hb-Köln. Die instabi-
len Hämoglobine werden autosomal dominant
vererbt. Der Anteil an «de-novo»-Mutationen
wird auf 1:1 Million Personen geschätzt.
Bei den instabilen Hämoglobinen stören die zu-
grunde liegende Strukturveränderung (vorwie-

gend in der b-Kette) die wichtigen Kontaktstellen
zwischen Häm und Globinkette sowie zwischen
den a- und b-Globinketten. Es kommt zur Insta-
bilität des gesamten Hämoglobinmoleküls, das
unter Bildung von Heinz’schen Innenkörpern
präzipitiert. Diese haben einen wesentlichen An-
teil an der Schädigung der Erythrozyten und ver-
ursachen eine vorzeitige Sequestrierung in der
Milz. Als Folge entsteht das Krankheitsbild einer
kongenitalen hämolytischen Anämie. Innenkör-
perhaltige Erythrozyten kommen bei Patienten
mit instabilen Hämoglobinen im peripheren
Blutausstrich vor allem nach Splenektomie vor.
Neben dem klassischen Bild einer chronischen
hämolytischen Anämie können unter Einwir-
kung oxidierender Substanzen (z.B. Sulfonamide
bei Hb-Zürich) oder bei Fieber und Infekten
akute hämolytische Krisen auftreten.
Die klinische Bedeutung von instabilen Hämo-
globinen reicht von lebenslanger transfusions-
bedürftiger hämolytischer Anämie (Schwere-
grad 1) bis hin zu den klinisch stummen Formen
(Schweregrad 6). 35% aller instabilen Hämoglo-
bine sind schwere Formen (Schweregrad 1 und
2). Sehr schwere Verlaufsformen können durch
eine Splenektomie und eine Erythrozytensubsti-
tution meist gebessert werden. Bei dauernd
transfusionsbedürftigen Patienten ist eine Kno-
chenmarktransplantation zu erwägen.

Hämoglobine mit funktionellen 
O2-Transportstörungen

Varianten mit erniedrigter O2-Affinität
Bei den sehr seltenen Varianten mit erniedrig-
ter O2-Affinität würde man aufgrund einer nie-
drigen O2-Sättigung in den Geweben am ehe-
sten eine Zyanose als Symptom erwarten. Dies
wird allerdings nur selten angetroffen oder erst
wenn das anomale Hämoglobin einen p50-Wert
>70 mm Hg (9,3 kPa) aufweist. In diesen seltenen
Fällen sind die Patienten in der Regel nicht nur
durch die Zyanose, sondern auch wegen einer
gleichzeitig vorkommenden Anämie symptoma-
tisch. Geringe Anämien, die ab einem p50-Wert
von 40 mm Hg (5,3 kPa) auftreten, werden auf-
grund der noch guten Verfügbarkeit von Sauer-
stoff für das Gewebe weitgehend funktionell
kompensiert. Verursacht eine anomale Variante
keine Zyanose, so sind auch keine nennenswerte
klinische Folgen zu erwarten. Eine Behandlung
der Varianten mit erniedrigter O2-Affinität ist
nicht erforderlich.

Varianten mit erhöhter O2-Affinität
Bei den Varianten mit erhöhter O2-Affinität wird
oft eine Polyglobulie ohne Zyanose gefunden. 
Die kompensatorisch vermehrte Bildung von 
Erythrozyten entsteht als Folge einer erhöhten
Erythropoetinausschüttung durch die erschwerte
Verfügbarkeit von Sauerstoff im Gewebe. Der
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p50-Wert ist mit 12–18 mm Hg (1,6–2,4 kPa) er-
niedrigt. Damit Sauerstoff (O2) im Gewebe abge-
geben werden kann, muss demnach eine ausge-
prägte Gewebehypoxie vorhanden sein. Die mit
der Polyglobulie verbundene erhöhte Viskosität
des Blutes kann mit Kopfschmerzen und Beein-
trächtigung der körperlichen Belastbarkeit ein-
hergehen. Eine Behandlung der Patienten mit
Polyglobulien mittels Phlebotomien ist selten er-
forderlich.

nische Methämoglobinämie verursacht selten
eine Beeinträchtigung der Leistungsfähigkeit des 
Patienten. Die homozygote Anlage einer HbM-
Anomalie ist nicht mit dem Leben vereinbar.

Differentialdiagnose bei Zyanose, 
Polyglobulie und Anämie

Für die differentialdiagnostische Beurteilung
einer chronisch bestehenden Zyanose ist eine
Dyspnoe und eine beeinträchtigte Leistungs-
fähigkeit zu beachten. Deren Vorhandensein
lässt eher auf eine kardiale oder pulmonale Er-
krankung als auf eine Hämoglobinanomalie
schliessen. Bei einer Polyglobulie sollte zuerst
eine relative Polyglobulie durch eine Exsikkose
von den absoluten abgegrenzt werden. Absolute
Polyglobulien können – ausser bei strukturellen
Hämoglobindefekten – auch bei erhöhtem
Kohlenmonoxidhämoglobin (Raucher) und bei
einer Erniedrigung von 2,3-Diphosphoglyzerat
vorkommen. Andere Ursachen können die Hö-
henanpassung, eine kardiopulmonale oder re-
nale Erkrankung, eine ektope Produktion von 
Erythropoetin bei Tumoren oder eine Poly-
cythaemia vera sein.
Die Beurteilung der Schwere einer Anämie bei
den Varianten mit gestörtem O2-Transport muss
die funktionelle Auswirkung einer veränderten
O2-Affinität oder einer verminderten O2-Kapa-
zität berücksichtigen. Varianten mit erniedrigter
O2-Affinität zeigen keine reaktive Kompensa-
tion bei einer Anämie, da sie durch die bessere
O2-Abgabefähigkeit im Gewebe funktionell kom-
pensiert ist. In Gegensatz bei Methämoglobin-
ämien und Varianten mit erniedrigter O2-Affini-
tät kann eine funktionelle Anämie vorliegen –
trotz normaler Hämoglobinkonzentration.

Thalassämische Hämoglobinopathien

Eine thalassämische Hämoglobinopathie ent-
steht, wenn strukturell anomale a- oder b-Glo-
binketten vermindert vorliegen. Durch das ent-
stehende Ungleichgewicht zwischen den Mengen
an normalen und anomalen Ketten kommt es bei
diesen Hämoglobin-Varianten zum klinischen
Bild einer Thalassämie. Die thalassämischen 
Hämoglobinopathien sind bezüglich der Patho-
physiologie heterogen. Bei gewissen Hämoglobi-
nen (HbE, Hb-Lepore) ist die Synthese der ano-
malen Globinketten vermindert. Bei anderen,
den sogenannten hyperinstabilen Varianten,
werden anomale Globinketten quantitativ nor-
mal gebildet. Der vorliegende strukturelle Defekt
ist aber so ausgeprägt, dass isolierte anomale
Globinketten präzipitieren, bevor sie ein Tetra-
mer bilden können. Es entsteht so wiederum ein
für die Thalassämien typischer Überschuss an
freien Gegenketten.

Methämoglobinbildende Varianten
Das Leitsymptom bei den kongenitalen Met-
hämoglobinämien ist die Zyanose. Diese tritt 
erst ab einem Methämoglobingehalt >10% auf.
Die Zyanose kann zusammen mit einer Polyglo-
bulie auftreten. Hereditäre Methämoglobinämien
können als Folge eines Mangels an reduzierenden
Enzymen (vor allem Methämoglobinreduktase)
oder eines strukturellen Hämoglobindefektes
entstehen. Bei den HbM-Anomalien (z.B. Hb-
Boston) ist die Struktur im Bereich der Häm-
Eisengruppe verändert, so dass das Hämoglobin
in dreiwertiger Form (Fe3+) vorliegt und mittels
Redoxsubstanzen nicht oder nur schwer redu-
zierbar ist. Es gibt auch Hämoglobinvarianten
mit Störungen der Stabilität oder der O2-Affinität,
die eine erhöhte Oxidationsrate aufweisen. Das
vermehrt gebildete Methämoglobin kann dabei
analog den toxischen Methämoglobinämien und
den Enzymmängeln, normal reduziert werden.
Das Verhalten gegenüber Redoxfarbstoffen (z.B.
Methylenblau) ermöglicht somit die Abgrenzung
von HbM-Anomalien zu den Methämoglobin-
ämien anderer Ätiologie (Tab. 2 p). Die heredi-
tären Methämoglobinämien HbM werden auto-
somal dominant vererbt. Bei einer heterozygoten
Anlage einer HbM-Anomalie beträgt der Anteil
des anomalen Hämoglobins ca. 20–40% des Ge-
samthämoglobins. Da HbM nicht zum O2-Trans-
port befähigt ist, steigt die Gesamtkonzentra-
tion des Hämoglobins kompensatorisch an und
dadurch entsteht eine Polyglobulie. Die chro-

Tabelle 2. Leitsymptome und Differentialdiagnose bei gestörter O2-Transportfunktion 
des Hämoglobins.

Leitsymptom Krankheitsgruppen und Effekte von Redoxfarbstoffen

Zyanose
– verschwindet nach Gabe von Redoxfarbstoffen

Toxische Methämoglobinämie
Angeborene enzymopenische Methämoglobinämie
Anomale Hämoglobine mit erhöhter Oxidierbarkeit ausser HbM-Varianten

– bleibt nach Gabe von Redoxfarbstoffen bestehen
Anomale Hämoglobine: HbM-Varianten (anomales Methämoglobin) und 

Varianten mit erniedrigter O2-Affinität

Polyglobulie Varianten mit erhöhter O2-Affinität
Chronische Methämoglobinämie

Anämie Ein ursächlicher Zusammenhang mit einer erniedrigten O2-Affinität eines 
anomalen Hämoglobins ist gegeben, aber nicht obligat;

eventuell funktionelle Anämie bei angeborenen Methämoglobinämien 
und bei Varianten mit erhöhter O2-Affinität
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Hämoglobin E (HbE)
Das Hämoglobin E (HbE) ist wahrscheinlich die
am häufigsten vorkommende Hämoglobinano-
malie. In Thailand, Laos, Burma, Malaysia und
Kambodscha sind 20–40% der Bevölkerung
davon betroffen. Ein struktureller Defekt der 
b-Globinkette liegt dem HbE einerseits zu-
grunde. Insofern handelt es sich beim HbE um
eine Hämoglobinanomalie. Anderseits bewirkt
eine falsche Prozessierung auf RNA-Ebene 
eine verminderte Bildung an b-Globinketten, 
wodurch eine anomale Variante im Sinne einer
b+-Thalassämie entsteht. Klinisch manifestiert
sich das homozygote HbE als hypochrome
leichte Anämie mit ausgeprägter Erythrozytose,
die einer Thalassaemia minor ähnelt. Die Reti-
kulozytenzahl ist normal. Zusätzlich finden sich
Targetzellen (25–75% der Erythrozyten). Anlage-
träger haben nur eine leichte Hypochromie. HbE
wird oft in Kombination mit a- und b-Thalass-
ämien gefunden. Das klinische Krankheitsbild
einer «compound»-Heterozygotie von HbE und
b-Thalassämie entspricht jenem einer Thalass-
aemia intermedia beziehungsweise Thalass-
aemia major. Im Blutbild zeigt sich eine mittel-
schwere bis schwere hypochrome, dyserythro-
poetische, hämolytische Anämie. Die Erythro-
zytenmorphologie (Anisozytose, Poikilozytose,
Hypochromie, Targetzellen, Normoblasten) äh-
nelt jener einer Thalassaemia major. Die «com-
pound»-Heterozygotie kommt in Südostasien
häufiger vor als die homozygote b-Thalassämie.

Hb-Lepore
Ein weiterer Vertreter einer thalassämischen
Hämoglobinopathie ist das Hb-Lepore, das an-
stelle der normalen b-Ketten eine Hybridkette
aufweist, die aus der Expression eines db-Fu-
sionsgens entsteht. Da die anomale Kette unter
der Kontrolle des nur wenig aktiven Promotors
des d-Gens synthetisiert wird, wird Hb-Lepore
vermindert gebildet, was sich als Thalassämie
manifestiert. Eine Heterozygotie von Hb-Lepore
erscheint als Thalassaemia minor, eine Homozy-
gotie als Thalassaemia intermedia. Eine schwere
Krankheit entsteht, wenn eine heterozygote An-
lage von Hb-Lepore in Kombination mit einer
Heterozygotie von HbS oder einer b-Thalassämie
auftritt.

Hyperinstabile anomale Hämoglobine
Die hyperinstabilen anomalen Hämoglobine äus-
sern sich phänotypisch als Thalassaemia inter-
media. Sie weisen einen dominanten Erbgang
auf. Verursacht werden diese sogenannten «do-
minanten» Thalassämien durch extrem instabile
b-Globinketten, die nach abgeschlossener Syn-
these in den roten Vorstufen des Knochenmarks
grösstenteils rasch denaturieren – noch bevor es
zur Tetramerbildung mit den normalen a-Ketten
kommen kann. Dies führt meist nicht nur zu
einer Hypochromie und ineffektiven Erythro-

Tabelle 3. Symptome bei den anomalen Hämoglobine.

Funktionsstörung Symptome

zu erwartende nicht obligat 
vorhandene

Erhöhte Instabilität Hämolyse Anämie

Erhöhte Oxidierbarkeit Zyanose Polyglobulie

Methämoglobinämie

HbM-Anomalien

Erniedrigte O2-Affinität Anämie und 
Zyanose

Erhöhte O2-Affinität Polyglobulie

poese im Knochenmark, sondern auch zu einer
peripheren Hämolyse. Aufgrund der ausgepräg-
ten Instabilität können in den Erythrozyten und
Erythroblasten plumpe Heinz’sche Innenkörper
beobachtet werden. Ein Nachweis dieser insta-
bilen Varianten mit den üblichen elektrophoreti-
schen und chromatographischen Methoden ge-
lingt nur selten, da das instabile Hämoglobin
meistens schon im Knochenmark präzipitiert
und dadurch nur noch ein geringer Anteil sich in
den Erythrozyten des peripheren Blutes befin-
det. Der Unterschied zu den oben beschriebenen
instabilen Varianten besteht darin, dass dort die
Präzipitation erst in den Erythrozyten des peri-
pheren Blutes erfolgt.

Diagnostische Abklärung 
der anomalen Hämoglobine

An ein anomales Hämoglobin muss bei jeder
nicht geklärten hämolytischen Anämie, persi-
stierender Polyglobulie oder Zyanose gedacht
werden (Tab. 3 p). Gewisse Symptome kommen
allerdings bei vielen Hämoglobinanomalien nur
teilweise zum Ausdruck.
Beim Verdacht einer Hämoglobinopathie wer-
den ein komplettes Hämogramm einschliess-
lich Erythrozytenzahl, Hämatokrit, Hämoglobin,
MCH, MCV, MCHC, RDW und Retikulozytenzahl

sowie ein Blutausstrich angefertigt. Differential-
diagnostisch sind Thalassämien von anomalen
Hämoglobinen zu trennen (Abb. 2 x). Ausser
bei thalassämischen Hämoglobinopathien oder
gleichzeitigem Eisenmangel kommen Hypochro-
mie und Mikrozytose bei den anomalen Varian-
ten selten vor. Hypochromie und Mikrozytose
weisen bei ausgeschlossenem Eisenmangel des-
halb eher auf eine Thalassämie hin (s. nächster
Artikel). Bei den anomalen Hämoglobinen, die
mit einer chronisch hämolytischen Anämie ein-
hergehen, sind die Erythrozytenindices in der
Regel normochrom und normozytär. Die Zahl der
Retikulozyten ist erhöht (bis etwa 25%). Im
mikroskopischen Blutbild findet man bei Patien-
ten mit ausgeprägter Hämolyse eine Aniso-
zytose, basophil punktierte Erythrozyten und
Mikrosphärozyten.
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Die Abklärung einer Hämoglobinopathie kann
nur im spezialisierten Labor durchgeführt wer-
den. Damit eine gezielte und effiziente Diagno-
stik ausgeführt werden kann, sollten dem Labor
die klinischen Symptome, die Verdachtsdiagnose
und die Befunde des Hämogramms und des 
Eisenstatus mitgeteilt werden. Beim Verdacht
eines instabilen Hämoglobins sollten die Blut-
proben sofort nach der Entnahme mit Kalium-
zyanid (Spezialröhrchen sind erhältlich) versetzt
werden. Für das Screening von anomalen Vari-
anten werden elektrophoretische und chromato-
graphische Methoden angewendet. Die Abgren-
zung zwischen HbS und anderen Varianten, 
die sich elektrophoretisch und chromatogra-
phisch ähnlich verhalten, erfolgt durch den Lös-
lichkeits- und Sichelzelltest. Die Stabilität des
Hämoglobins wird mit dem Isopropanol-Test ge-
prüft. Nachgewiesene seltene Varianten, die in
den Screeeningverfahren nachgewiesen werden
können, benötigen zusätzliche molekularbiolo-
gische Untersuchungen, um definitiv charakteri-
siert zu werden. Auch die Unterscheidung zwi-
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schen einer Homozygotie eines anomalen Hämo-
globins oder einer «compound»-Heterozygotie
mit einer b-Thalassämie kann, vor allem falls 
das Blutbild hypochrom und mikrozytär ist, eine 
molekularbiologische Bestätigungsuntersuchung
erfordern.
Einige anomale Varianten können jedoch mit
den elektrophoretischen und chromatographi-
schen Methoden nicht entdeckt werden. Diese
Varianten können mit zusätzlichen Methoden,
wie der isoelektrischen Fokussierung, oft er-
kannt werden. Da Heinz’sche Innenkörper stän-
dig von der Milz entfernt werden, können insta-
bile Hämoglobine, die in sehr kleinem Anteil 
vorhanden sind, dem elektrophoretischen und
chromatographischen Nachweis entgehen. Die
Angabe von klinischen Daten, wie z.B. das Vor-
liegen einer unklaren chronischen Hämolyse,
kann in solchen Fällen der einzige Hinweis sein,
dass ein anomales Hämoglobin vorliegen
könnte. Der Hitzedenaturierungstest und der
Heinz’sche-Innenkörpertest sind bei instabilen
Hämoglobinen positiv. Das Methämoglobin und
das fetale Hämoglobin HbF sind dabei meist
leicht erhöht. Für die Differentialdiagnose müs-
sen ein Glukose-6-Phosphatdehydrogenase- und
Pyruvatkinase-Mangel ausgeschlossen werden,
da sie die häufigste Ursache für eine enzymo-
penische hämolytische Anämie sind. Wenn die
durchgeführten Analysen Hinweise auf ein insta-
biles Hämoglobin liefern, muss die Abklärung
mit molekularbiologischen Mitteln fortgesetzt
werden.
Anomalien mit gestörter O2-Transportfunktion
können ebenfalls unauffällige Elektrophero-
oder Chromatogramme zeigen und somit 
den Screeningtests entgehen. Bei einer spezifi-
schen Fragestellung mit unklarer Polyglobulie
und/oder Zyanose können jedoch die O2-Affinität
des Hämoglobins mittels des p50-Wertes, die 
Methämoglobin- und 2,3-DPG-Konzentration ge-
messen werden. Unauffällige Resultate schlies-
sen ein Hämoglobin mit gestörter O2-Affinität
oder eine Methämoglobinämie aus. Besteht
weiterhin der Verdacht auf eine funktionelle 
Störung des O2-Transportes, wird die definitive 
Diagnose des anomalen Hämoglobins mit mole-
kularbiologischen Untersuchungen gestellt.

Abbildung 2.
Algorithmus zur Abklärung von Hämoglobinopathien. Grauer Hintergrund: 
Bedingungen für die darunter aufgeführten Tests (weisser Hintergrund). 
Detailerklärungen sind dem Text zu entnehmen.


