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Zusammenfassung: Hämoglobinvarianten, die nicht zu 
den bekannteren Formen der Thalassämien, Sichelzell-, 
HbC-, HbD-, HbE-Anomalien gezählt werden, stellen 
häufig eine diagnostische Herausforderung dar. Sehr 
gute Kenntnisse über die unterschiedliche Symptomatik 
und der Analytik sind Voraussetzung. Hier ist die labo-
ratoriumsmedizinische Expertise von großer Bedeutung. 
Das Spektrum der Varianten ist vielfältig und kann bei 
mangelnder Fachkenntnis zur Fehlinterpretation führen. 
Hämoglobinvarianten mit niedriger Sauerstoffaffinität 
können sich durch Zyanose und niedrigen Sauerstoffsät-
tigungswerten bemerkbar machen, welche mit erhöhter 
Sauerstoffaffinität durch Polyglobulien und die damit 
zusammenhängenden Komplikationen. Methämoglobin-
varianten können besonders in der Pädiatrie ein differen-
tialdiagnostisches Problem darstellen, das eine sorgfältige 
Begutachtung erfordert. Andere Varianten verursachen 
durch ihre Instabilität mehr oder weniger stark ausge-
prägte Hämolysen oder auch thalassämische Syndrome, 
die schwere Krankheitsbilder darstellen können. Eine 
klare Abgrenzung ist nicht immer möglich, da sich die Kli-
nik oft durch mehrere Eigenschaften äußert. Gemeinsam 
ist vielen Varianten ein autosomal dominanter Erbgang.

Schlüsselwörter: Hämoglobinanomalie; Hämoglo-
binopathie; Hämoglobinvarianten; Sauerstoffaffinität; 
Instabilität; Methämoglobin; autosomal dominante 
Hämoglobinopathie.

Abstract: The diagnosis of hemoglobin variants that are 
not any of the better-known forms of thalassemia, sickle 
cell, HbC, HbD, or HbE anomalies is often challenging and 
requires detailed knowledge of the difference in symp-
toms and analysis. Experience in laboratory medicine 
plays an important role, as the range of variants is exten-
sive and lack of expertise can result in a wrong diagnosis. 
Hemoglobin variants with low oxygen affinity may pre-
sent cyanosis and low oxygen saturation levels, whereas 
variants with increased oxygen affinity show polyglobulia 
and concomitant complications. Differential diagnosis 
of methemoglobin variants requires careful assessment, 
which can be problematic especially in pediatric medi-
cine. Other variants, due to their instability, can cause 
more or less distinct hemolysis or thalassemia syndromes 
depicting serious disease patterns. Clear distinction is not 
always possible, as several symptoms are often present. 
Many variants are autosomal dominant inherited.

Keywords: autosomal dominant hemoglobinopathy; 
hemoglobin anomaly; hemoglobinopathy; hemoglobin 
variants; instability; methemoglobin; oxygen affinity.

Einleitung
Die häufigsten ursprünglich endemisch vorkommenden 
Hämoglobindefekte, die Thalassämien und Sichelzel-
lerkrankungen, sind durch Migration schon längst in 
Mitteleuropa verbreitet und spielen im klinischen Alltag 
eine zunehmende Rolle. Seltene Hämoglobinanoma-
lien stellen eine diagnostische Herausforderung für den 
behandelnden und diagnostizierenden Arzt dar und das 
gesamte Spektrum der Symptome wird zum Teil unter-
schätzt (Tabelle 1). Medizinische Laboratorien führen als 
Standarddiagnostik im Allgemeinen Hämoglobinchro-
matografien oder Hämoglobinelektrophoresen durch. 
In vielen Fällen reicht dies nicht aus und zur Vermei-
dung von Fehlinterpretationen sollte die weiterführende 
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Diagnostik in die Hand von Spezialisten gegeben werden. 
Hier sollte die Laboratoriumsmedizin eine Schlüsselstel-
lung einnehmen. Hämoglobinopathien werden eingeteilt 
in Thalassämien und Hämoglobin-Strukturanomalien. Die 
Thalassämien sind durch Imbalance der Globinsynthese 
gekennzeichnet, die Hämoglobin-Strukturanomalien 
verursachen die Bildung eines abnormen Hämoglobins, 
das bekannteste ist das Sichelzellhämoglobin. Struktur-
defekte können jedoch auch thalassämische Syndrome 
verursachen, wie das in Südost-Asien verbreitete Hämo-
globin E, daher ist eine Einteilung der Hämoglobinde-
fekte nicht statisch zu begreifen [1]. Hämoglobine, die 
durch einen Buchstaben gekennzeichnet werden, sind 
größtenteils endemisch vorkommende Varianten, ebenso 
das Hb Lepore. Sie werden häufig zusätzlich durch eine 
Ortsangabe beschrieben (Bsp. Hb D Punjab oder Hb Q 
Iran). Diese Nomenklatur ist allerdings lückenhaft und ist 
nach heutigen Erkenntnissen über die Verbreitung einiger 
Hämoglobinvarianten nicht mehr in allen Fällen richtig. 
Der Fokus dieser Übersichtsarbeit richtet sich jedoch vor-
wiegend auf die zahlreichen seltenen Hämoglobin-Struk-
turanomalien oder Hämoglobinvarianten, die Einfluss auf 
die Sauerstoffbindung und Stabilität des Hämoglobins 
ausüben und überwiegend nicht endemisch vorkommen. 
Die Nomenklatur dieser Varianten richtet sich nach dem 
Entdeckungsort oder nach der Herkunft des Patienten, 
allerdings existieren hier keine festen Regeln und die 
Entdecker haben die Freiheit bei der Namensgebung. 
Daher ist eine Kategorisierung durch die Benennung 
nicht möglich. Die Varianten zeichnen sich, im Gegen-
satz zu den bekannten Anomalien mit autosomal rezessi-
vem Erbgang, häufig durch einen autosomal dominanten 
Erbgang aus. Da zahlreiche Varianten mehrere Symptome 
verursachen, ist eine eindeutige Definition nicht in jedem 

Fall möglich. Instabile Varianten können eine hohe oder 
niedrige Sauerstoffaffinität haben, Varianten mit Affek-
tion der Sauerstoffaffinität können Hämolysen und Met-
hämoglobinämien auslösen. Sie können auch klinisch 
unauffällig sein, aber im Kontext anderer Erkrankungen 
eine Rolle spielen. In dieser Übersichtsarbeit wurde die 
Einteilung der Varianten aufgrund ihrer Hauptwirkung 
vorgenommen. Aufgrund der großen Anzahl verschiede-
ner Hämoglobinanomalien werden Varianten vorgestellt, 
die in ihrer Symptomatik als Beispiel für andere Varianten 
dienen. Eine Gruppierung innerhalb der Einteilung ist nur 
selten möglich, da an einem Mutationsort ein Austausch 
unterschiedlicher Aminosäuren auch unterschiedliche 
Auswirkung haben kann. Für ein besseres Verständnis 
werden einige Varianten ausführlicher präsentiert.

Grundlagen
Hämoglobin ist ein tetrameres Protein, mit jeweils 2  α- 
und 2 β-Globinketten, die an hydrophoben Kontaktre-
gionen ionisch, nicht-kovalent gebunden sind und der 
Hämgruppe, bestehend aus einem Porphyrinring mit 
zentralem Eisenatom für die Sauerstoffbindung. Die Häm-
gruppe ist in einer V-förmigen Tasche lokalisiert und zur 
Stabilisierung in der Tertiärstruktur von hydrophoben 
Aminosäuren umgeben. Die Konformation des Hämo-
globinmoleküls ändert sich durch Oxygenierung, dem 
R(relaxed)-Zustand und durch Deoxygenierung, dem 
T(tense)-Zustand. Dieser allosterische Effekt ist für die 
sigmoidale Sauerstoffbindungskurve des Hämoglobins 
verantwortlich [2]. Das intraerythrozytäre 2,3 Bis-Phos-
phoglycerat (2,3-BPG) hat die Funktion als allosterischer 
Effektor die Sauerstoffaffinität des Hämoglobins zu 

Tabelle 1: Durch Hämoglobinvarianten verursachte Symptome.

↓O2-Affinitätsvarianten  ↑O2-Affinitätsvarianten  Methämoglobinvarianten   Instabile und thalassämische Varianten

Zyanose   Erythrozytose   Zyanose   Anämie
O2-Sättigung↓   Hyperviskosität   O2-Sättigung↓   Hämolyse
Anämie   Anämie   Anämie   Ikterus
Hämolyse   Hämolyse   Hämolyse   Zyanose
Dyspnoe   Thromboembolien   Dyspnoe   O2-Sättigung↓
Methämoglobinämie   Fatigue   Ikterus   ↑O2-Affinität
Fatigue   Kopfschmerzen   Hämolyse durch ox. Substanzen  ↓O2-Affinität

  Nasenbluten   braunes Blut   Dyspnoe
      Methämoglobin
      Thromboembolien
      Priapismus
      Splenomegalie
      Hämolyse durch ox. Substanzen
      Pigmenturie
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reduzieren, in dem es an das Desoxyhämoglobin durch 
Salzbrücken bindet und so die Sauerstoffabgabe erleich-
tert, es kann sich nicht an Oxyhämoglobin binden. Diese 
Fähigkeiten sind notwendig, damit das Hämoglobin Sau-
erstoff in der Lunge aufnehmen und ins Gewebe abgeben 
kann. Der Bohr-Effekt beschreibt die Sauerstoffsätti-
gungskurve des Hämoglobins in Abhängigkeit des pH-
Wertes und des Sauerstoffpartialdruckes und bewirkt eine 
verstärkte Freisetzung von Kohlendioxid in Gegenwart 
hoher Sauerstoffkonzentration (Lunge) und eine Frei-
setzung von Sauerstoff und erleichterte Aufnahme von 
Kohlendioxid in der Peripherie. Die Hämoglobin-Sauer-
stoff-Affinität steigt mit sinkender Temperatur, sinkender 
2,3-BPG-Konzentration und steigendem pH-Wert [3]. Das 
Hämoglobin eines Erwachsenen besteht bis zu ca. 97% 
aus HbA (jeweils 2 α- und 2 β-Globinen), bis zu ca. 3,5% 
aus HbA2 (2 α- und 2 δ-Globinen) und bis zu 1% aus HbF 
(2 α- und 2 γ-Globinen). Neugeborene haben einen hohen 
HbF-Anteil, der sich individuell unterschiedlich schnell 
auf ca. 1% reduziert. Im gleichen Maße, wie der HbF-
Anteil abfällt, steigt der HbA-Anteil, der ca. im sechsten 
Lebensmonat Erwachsenenwerte erreicht. Klinisch zeigen 
sich daher Mutationen der γ- und α-Globingene schon 
bei Neugeborenen, β-Globingen-Mutationen, aufgrund 
der Umstellung von HbF auf HbA erst im Laufe der ersten 
Lebensmonate. Auf dem Chromosom 11 codieren 2  Gene 
das α-Globin, α-1 trägt mit ca. 30%, α-2 zu ca. 70% zur Pro-
teinbiosynthese des α-Globins bei. Auf dem Chromosom 
16 codieren jeweils ein Gen für das β-Globin und δ-Globin 
und 2 Gene für das γ-Globin [4]. In der Sauerstoffdissozi-
ationskurve zeigt sich eine erniedrigte Sauerstoffaffinität 
durch eine Verschiebung nach links, eine erhöhte Sau-
erstoffaffinität durch Verschiebung nach rechts [2]. Der 
p50-Wert beschreibt den Partialdruck von Sauerstoff bei 
50%iger Sättigung des Hämoglobins und ist der wich-
tigste Parameter zur Beurteilung der Sauerstoffaffinität 
[5]. Die Sauerstoffaffinität des Hämoglobins hat direk-
ten Einfluss auf die Erythropoietinausschüttung (EPO), 
das überwiegend in den Fibroblasten der peritubulären 
Zellen der Niere gebildet wird. Der Mechanismus der Ery-
thropoietinbildung ist sehr komplex. Stark vereinfacht gilt 
nach bisheriger Erkenntnis: Normoxie bewirkt, dass der 
Transkriptionsfaktor GATA-2 den EPO-Promotor bremst. 
Die hypoxie-induzierbaren Transskriptionsfaktoren (HIF) 
werden ebenfalls denaturiert, so dass Erythropoietin nicht 
gebildet werden kann. Unter Hypoxie wird die Hemmung 
aufgehoben und die HIF bewirken durch Aktivierung des 
EPO-Enhancers die Bildung von EPO, das schließlich 
an spezifische Rezeptoren der Eryhrozytenvorläuferzel-
len „Colony-Forming Units-Erythroid (CFU-Es)“ bindet. 
Durch Hemmung der Apoptose und Beschleunigung der 

Differenzierung und Proliferation von Vorläuferzellen im 
Knochenmark bewirkt EPO so eine Erhöhung der Erythro-
zytenzahl. Die Zeitspanne von der Bildung des EPO bis zu 
einer detektierbaren Erhöhung von Retikulozyten beträgt 
ca. 3–4 Tage [6]. Eine Mutation mit erhöhter Sauerstoff-
affinität, kann zur schlechteren Sauerstoffabgabe führen 
und eine Erythrozytose bewirken.

Mutationen
Die genaue Anzahl der Hämoglobinvarianten wird in der 
Database of Human Hemoglobin Variants and Thalasse-
mias (HbVar) aktuell mit 1212 angegeben, mit den Tha-
lassämie-Mutationen mit 1635. Mutationen im α-Globin 
führen aufgrund der 2-fachen Codierung des α-Globins 
seltener zu ausgeprägten Störungen. Die durch Mutation 
ausgetauschte Aminosäure kann aufgrund unterschied-
licher Eigenschaften (hydrophil, hydrophob, pH-Wert 
etc.) sehr unterschiedliche Effekte in der Proteinstruk-
tur verursachen. Mutationen der α1β2-Verbindung, der 
β1α2-Kontaktregion, des c-terminalen Endes, der Hämta-
sche und das unmittelbar an der Hämbindung beteiligte 
zentrale und distale Histidin, sind Regionen, die eine 
Affektion der Sauerstoffbindung und der Stabilität des 
Hämoglobins bewirken können. Es kann eine Beeinträch-
tigung des Wechsels von der oxygenierten R-Struktur zur 
deoxygenierten der T-Struktur oder der Stabilisierung der 
T-Struktur und R-Struktur des Hämoglobinmoleküls statt-
finden [2]. 21 Aminosäuren der Globinkette haben in der 
quaternären Struktur direkten Hämkontakt (Abbildung 1) 
[7]. Mutationen hyperinstabiler Varianten verursachen 
häufig eine Verlängerung oder Verkürzung von Globin-
ketten, die nicht für die Hämoglobinsynthese brauchbar 
sind und schon in den Vorläuferzellen denaturieren [8]. 
Posttranslationale Modifikationen, die Diskrepanzen 
zwischen Gensequenz und Proteinstruktur verursachen 
sind vereinzelt möglich [9]. Über die Prävalenz der selte-
nen Hämoglobinvarianten, die nicht zu den „endemische 
Hämoglobinvarianten“ gezählt werden, gibt es keine ver-
lässlichen Angaben. Verfügbare Zahlen aus Deutschland 
stammen aus Untersuchungsergebnissen über einen Zeit-
raum von 4 Jahrzehnten eines spezialisierten universitä-
ren Einsenderlabors [10]. Klassische endemische Gebiete 
für eine geografische-ethnische Disposition, wie bei den 
Thalassämien, Sichelzellanämien, HbC- und HbE-Ano-
malien gibt es häufig nicht, mit Ausnahme der hyperin-
stabilen α-Varianten. Die im Folgenden beschriebenen 
Hämoglobinvarianten stellen nur eine Auswahl dar, aber 
sie sind aufgrund ihrer Mutationsorte und klinischen Aus-
prägung repräsentativ für andere Varianten.



314      Zur: Hämoglobinvarianten – Pathomechanismus, Symptome und Diagnostik

Varianten mit Affektion der 
Sauerstoffaffinität

Varianten erhöhter Sauerstoffaffinität

Hämoglobinvarianten mit erhöhter Sauerstoffaffinität 
können mit einer Erythrozytose einhergehen und zeich-
nen sich durch einen erniedrigten p50-Wert aus [11]. Alle 
bisher bekannten Mutationen, die die Regionen β99 und 
β146 betreffen, führen zur erhöhten Sauerstoffaffinität des 
Hämoglobins. Mutationen der 2,3-BPG-Bindungsregionen 
an Position β143 und β82 führen ebenfalls zur erhöhten 
Sauerstoffaffinität, wie Mutationen der Bindungsregion 
am n-terminalen Ende, die nicht zu einer Erythrozytose 
führen, da in diesem Bereich eine geringere Konzentra-
tion von 2,3-BPG beobachtet wird [12]. Das Hb Crete allein 
verursacht keine spezifische Klinik, jedoch mit kombi-
nierter Mutation im δ-Globingen wird über Polyglobulien, 
Hämatokriterhöhungen und Splenomegalien berichtet 
[13]. Hb Montfermeil kann eine leichte Erythrozytose 
oder auch eine ausgeprägte Polyglobulie mit Hämatokrit-
werten von 56% und thromboembolischen Ereignissen 
verursachen [14]. Bei Hb Chesapeake bewirkt die Muta-
tion im α-Globingen nur eine leichte Erythrozytose, in 

Kombination mit heterozygoter α-Thalassämie eine aus-
geprägte Polyglobulie [15]. Homozygot Betroffene mit Hb 
Saint Nazaire leiden in aller Regel an ausgeprägten Poly-
globulien, die regelmäßige Aderlässe erfordern [16]. Eine 
kombinierte Heterozygotie von β-Thalassämie und Hb 
Malmö verursacht eine extreme Polyglobulie mit Hämo-
globinkonzentrationen bis zu 23 g/dL und Erythrozyten 
bis zu 10,5 T/L, aber auch ohne kombinierte Thalassämie 
verursacht der Defekt bei Betroffenen eine Polyglobulie 
mit Fatigue, Kopfschmerzen und Nasenbluten [17]. Hb 
Headington kennzeichnet sich durch eine diskrete Ery-
throzytose, kombiniert mit heterozygoter β-Thalassämie, 
jedoch durch ausgeprägte Polyglobulie [18]. Es sind 
einige wenige Varianten bekannt, bei denen die 2,3-BPG-
Bindungsstelle des α- oder β-Globins mutiert ist, wie z.B. 
Hb Helsinki, Hb Providence und Hb Rahere. Betroffene 
Patienten weisen meist nur eine milde oder keine Eryth-
rozytose auf [19–21]. Die verlängerte β-Globinkette des Hb 
Saverne verursacht eine Instabilität des Hämoglobins und 
bewirkt eine hämolytische Anämie [22], die noch stärker 
beim Hb Köln in Erscheinung tritt [23]. Obwohl beide Vari-
anten eine erhöhte Sauerstoffaffinität besitzen, steht hier 
die Instabilität im Vordergrund und sie werden als insta-
bile Hämoglobine klassifiziert. Zu den Differentialdiag-
nosen der Polyglobulie gehören unter anderem auch ein 
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Abbildung 1: Mutationsorte am Beispiel des Betaglobins, die zu funktionellen Störungen führen können.
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gut veranschaulichen. Hb Venusberg wurde erstmals bei 
einem 14jährigen Jungen entdeckt, der seit seiner Geburt 
regelmäßige kardiopulmologische Untersuchungen 
erhielt, da intermittierend niedrige Sauerstoffsättigungen 
mit Zyanose nicht erklärt werden konnten. Seine 49jährige 
Mutter litt seit ihrer Kindheit unter deutlicher Leistungs-
einschränkung mit intermittierender Lippenzyanose, die 
regelmäßige diagnostische Klinikaufenthalte nach sich 
zogen. Durch unauffällige Untersuchungsergebnisse der 
Hämoglobinelektrophorese wurden bei beiden Patienten 
eine Hämoglobinvariante nicht mehr vermutet. Schließ-
lich dauerte es 10 Jahre bis die Diagnose gestellt werden 
konnte [34].

Die Sauerstoffaffinität kann aber auch bei weitver-
breiteten Hämoglobinanomalien herabgesetzt sein, wie 
bei der Sichelzellerkrankung. Patienten weisen mitunter 
auch erniedrigte Sauerstoffsättigungswerte auf. Dies kann 
jedoch variieren, je nachdem wie hoch der HbF-Anteil ist, 
da HbF eine hohe Sauerstoffaffiniät besitzt, wobei dies 
nur ein Nebenaspekt bei der Betreuung von Sichelzellpa-
tienten darstellt, aber ggf. in der Differentialdiagnose eine 
Rolle spielen kann [35].

Varianten mit pulsoximetrisch falschen 
Werten

Die Pulsoximetrie ist ein nicht-invasives photometrisches 
Verfahren zur kontinuierlichen Messung der arteriellen 
Sauerstoffsättigung durch einen Fingerclip. Störungen 
können auftreten durch Bewegungsartefakte, Minder-
perfusion des Applikationsortes, venöse Pulsation, Dys-
hämoglobine, optische und elektrische Störstrahlung, 
intravasal applizierte Farbstoffe, Nagellack und im Ein-
zelfall aufgrund von anatomisch-histologischen Gege-
benheiten [36]. Bei einigen Hämoglobinvarianten sind die 
pulsoximetrisch gemessenen Sauerstoffsättigungswerte 
falsch niedrig. Das Verhalten der Pulsoximetrie bei Hämo-
globinvarianten ist in der Literatur selten beschrieben 
[37]. Als Beispiel für falsch niedrige Sauerstoffsättigun-
gen in der Pulsoximetrie dient das Hämoglobin Bonn, das 
bei einem 4-jährigen Jungen und dessen Vater entdeckt 
wurde. Die diskrepanten blutgasanalytischen und puls-
oximetrischen Sättigungswerte zogen zahlreiche kardio-
pulmologische Untersuchungen nach sich. Beim Vater 
wurde aufgrund der pulsoximetrischen Werte fälschli-
cherweise ein Schlaf-Apnoe-Syndrom diagnostiziert. Es 
vergingen einige Jahre bis die Diagnose gestellt werden 
konnte. Das Hb Bonn verursacht im in der spektralpho-
tometrischen Messung ein zusätzliches Absorptionsmaxi-
mum bei 668 nm des Oxyhämoglobins, was letztendlich 

2,3-BPG-Mutasedefekt, Hämochromatose, Polycythaemia 
vera, aktivierende Mutation des Erythropoietinrezeptors 
und sekundäre Erythrozytosen aufgrund von anderen 
Grunderkrankungen [24]. Physiologisch besitzt das HbF 
und HbA2 eine erhöhte Sauerstoffaffinität. Ebenso das 
pathologische β-Tetramer der HbH-Erkrankung, die der 
α-Thalassämie zuzuordnen ist [25, 26].

Varianten erniedrigter Sauerstoffaffinität

Hämoglobinvarianten mit erniedrigter Sauerstoffaffinität 
gehen häufig mit einer milden Anämie aufgrund redu-
zierter Erythropoietinantwort einher und zeichnen sich 
durch einen erhöhten p50-Wert und erniedrigten Sau-
erstoffsättigungswert aus. Viele Varianten weisen auch 
leichte Instabilität und gering erhöhte Methämoglobin-
konzentrationen auf. Klinische Zeichen sind Zyanose 
mit milder Anämie, die jedoch in ihren Ausprägungen 
sehr unterschiedlich sein können [27]. Die Mutation des 
Hb Kansas bewirkt eine Begünstigung der T-Struktur des 
Hämoglobins und verursacht außer einer niedrigen Sau-
erstoffaffinität eine diskrete Anämie [28]. Hb Beth Israel, 
eine Mutation an gleicher Position, jedoch anderer Ami-
nosäurensubstitution, bewirkt eine Zyanose und niedrige 
Sauerstoffsättigungswerte bis zu 63% [29]. Hb Louisville 
verursacht eine hypochrome, mikrozytäre, hämolyti-
sche Anämie und eine Dyspnoe, zumeist ausgelöst durch 
Infekte oder oxidative Substanzen (Tabelle  2). Familien-
untersuchungen ergaben allerdings bei gleicher Genetik 
eine phänotypisch unterschiedliche Ausprägung [30]. Hb 
Bassett kennzeichnet sich durch niedrige Sauerstoffsätti-
gungen bis 85%, ohne zusätzliche Auffälligkeiten [31]. Die 
Mutation des Hb Denver betrifft die Hämbindungsstelle, 
klinisch wurde eine leichte hämolytische Anämie mit 
Zyanose beschrieben [32]. Die Mutation des Hb Rothschild 
destabilisiert die Globinuntereinheiten. Das Hämoglobin-
tetramer besitzt eine niedrige Sauerstoffaffinität, die dis-
soziierten Dimere eine erhöhte. Klinisch zeigen sich nur 
erniedrigte Sauerstoffsättigungswerte [33]. Am Beispiel 
des Hb Venusberg kann man die Problematik der diffe-
rentialdiagnostischen Einschätzung und der Diagnostik 

Tabelle 2: Oxidativ wirkende Medikamente. 

Antibiotika:   Sulfonamide, Nalidixinsäure, Nitrofurantoin, 
Niridazol

Antimalariamittel:   Pamaquin, Primaquin
Schmerzmittel:   Phenazon
Methb-Therapie:   Methylenblau, Toluidinblau
Entzündungshemmer:   Sulfasalazin
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zu falsch niedrigen Sauerstoffsättigungswerten in der Pul-
soximetrie führte [38].

Methämoglobin-Varianten
Methämoglobin wird auch als Ferrohämoglobin oder 
Hämiglobin bezeichnet. Es entsteht durch Oxidierung 
des zentralen Fe2+ des Häms zu Fe3+. MetHb entsteht in 
vivo zu jeder Zeit, es wird jedoch unmittelbar durch die 
NADH-abhängige Methämoglobinreduktase zu Hämo-
globin reduziert. Normal ist ein MetHb-Anteil unter 1%. 
Ein Anteil von mehr als 15% macht sich klinisch durch 
Zyanose bemerkbar, über 30% führen zu Dyspnoe und 
Verwirrtheit, über 50% zur metabolischen Azidose, Herz-
rhythmusstörungen, Koma und über 70% zum Tod [39]. 
Die korrekte Bestimmung des von Hämoglobinvarianten 
verursachten Methämoglobins (HbM-Methämoglobin) ist 
problematisch. Die weitverbreiteten Pulsoximeter messen 
das Hämoglobin-Spektrum bei einer Wellenlänge von 
660  nm (Oxyhämoglobin) und 940  nm (Deoxyhämoglo-
bin). Methämoglobine, die nicht durch Hämoglobinvari-
anten verursacht werden, haben Absorptionsmaximum 
bei 635 nm, die die durch Hämoglobin M-Varianten verur-
sachten bei 600 nm. Dies verursacht bei der Analyse von 
HbM-Methämoglobin falsch niedrige Werte. Neuere Multi-
wellenlängen-Pulsoximeter können die Methämoglobine 
bei diesen Wellenlängen erfassen [40]. Auch die photo-
metrischen Messmethoden mit Zyanidzusatz führen bei 
vielen HbM-Varianten, aufgrund langsamer und unvoll-
ständiger Reaktion zu falsch niedrigen Werten. Zu den 
Differentialdiagnosen von Methämoglobinämien zählen 
NADH-Methämoglobin-Reduktasemangel, Vergiftungen 
durch Reinigungsmittel und Nitrite u.a. Die Hämoglobin-
varianten, die eine MetHb-Bildung verursachen, können 
therapeutisch nicht durch Redoxfarbstoffe wie Methylen-
blau behandelt werden, je nach Variante, werden dadurch 
sogar Hämolysen induziert. Die Mutationen betreffen 
häufig das proximale Histidin, das unmittelbar kovalent 
an die Hämgruppe bindet und das nicht-kovalent gebun-
dene, aber unmittelbar zum Häm in Kontakt stehende 
distale Histidin durch Tyrosin-Austausch. Mutationen an 
anderen Positionen sind auch möglich. Es besteht in aller 
Regel ein enger Kontakt zur Hämtasche und dem distalen 
Histidin. Die substituierten Aminosäuren können eine 
kovalente Bindung zum Hämeisen eingehen und so eine 
Stabilisierung des MetHb bewirken. Gemeinsam ist den 
Hämoglobin M-Varianten eine Instabilität, die sich durch 
unterschiedlich stark ausgeprägte Hämolyse kennzeich-
net. Sichtbares Zeichen einer Methämoglobinämie ist die 

schokoladenbraune Farbe des Blutes [41, 42]. Die Anteile 
der Varianten am Gesamthämoglobin betragen zwischen 
20 und 40%. Die Mutationen des HbM Saskatoon und 
HbM Hyde Park betreffen das proximale und das distale 
Histidin im β-Globin. Klinsch zeigen sich bei beiden 
Varianten eine Zyanose und eine leichte hämolytische 
Anämie. HbM Iwate und HbM Boston mit Mutationen des 
proximalen und distalen Histidins des α-Globingens, sind 
niedrig-sauerstoffaffine Varianten, die auch schon bei 
Neugeborenen auftreten können. Es besteht außer einer 
Zyanose keine andere hämatologische Auffälligkeit. Die 
MetHb-Konzentration beträgt bei diesen Varianten ca. 10–
20%, allerdings sind die Messmethoden und die genauen 
Konzentrationen aus der Literatur nicht eindeutig [43, 44]. 
Beim HbM Dothan kommt es zur Affektion des distalen 
Histidins, was zu einer leichten Instabilität mit Zyanose 
führt, die MetHb-Konzentration beträgt 20% [45]. Das 
Hb Chile ist eine instabile hochsauerstoffaffine Variante. 
Betroffene leiden an einer Zyanose und leichten hämolyti-
schen Anämie, die durch Gabe von Methylenblau und Sul-
fonamiden verstärkt wird. Das Methämoglobin schwankt 
zwischen 11 und 18% [46]. Mutationen an gleicher Stelle 
sind die hochsauerstoffaffinen Hb St. Louis und Hb 
Genova. Betroffene mit Hb St. Louis leiden ebenfalls an 
einer MetHb-Zyanose und milder hämolytischer Anämie, 
mit Hb Genova nur an einer chronischen hämolytischen 
Anämie [47, 48]. Das Hb Tübingen und Hb Southampton 
zeichnen sich durch ausgeprägte Hämolysen aus. Durch 
den Aminosäurenaustausch entstehen hydrophile Reste, 
die durch Wassereintritt in die Hämtasche die Autooxida-
tion begünstigen. Die Zyanose ist jedoch im Allgemeinen 
mild ausgeprägt, die Meth-Hb-Konzentration beträgt 13% 
und werden zu den instabilen Varianten gezählt [49, 50].

HbF-Varianten
Durch Hämoglobin F-Varianten verursachte Methämoglo-
binämien (Mutationen des γ-Globingens) betreffen nur 
Neugeborene bis zum 4. Lebensmonat und sind selbstli-
mitierend, können aber zu unnötigem oder überstürztem 
ärztlichem Handeln führen. Diese Varianten werden auch 
als HbFM-Varianten bezeichnet. Nicht alle Mutationen 
des γ-Globingens verursachen Methämoglobinämien. Die 
pathophysiologischen Erklärungen sind analog zu den 
Positionen der β-Globingen-Mutationen zu betrachten, 
mit dem Unterschied, dass 2 Gene auf Chromosom 16 für 
das γ-Globin codieren und das HbF generell eine höhere 
Sauerstoffaffinität besitzt [4]. Das HbFM Fort Ripley, 
analoge Pathophysiologie zu HbM Hyde Park und das 
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HbFM Osaka, analoge Pathophysiologie zu HbM Saska-
toon, machen sich bei betroffenen Neugeborenen durch 
Methämoglobin verursachte Zyanose und einer hämoly-
tischen Anämie bemerkbar. Die klinische Ausprägung ist 
individuell sehr unterschiedlich [51, 52]. Beim HbFM Circ-
leville dagegen, gleicher Mutationsort wie HbFM Osaka, 
aber andere Aminosäurensubstitution wird keine Hämo-
lyse beobachtet [53]. Bei HbF Viseu schwanken die MetHb-
Konzentrationen zwischen 16 und 21%, und Neugeborene 
fallen durch Zyanose auf, ohne weitere Auffälligkeiten 
[54]. HbF Cincinnati und HbF Sarajevo verursachen bei 
Neugeborenen eine Zyanose, aber keine Methämoglo-
binämie. Bei Neugeborenen mit HbF Sarajevo besteht 
eine ausgeprägte Zyanose. Der analoge Mutationsort des 
β-Globingens verursacht das Hb Kansas, eine Variante mit 
niedriger Sauerstoffaffinität. Viele Varianten sind auch 
hier nicht durch die Standarddiagnostik HPLC oder Elekt-
rophorese detektabel [55, 56].

Instabile Varianten
Diese Varianten zeichnen sich durch die Instabilität des 
Hämoglobintetramers aus. Einige Mutationen bewirken 
eine Denaturierung der Hämoglobintetramere schon 
im Knochenmark und sind als Protein in der Peripherie 
häufig nicht detektierbar. Die Mutationen, meist De-Novo-
Mutationen, betreffen häufig die hydrophoben, wasser-
abweisenden Gruppen des Hämoglobins. Ein hydrophiler 
Aminosäurenaustausch führt zu einem Leck und Was-
sereintritt destabilisiert das Molekül. Ein Aminosäure-
naustausch durch Prolin bewirkt eine Instabilität in der 
Sekundärstruktur durch Beeinflussung der Helixstruk-
tur und den interhelikalen Bindungen. Die Mutationen 
können auch eine Dissoziation von Globin und Häm 
bewirken. Das Häm mit zentralem Fe3+ (MetHb) ist aus der 
Hämtasche herausgelöst und verbindet sich in weiteren 
Schritten mit denaturierten Globinresten und es entstehen 
irreversible Hemichrome, die sich mit dem zytosolischen 
Anteil des Bande-3-Proteins der Erythrozytenmembran 
verbinden. Diese Verbindung verursacht eine verminderte 
Verformbarkeit der Erythrozyten und führt zur Entfer-
nung betroffener Erythrozyten in der Milz. Die Präzipitate 
werden als Heinz’sche Innenkörper bezeichnet und lösen 
eine Anheftung von IgG-Antikörpern aus, die die Elimina-
tion der Erythrozyten zusätzlich triggert. Durch die Anwe-
senheit des freien Häms und Herauslösung des Eisens 
wird eine Fenton-Reaktion bewirkt, eine katalysierte Oxi-
dation von Eisensalzen mit Wasserstoffperoxid. Folgen 
sind eine Verstärkung der Hämoglobindenaturierung, 

Methämoglobinbildung und des Membranschadens. 
Daher sind Heinz’sche Innenköper oft erst nach einer 
Milzentfernung im Blutausstrich detektierbar. Erythrozy-
ten mit Innenkörpern besitzen zudem eine hohe Affinität 
sich an das Gefäßendothel zu heften. Bei einigen Varian-
ten lösen oxidativ wirkende Substanzen, Medikamente 
(Tabelle 2) und Infektionen hämolytische Krisen aus. Ein 
klassisches Zeichen ist die Pigmenturie (brauner Urin), die 
durch Dipyrrolmethene aus dem Hämabbau verursacht 
wird. Instabile Varianten mit erhöhter Sauerstoffaffinität 
zeigen durch die induzierte Erythropoietinausschüttung 
weniger stark ausgeprägte Anämien. Diagnostisch sind 
viele Varianten nicht mit den herkömmlichen Methoden 
HPLC oder Elektrophorese zu detektieren. Bei den hyper-
instabilen Varianten finden sich durch den vorzeitigen 
Untergang in den Vorläuferzellen keine pathologischen 
Erythrozyten im peripheren Blut [8, 57–60].

Die phänotypische Ausprägung des Hb Köln ist indi-
viduell sehr unterschiedlich. Die Krankheit tritt durch 
die Umstellung von HbF auf HbA bei Kindern frühestens 
ab dem zweiten bis dritten Lebensmonat mit Ikterus und 
hämolytischer Anämie in Erscheinung [23]. Pulsoxime-
trisch gemessene Sauerstoffsättigungswerte sind falsch 
niedrig [38]. Splenektomien im Kindesalter aufgrund aus-
geprägter hämolytischer Anämien und Splenomegalie 
sind nicht selten indiziert, jedoch wird auch über relativ 
milde Verläufe mit gelegentlichen hämolytischen Krisen, 
insbesondere nach Infekten berichtet. Nach Splenektomie 
neigen Patienten durch die Erhöhung von Innenkörper-
Erythrozyten zu thromboembolischen Ereignissen [61, 62]. 
Die Mutation des Hb Mainz betrifft den gleichen Genort 
und ist dem Hb Köln in der klinischen Ausprägung ähnlich. 
Bei einem Betroffenen wurde zusätzlich über eine pulmo-
nale Hypertonie auf dem Boden einer chronischen Hämo-
lyse berichtet [63]. Hb Olmsted verursacht eine schwere 
hämolytische Anämie, Splenomegalie und Gallensteine 
im Kindesalter. Bei splenektomierten Patienten wurden 
thromboembolische Ereignisse und Priapismus beschrie-
ben [62]. Eine Besonderheit ist das hochsauerstoffaffine 
Hb Zürich. Der Austausch des proximalen Histidins durch 
Arginin bewirkt eine weite Öffnung der Hämtasche, das 
Häm wird zu Methämoglobin oxidiert und bewirkt hier 
im Gegensatz zu den HbM-Varianten eine Destabilisie-
rung des Hämoglobinmoleküls. Durch die weite Öffnung 
können sich reaktive Komponenten, wie Sulfonamide 
oder Methylenblau direkt an das Häm binden und zur 
Methämoglobinbildung beitragen, was zu schweren 
Hämolysen führt. Die Kohlenmonoxidbindungsfäähigkeit 
(CO) wird durch die sterischen Verhältnisse im Molekül 
deutlich verstärkt und stabilisiert durch Verhinderung der 
Methämoglobinbildung das Hämoglobinmolekül. Daher 
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haben betroffene Raucher mit hohen COHb-Werten deut-
lich weniger stark ausgeprägte hämolytische Anämien. 
Die klinische Ausprägung des Hb Zürich variiert, es 
wurden schwere hämolytische Anämien beschrieben, die 
sich durch Splenektomie besserten [64, 65]. Das leicht 
hochsauerstoffaffine Hb Hasharon zeigt bei vielen Betrof-
fenen keine hämatologischen Auffälligkeiten. Es kommt 
zu einer leicht verminderten α-Globin-Produktion und 
Imbalance der Globinketten ohne klinisch eine Thalassä-
mie zu verursachen. Allerdings wurde über hämolytische 
Anämien mit Splenomegalien berichtet. Oxidative Sub-
stanzen (Tabelle 2) und Infekte können Hämolysen trig-
gern. Diese Variante wird sehr häufig bei aschkenasischen 
Juden angetroffen, jedoch kommt sie auch bei anderen 
Bevölkerungsgruppen vor. Neugeborene mit Hb Hasharon 
können Hb H (β-Tetramere) und Hb Bart’s (γ-Tetramere) 
aufweisen, was zu einer Fehldiagnostik führen kann 
[66–68]. Hb Leiden und Hb Seattle und Hb Evans sind 
Varianten, bei denen ebenfalls oxidative Substanzen oder 
Infektionen eine Hämolyse triggern können [69, 70]. Eine 
nur in den ersten Lebensmonaten klinisch in Erscheinung 
tretenden instabile γ-Globin-Variante ist das Hb Poole und 
macht sich durch Ikterus und gering ausgeprägter hämo-
lytischer Anämie bemerkbar [71].

Hyperinstabile und dominante 
thalassämische Varianten
Hyperinstabile Varianten kennzeichnen sich durch 
Proteolyse der Globinketten in den Vorläuferzellen der 
Erythrozytenentwicklung. Die Mutationen verursachen 
häufig verkürzte oder verlängerte Globinketten, die eine 
stabile Hämoglobinsynthese verhindern. Ein Überschuss 
der normalen Globinketten kann eine Globinsynthese-
Imbalance bewirken und als Thalassämie in Erschei-
nung treten [58, 60].

Hyperinstabile α-Globingen-Mutationen

Hyperinstabile α-Globinketten sind klinisch aufgrund der 
Duplizität der Gene bestenfalls durch grenzwertige häma-
tologische Veränderungen auffällig. In Verbindung mit 
einer heterozygoten α-Thalassämie kann eine mehr oder 
minder schwere HbH-Erkrankung vorherrschen. Einige 
hyperinstabile α-Varianten kommen gehäuft in Gebieten 
vor, in denen die α-Thalassämie endemisch ist. Hb Con-
stant Spring bewirkt eine Verlängerung des α-Globins. 
Eine Instabilität der mRNA bewirkt eine verminderte 

Translation des Globingens. Durch den hydrophoben 
Überschuss der α-Kette kommt es zur Präzipitation im 
Erythrozyten, β-Globinpräzipate verursachen zusätz-
lich einen Zellschaden [72, 73]. Diese Variante und auch 
die Varianten Hb Icaria und Hb Koya Dora, verursachen 
ein α-thalassämisches Krankheitsbild [74, 75]. Hb Taybe 
ist besonders verbreitet bei Arabern in Israel. In Kombi-
nation mit einer α-Thalassämie ist der Phänotyp sehr 
unterschiedlich [76]. Das Hb Heraklion verursacht in 
kombinierter Heterozygotie eine atypische, milde HbH-
Erkrankung [77]. Hb Agrinio ist extrem instabil und kann 
nur durch DNA-Sequenzierung detektiert werden. Die 
Mutation ist in Griechenland relativ häufig und führt in 
Verbindung mit einer α-Thalassämie zu schweren Formen 
der HbH-Erkrankung, wie auch das Hb Quong Sze, das 
hauptsächlich in China vorkommt [78, 79]. Hb Petah Tikva 
führt hingegen in Kombination zu einer milden Form der 
HbH-Erkrankung und das Hb Questembert nur zu einer 
milden chronischen hämolytischen Anämie, die sich 
unter oxidativem Stress verstärkt [80, 81].

Hyperinstabile β-Globingen-Mutationen

Mutation die zu hyperinstabilen β-Globinketten führen, 
werden zu den dominanten β-Thalassämien gezählt. Die 
Missens-, Framshift-, Nonsens-Mutationen führen hier 
häufig auch zu einer Verkürzung oder Verlängerung des 
β-Globins. Mutation, die das Exon 3 betreffen, haben im 
allgemeinen stärkere Auswirkungen, da die veränderte 
mRNA nicht im Zellkern abgebaut wird und eine Protein-
biosynthese auslöst, bei der Globinfragmente entstehen, 
die proteolytisch abgebaut werden [58]. Der Phänotyp ist 
im Gegensatz zu den hyperinstabilen α-Globinen inter-
individuell sehr ähnlich. Der Phänotyp des Hb India-
napolis in heterozygoter Anlage wird in der Literatur 
widersprüchlich beschrieben. Einerseits wurde über eine 
Familie mit Thalassaemia major berichtet mit regelmäßi-
ger Transfusionsbedürftigkeit und Organschäden durch 
Eisenüberladung. Anderseits haben Betroffene keinerlei 
hämatologische Veränderungen [82, 83]. Hb Stara Zagora 
ist eine Variante mit verkürzter Globinkette und löst durch 
Verhinderung einer Dimerbildung eine unmittelbare Pro-
teolyse aus. Eine transfusionsbedürftige hämolytische 
Anämie ist die Folge mit dem Krankheitsbild einer Tha-
lassämie intermedia/major [84]. Beim Hb Jambol führt die 
Globinkettenverlängerung zu dem Krankheitsbild einer 
Thalassämie intermedia/major ab dem 2. Lebensmonat 
[85]. Hb Genova ist das Pendant zum Hb Agrinio (s.o.) und 
verursacht ein ausgeprägtes thalassämisches Syndrom 
in Kombination mit einer heterozygoten β-Thalassämie 
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eine äußerst schwere Thalassaemia major [48]. Hb Florida 
bewirkt eine Verlängerung des Globins. Betroffene benö-
tigen gelegentliche Bluttransfusionen und entwickeln 
eine Hepatosplenomegalie, dem Krankheitsbild einer 
β-Thalassaemia intermedia [86]. Hb Grand Junction verur-
sacht hingegen nur einen milden thalassämischen Phäno-
typ [87]. Eine konsequente Einteilung und Klassifizierung 
der Varianten ist in vielen Fällen nicht sinnvoll. Hämolyse 
und thalassämisches Krankheitsbild können gleicherma-
ßen von Bedeutung sein.

HbA1c-Analytik
Viele Varianten werden in der Literatur als klinisch 
unauffällig beschrieben. Bei gleicher Mutation kann sich 
jedoch eine Variante prinzipiell phänotypisch sehr unter-
schiedlich ausprägen. Sicher ist, dass einige Varianten die 
HbA1c-Diagnostik durch ihre Instabilität (verkürzte Eryth-
rozytenüberlebenszeiten) oder die Quantifizierung durch 
Störung der Analysenmethode beeinträchtigen [88]. Hb 
Venusberg und Hb Bonn (s.o.) gehören ebenfalls dazu. Als 
Beispiel dient das Hb UKB, das chromatografisch nicht 
detektierbar ist, aber elektrophoretisch, es zeigt sich hier 
mit einer Fraktion von 50,9%. Der HbA1c-Wert liegt in der 
HPLC bei 5,2%. Eine immunologische Messung allerdings 
ergab einen HbA1c-Wert von 6,5%. Der 73jährige Patient, 
bei dem erstmals diese Variante beschrieben wurde, litt 

seit einigen Jahren an Diabetes mellitus Typ II mit dialy-
sepflichtiger, diabetischer Nephropathie. Möglicherweise 
haben hier falsch niedrige HbA1c-Werte die Therapie des 
Diabetes mellitus negativ beeinflusst [89]. Der gleiche 
Mutationsort des Hb Hafnia verursacht ebenfalls falsch 
niedrige HbA1c-Werte, wie einige andere sogenannte 
„Silent-Varianten“ [90, 91].

Diagnostik der Varianten
Die Indikation zur Diagnostik auf Hämoglobinvarianten 
kann vielfältig sein und setzt das Wissen um das breite 
Spektrum der klinischen Erscheinungsbilder voraus. 
Diese können Methämoglobinämien, Zyanosen, Hämoly-
sen, Polyglobulien etc. umfassen (Abbildung  2). Für die 
Diagnostik von Hämoglobinvarianten ist es daher not-
wendig, dass die Fragestellung an das Labor kommuni-
ziert wird und ein Austausch mit dem behandelnden Arzt 
stattfindet. Die Spezialisten in den Laboratorien sollten 
auch über die klinischen Symptome, Konsequenzen und 
Therapien der Varianten beraten können. Die Erfahrung 
des Untersuchers mit bestimmten Untersuchungsverfah-
ren spielt hier eine große Rolle. Es werden häufig eigene 
verfahrensabhängige Datenbanken für Hämoglobinva-
rianten erstellt, die sich aus jahrelanger Routine speisen 
[92]. Einige Hersteller von Analysesystemen stellen 
auch Sammlungen zur Verfügung, die jedoch nur der 

Instabilität

Blutaustrich (+ Brillantkresylblau):
Heinz‘sche Innenkörper,
HbH-Einschlusskörper

Hämolyseparameter: Haptoglobin↓, LDH↑, 
Bilirubin↑, Retikulozyten↑
Pigmenturie

Stabilitätstestung: Isopropanol, Hitze

HPLC und Kapillarzonenelektrophorese
ggf. Isoelektrische Fokussierung/Globinkettenanalyse
→ Individuelle Datenbank

PCR, DNA-Sequenzierung der  α1-,  α2-und  β-Globingene
ggf.  γ- und δ-Globingene 

Array CGH, MLPA bei Deletionen, thalassämischen Varianten

Familienanamnese

Blutbild: Anämie, Erythrozytose

Sauerstoffaffinität

p50-Wert↓ → ↑O2-Affinität

p50-Wert↑ → ↓O2-Affinität

Sauerstoffsättigung: blutgasanalytisch
+ pulsoximetrisch

Methämoglobin

Messung:
Multiwellenlängen-Oximeter

Braunes Blut

Abbildung 2: Stufendiagnostik von Hämoglobinvarianten.
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Orientierung dienen sollten und nicht zur Diagnosestel-
lung. Hier besteht die Gefahr von Fehldiagnosen, da sich 
mit jedem Hb-Trennverfahren unterschiedliche Varianten 
mit gleicher Laufzeit oder in der gleichen Zone darstel-
len können. Auch unauffällige Hb-Chromatografien oder 
-Elektrophoresen schließen eine Hb-Variante nicht aus, 
wenn klinische Erscheinungsbilder (s.o.) durch andere 
Erkrankungen nicht erklärt werden können. Bei seltenen 
Varianten sollten zur Diagnosesicherung 2 unterschied-
liche Hb-Trennverfahren eingesetzt werden, sinnvoll 
sind chromatografische und elektrophoretische Verfah-
ren. Einige Varianten zeigen sich nur in einem Verfahren 
oder es zeigen sich unterschiedliche Varianten-Anteile. 
Letztendlich muss in den meisten Fällen eine moleku-
largenetische Analyse durch Globin-Gensequenzierung 
durchgeführt werden, um eine sichere Diagnose zu stellen. 
Es ist in jedem Fall notwendig die Untersuchungsverfah-
ren bis zur Diagnosefindung genau aufzulisten. Patienten 
mit Hämoglobinvarianten haben zum Teil eine lange Ana-
mnese von kostspieligen und belastenden Untersuchun-
gen hinter sich, bis eine Diagnose endgültig gestellt wird.

Zur kompletten Diagnostik gehören: Blutbild mit 
Erythrozytenindizes und Retikulozytenzahlen zur Ein-
ordnung der Anämie, Serumferritin als Marker für den 
Eisenspeicher, Serumhaptoglobin als Hämolysemarker. 
Die meisten Varianten besitzen eine gewisse Instabili-
tät, sie sind häufig grenzwertig normozytär und normo-
chrom bei erhöhten Retikulozytenzahlen und erniedrigter 
Haptoglobinkonzentration. Bei Varianten mit erhöhter 
Sauerstoffaffinität können zu den Hämolyseparametern 
erhöhte Ferritinwerte auf eine Eisenüberladung hinwei-
sen. Eine erweiterte Diagnostik sollte in der Entscheidung 
des Spezialisten liegen. Wichtige Hinweise können die 
Hämoglobinchromatografie und/oder Hämoglobinelek-
trophorese/Hämoglobin-Kapillarzonenelektrophorese 
liefern, allerdings sind in einigen Fällen die Hämoglobin-
varianten nur in einer Untersuchungsmethode oder in gar 
keiner nachzuweisen. Die Isoelektrische Fokussierung 
ermöglicht aufgrund der Auftrennung der Hämoglobin-
fraktionen anhand eines pH-Gradienten noch zusätzliche 
Identifikationsmöglichkeiten, wenn die HPLC oder Elek-
trophorese unauffällig ist. Eine Globinkettenanalyse mit 
HPLC oder Massenspektrometrie kann in einigen Fällen 
notwendige Hinweise liefern, insbesondere bei einer Glo-
binkettenimbalance. Bei vielen instabilen und hyperinsta-
bilen Varianten ist die Diagnostik generell schwierig. Die 
Hämoglobinstabilitätstestung ist bestenfalls ein Anhalt, 
aber keine sichere Analyse, da sich die Varianten in vitro 
und in vivo unterschiedlich verhalten können. Varian-
ten, die im Knochenmark durch Proteolyse denaturiert 
werden, können oftmals nur durch genetische Analysen 

identifiziert werden [92–94]. Blutausstriche sollten in der 
Pappenheim- und Brilliant-Cresyl-Blau-Färbung für die 
mikroskopische Beurteilung von Innenkörpern und Ein-
schlusskörpern vorliegen. Die Beurteilung sollte durch 
einen Fachmann erfolgen. Die Sauerstoffaffinitätsmes-
sung durch Blutgasanalyse ist notwendig um die Hämo-
globinvariante zu klassifizieren. Am aussagekräftigsten 
ist der p50-Wert, der bei Verminderung eine Variante mit 
erhöhter Sauerstoffaffinität aufdeckt und bei Erhöhung 
eine Variante mit erniedrigter Sauerstoffaffinität [95]. Man 
sollte bedenken, dass der p50-Wert jedoch auch bei erhöh-
tem oder erniedrigtem Kohlendioxid-Partialdruck durch 
respiratorische, pulmonale und kardiale Grunderkran-
kungen verändert sein kann. Auch die Pulsoximetrie kann 
aufgrund erniedrigter Sauerstoffsättigungen zur Diagnos-
tik beitragen. Diskrepante blutgasanalytische und pulso-
ximetrische Sättigungswerte sind ein deutlicher Hinweis 
auf eine Hb-Variante, wie beim Hb Bonn (s.o.). Hier kann 
auch eine spektralphotometrische Hämoglobinanalyse 
nützlich sein. Bei Verdacht auf Methämoglobin-Varian-
ten, können herkömmliche Messmethoden des Methä-
moglobins versagen und es sollten Messungen nicht mit 
herkömmlichen 2-Wellenlängen-Oximetern durchgeführt 
werden, sondern mit geeigneten Multiwellenlängen-Pul-
soximetern. Auch wenn eine Variante eindeutig detektiert 
wurde, sollte man unter Umständen weitere differential-
diagnostische Untersuchungen durchführen, da nicht nur 
die Variante die jeweilige Symptomatik alleine verursa-
chen kann.

Therapie
Viele Varianten ziehen keine therapeutischen Konse-
quenzen nach sich. Allerdings werden zum Teil unnötige 
medizinische Untersuchungen durchgeführt, die eine 
Belastung für den Betroffenen darstellen und erhebliche 
Kosten verursachen können. Bei einigen Varianten kann 
die Gabe von oxidierenden Substanzen oder durch Infekte 
hämolytische Krisen ausgelöst werden können (Tabelle 2). 
Dies betrifft unter anderem die Methämoglobinvarianten, 
bei denen die Gabe von Methylenblau Hämolysen verur-
sachen kann. Das Methämoglobin kann hier nicht redu-
ziert werden, was jedoch auch differentialdiagnostisch 
genutzt wird, da sich das Methämoglobin bei Methämo-
globinämien anderer Ursachen reduzieren lässt [96]. 
Niedrigsauerstoffaffinie Varianten können aufgrund nied-
riger Sauerstoffsättigungswerte zur Überreaktion führen. 
HbA1c-Bestimmungen können falsch sein, was zu falschen 
therapeutischen Konsequenzen bei der Behandlung des 
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Diabetes mellitus führen kann [91]. Viele Hämoglobinva-
rianten benötigen keine gezielte Therapie. Bei Varianten 
mit niedriger Sauerstoffaffinität ist eine Therapie in aller 
Regel nicht möglich, ob eine gelegentliche Sauerstofft-
herapie die Symptome bessert, ist unklar. Varianten mit 
erhöhter Sauerstoffaffinität und Polyglobulie erfordern 
zum Teil regelmäßige Aderlässe, um ein Hyperviskosi-
tätssyndrom zu vermeiden [97]. Die instabilen Varianten 
können je nach Ausprägung gelegentliche oder regelmä-
ßige Bluttransfusionen erfordern. Eine Splenektomie ist 
häufig indiziert, erhöht aber das Risiko von Infektionen 
und Thromboembolien durch Innenkörper-Erythrozyten. 
Hydroxyurea-Therapien wurden gelegentlich durch-
geführt [98]. Bei thalassämischen Varianten können 
regelmäßige Bluttransfusionen mit gleichzeitiger Chelat-
Therapie notwendig sein [57]. Bei Varianten mit erhöh-
tem Zellumsatz ist eine regelmäßige Gabe von Folsäure 
sinnvoll.
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