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Zusammenfassung: Hamoglobinvarianten, die nicht zu
den bekannteren Formen der Thalassamien, Sichelzell-,
HbC-, HbD-, HbE-Anomalien gezdhlt werden, stellen
hdufig eine diagnostische Herausforderung dar. Sehr
gute Kenntnisse iiber die unterschiedliche Symptomatik
und der Analytik sind Voraussetzung. Hier ist die labo-
ratoriumsmedizinische Expertise von grofier Bedeutung.
Das Spektrum der Varianten ist vielfdltig und kann bei
mangelnder Fachkenntnis zur Fehlinterpretation fiihren.
Hamoglobinvarianten mit niedriger Sauerstoffaffinitat
konnen sich durch Zyanose und niedrigen Sauerstoffsét-
tigungswerten bemerkbar machen, welche mit erhGhter
Sauerstoffaffinitat durch Polyglobulien und die damit
zusammenhadngenden Komplikationen. Methdmoglobin-
varianten konnen besonders in der Pddiatrie ein differen-
tialdiagnostisches Problem darstellen, das eine sorgfaltige
Begutachtung erfordert. Andere Varianten verursachen
durch ihre Instabilitit mehr oder weniger stark ausge-
pragte Hamolysen oder auch thalassdmische Syndrome,
die schwere Krankheitsbilder darstellen konnen. Eine
klare Abgrenzung ist nicht immer moglich, da sich die Kli-
nik oft durch mehrere Eigenschaften duflert. Gemeinsam
ist vielen Varianten ein autosomal dominanter Erbgang.

Schliisselworter:  Hamoglobinanomalie; ~ Hamoglo-
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Instabilitdit; Methdmoglobin; autosomal dominante
Hamoglobinopathie.
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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 haufigsten urspriinglich endemisch vorkommenden
Hamoglobindefekte, die Thalassamien und Sichelzel-
lerkrankungen, sind durch Migration schon ldangst in
Mitteleuropa verbreitet und spielen im klinischen Alltag
eine zunehmende Rolle. Seltene Hamoglobinanoma-
lien stellen eine diagnostische Herausforderung fiir den
behandelnden und diagnostizierenden Arzt dar und das
gesamte Spektrum der Symptome wird zum Teil unter-
schitzt (Tabelle 1). Medizinische Laboratorien fiihren als
Standarddiagnostik im Allgemeinen Hamoglobinchro-
matografien oder Hamoglobinelektrophoresen durch.
In vielen Féllen reicht dies nicht aus und zur Vermei-
dung von Fehlinterpretationen sollte die weiterfiihrende
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Tabelle 1: Durch Hamoglobinvarianten verursachte Symptome.
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J102-Affinititsvarianten 102-Affinitdtsvarianten

Methd@moglobinvarianten

Instabile und thalassdamische Varianten

Zyanose Erythrozytose Zyanose Andmie
02-Sattigungd Hyperviskositat 02-Sattigungd Hamolyse
Andmie Andmie Andmie Ikterus
Hamolyse Hamolyse Hamolyse Zyanose
Dyspnoe Thromboembolien Dyspnoe 02-Sattigungd
Methdmoglobindmie Fatigue Ikterus TO2-Affinitat
Fatigue Kopfschmerzen Hdmolyse durch ox. Substanzen L02-Affinitat

Nasenbluten

braunes Blut

Dyspnoe

Methdamoglobin
Thromboembolien

Priapismus

Splenomegalie

Hamolyse durch ox. Substanzen
Pigmenturie

Diagnostik in die Hand von Spezialisten gegeben werden.
Hier sollte die Laboratoriumsmedizin eine Schliisselstel-
lung einnehmen. Hamoglobinopathien werden eingeteilt
in Thalassamien und Hamoglobin-Strukturanomalien. Die
Thalassamien sind durch Imbalance der Globinsynthese
gekennzeichnet, die Hamoglobin-Strukturanomalien
verursachen die Bildung eines abnormen Hdmoglobins,
das bekannteste ist das Sichelzellhdmoglobin. Struktur-
defekte kdonnen jedoch auch thalassamische Syndrome
verursachen, wie das in Siidost-Asien verbreitete Himo-
globin E, daher ist eine Einteilung der Hamoglobinde-
fekte nicht statisch zu begreifen [1]. Himoglobine, die
durch einen Buchstaben gekennzeichnet werden, sind
grofitenteils endemisch vorkommende Varianten, ebenso
das Hb Lepore. Sie werden haufig zusatzlich durch eine
Ortsangabe beschrieben (Bsp. Hb D Punjab oder Hb Q
Iran). Diese Nomenklatur ist allerdings liickenhaft und ist
nach heutigen Erkenntnissen iiber die Verbreitung einiger
Hamoglobinvarianten nicht mehr in allen Fillen richtig.
Der Fokus dieser Ubersichtsarbeit richtet sich jedoch vor-
wiegend auf die zahlreichen seltenen Hamoglobin-Struk-
turanomalien oder Himoglobinvarianten, die Einfluss auf
die Sauerstoffbindung und Stabilitdit des Hamoglobins
ausiiben und {iberwiegend 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 moglich. Die Varianten zeichnen sich, im Gegen-
satz zu den bekannten Anomalien mit autosomal rezessi-
vem Erbgang, haufig durch einen autosomal dominanten
Erbgang aus. Da zahlreiche Varianten mehrere Symptome
verursachen, ist eine eindeutige Definition nicht in jedem

Fall moglich. Instabile Varianten kénnen eine hohe oder
niedrige Sauerstoffaffinitdt haben, Varianten mit Affek-
tion der Sauerstoffaffinitdit kénnen Hamolysen und Met-
hdmoglobindmien auslésen. Sie konnen auch klinisch
unauffillig sein, aber im Kontext anderer Erkrankungen
eine Rolle spielen. In dieser Ubersichtsarbeit wurde die
Einteilung der Varianten aufgrund ihrer Hauptwirkung
vorgenommen. Aufgrund der grof3en Anzahl verschiede-
ner Himoglobinanomalien werden Varianten vorgestellt,
die in ihrer Symptomatik als Beispiel fiir andere Varianten
dienen. Eine Gruppierung innerhalb der Einteilung ist nur
selten moglich, da an einem Mutationsort ein Austausch
unterschiedlicher Aminosduren auch unterschiedliche
Auswirkung haben kann. Fiir ein besseres Verstandnis
werden einige Varianten ausfiihrlicher prasentiert.

Grundlagen

Hamoglobin ist ein tetrameres Protein, mit jeweils 2 o-
und 2 B-Globinketten, die an hydrophoben Kontaktre-
gionen ionisch, nicht-kovalent gebunden sind und der
Hamgruppe, bestehend aus einem Porphyrinring mit
zentralem Eisenatom fiir die Sauerstoffbindung. Die Him-
gruppe ist in einer V-formigen Tasche lokalisiert und zur
Stabilisierung in der Tertidrstruktur von hydrophoben
Aminosduren umgeben. Die Konformation des Hamo-
globinmolekiils dndert sich durch Oxygenierung, dem
R(relaxed)-Zustand und durch Deoxygenierung, dem
T(tense)-Zustand. Dieser allosterische Effekt ist fiir die
sigmoidale Sauerstoffbindungskurve des Hamoglobins
verantwortlich [2]. Das intraerythrozytire 2,3 Bis-Phos-
phoglycerat (2,3-BPG) hat die Funktion als allosterischer
Effektor die Sauerstoffaffinitit des Hamoglobins zu
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reduzieren, in dem es an das Desoxyhdmoglobin durch
Salzbriicken bindet und so die Sauerstoffabgabe erleich-
tert, es kann sich nicht an Oxyhamoglobin binden. Diese
Fahigkeiten sind notwendig, damit das Hamoglobin Sau-
erstoff in der Lunge aufnehmen und ins Gewebe abgeben
kann. Der Bohr-Effekt beschreibt die Sauerstoffsatti-
gungskurve des Hamoglobins in Abhdngigkeit des pH-
Wertes und des Sauerstoffpartialdruckes und bewirkt eine
verstdrkte Freisetzung von Kohlendioxid in Gegenwart
hoher Sauerstoffkonzentration (Lunge) und eine Frei-
setzung von Sauerstoff und erleichterte Aufnahme von
Kohlendioxid in der Peripherie. Die Himoglobin-Sauer-
stoff-Affinitdt steigt mit sinkender Temperatur, sinkender
2,3-BPG-Konzentration und steigendem pH-Wert [3]. Das
Hamoglobin eines Erwachsenen besteht bis zu ca. 97%
aus HbA (jeweils 2 o- und 2 B-Globinen), bis zu ca. 3,5%
aus HbA2 (2 o- und 2 8-Globinen) und bis zu 1% aus HbF
(2 o- und 2 y-Globinen). Neugeborene haben einen hohen
HbF-Anteil, der sich individuell unterschiedlich schnell
auf ca. 1% reduziert. Im gleichen Mafle, wie der HbF-
Anteil abfallt, steigt der HbA-Anteil, der ca. im sechsten
Lebensmonat Erwachsenenwerte erreicht. Klinisch zeigen
sich daher Mutationen der y- und o-Globingene schon
bei Neugeborenen, [B-Globingen-Mutationen, aufgrund
der Umstellung von HbF auf HbA erst im Laufe der ersten
Lebensmonate. Auf dem Chromosom 11 codieren 2 Gene
das o-Globin, o1 tragt mit ca. 30%, o2 zu ca. 70% zur Pro-
teinbiosynthese des o-Globins bei. Auf dem Chromosom
16 codieren jeweils ein Gen fiir das B-Globin und 3-Globin
und 2 Gene fiir das y-Globin [4]. In der Sauerstoffdissozi-
ationskurve zeigt sich eine erniedrigte Sauerstoffaffinitat
durch eine Verschiebung nach links, eine erhéhte Sau-
erstoffaffinitdt durch Verschiebung nach rechts [2]. Der
p50-Wert beschreibt den Partialdruck von Sauerstoff bei
50%iger Sattigung des Hamoglobins und ist der wich-
tigste Parameter zur Beurteilung der Sauerstoffaffinitat
[5]. Die Sauerstoffaffinitit des Hamoglobins hat direk-
ten Einfluss auf die Erythropoietinausschiittung (EPO),
das iiberwiegend in den Fibroblasten der peritubuldren
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 schlief3lich
an spezifische Rezeptoren der Eryhrozytenvorlduferzel-
len ,,Colony-Forming Units-Erythroid (CFU-Es)“ bindet.
Durch Hemmung der Apoptose und Beschleunigung der
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Differenzierung und Proliferation von Vorldauferzellen im
Knochenmark bewirkt EPO so eine Erh6hung der Erythro-
zytenzahl. Die Zeitspanne von der Bildung des EPO bis zu
einer detektierbaren Erhhung von Retikulozyten betragt
ca. 3—4 Tage [6]. Eine Mutation mit erhohter Sauerstoff-
affinitdt, kann zur schlechteren Sauerstoffabgabe fiihren
und eine Erythrozytose bewirken.

Mutationen

Die genaue Anzahl der Himoglobinvarianten wird in der
Database of Human Hemoglobin Variants and Thalasse-
mias (HbVar) aktuell mit 1212 angegeben, mit den Tha-
lassamie-Mutationen mit 1635. Mutationen im «-Globin
fiihren aufgrund der 2-fachen Codierung des o-Globins
seltener zu ausgepragten Storungen. Die durch Mutation
ausgetauschte Aminosdaure kann aufgrund unterschied-
licher Eigenschaften (hydrophil, hydrophob, pH-Wert
etc.) sehr unterschiedliche Effekte in der Proteinstruk-
tur verursachen. Mutationen der o1B2-Verbindung, der
Blo2-Kontaktregion, des c-terminalen Endes, der Himta-
sche und das unmittelbar an der Himbindung beteiligte
zentrale und distale Histidin, sind Regionen, die eine
Affektion der Sauerstoffbindung und der Stabilitdt des
Hamoglobins bewirken konnen. Es kann eine Beeintrach-
tigung des Wechsels von der oxygenierten R-Struktur zur
deoxygenierten der T-Struktur oder der Stabilisierung der
T-Struktur und R-Struktur des Himoglobinmolekiils statt-
finden [2]. 21 Aminosduren der Globinkette haben in der
quaterndren Struktur direkten Himkontakt (Abbildung 1)
[7]. Mutationen hyperinstabiler Varianten verursachen
hdufig eine Verlangerung oder Verkiirzung von Globin-
ketten, die nicht fiir die Hamoglobinsynthese brauchbar
sind und schon in den Vorlduferzellen denaturieren [8].
Posttranslationale Modifikationen, die Diskrepanzen
zwischen Gensequenz und Proteinstruktur verursachen
sind vereinzelt méglich [9]. Uber die Prévalenz der selte-
nen Hamoglobinvarianten, die nicht zu den ,,endemische
Hamoglobinvarianten“ gezahlt werden, gibt es keine ver-
lasslichen Angaben. Verfiighare Zahlen aus Deutschland
stammen aus Untersuchungsergebnissen iiber einen Zeit-
raum von 4 Jahrzehnten eines spezialisierten universita-
ren Einsenderlabors [10]. Klassische endemische Gebiete
fiir eine geografische-ethnische Disposition, wie bei den
Thalassamien, Sichelzellandmien, HbC- und HbE-Ano-
malien gibt es haufig nicht, mit Ausnahme der hyperin-
stabilen o-Varianten. Die im Folgenden beschriebenen
Hamoglobinvarianten stellen nur eine Auswahl dar, aber
sie sind aufgrund ihrer Mutationsorte und klinischen Aus-
pragung reprasentativ fiir andere Varianten.



314 =—— Zur: Himoglobinvarianten — Pathomechanismus, Symptome und Diagnostik

2,3-BPG
N-terminal m :

His  Tyr Lys His

DE GRUYTER

= quaternarer Hamkontakt

AS Position

143 137, 14

102 - a94™

2,3-BPG
C-terminal - val 09 wad
2,3-BPG ....uuee His 2

2,3-BPG ........

............ = 2,3-BPG Bindungsstellen

o1p2-Kontakte

direkter Hamkontakt

prox. His
92 (Pos. in o. 87)

44, 45

Abbildung 1: Mutationsorte am Beispiel des Betaglobins, die zu funktionellen Stérungen fiihren kénnen.

Varianten mit Affektion der
Sauerstoffaffinitat

Varianten erhéhter Sauerstoffaffinitét

Hamoglobinvarianten mit erhohter Sauerstoffaffinitat
konnen mit einer Erythrozytose einhergehen und zeich-
nen sich durch einen erniedrigten p50-Wert aus [11]. Alle
bisher bekannten Mutationen, die die Regionen 399 und
146 betreffen, fithren zur erhShten Sauerstoffaffinitat des
Hamoglobins. Mutationen der 2,3-BPG-Bindungsregionen
an Position 143 und B82 fiihren ebenfalls zur erh6hten
Sauerstoffaffinitat, wie Mutationen der Bindungsregion
am n-terminalen Ende, die nicht zu einer Erythrozytose
fiihren, 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 8-Globingen wird iiber Polyglobulien,
Hamatokriterhhungen und Splenomegalien berichtet
[13]. Hb Montfermeil kann eine leichte Erythrozytose
oder auch eine ausgepragte Polyglobulie mit Himatokrit-
werten von 56% und thromboembolischen Ereignissen
verursachen [14]. Bei Hb Chesapeake bewirkt die Muta-
tion im o-Globingen nur eine leichte Erythrozytose, in

Kombination mit heterozygoter o-Thalassdmie eine aus-
gepragte Polyglobulie [15]. Homozygot Betroffene mit Hb
Saint Nazaire leiden in aller Regel an ausgepragten Poly-
globulien, die regelmifige Aderldsse erfordern [16]. Eine
kombinierte Heterozygotie von [B-Thalassdmie und Hb
Malmé verursacht eine extreme Polyglobulie mit Himo-
globinkonzentrationen bis zu 23 g/dL und Erythrozyten
bis zu 10,5 T/L, aber auch ohne kombinierte Thalassamie
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 3-Thalassamie,
jedoch durch ausgeprigte Polyglobulie [18]. Es sind
einige wenige Varianten bekannt, bei denen die 2,3-BPG-
Bindungsstelle des o- oder 3-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 verlangerte 3-Globinkette des Hb
Saverne verursacht eine Instabilitdt des Himoglobins und
bewirkt eine hdmolytische Andmie [22], die noch stérker
beim Hb K6ln in Erscheinung tritt [23]. Obwohl beide Vari-
anten eine erhohte Sauerstoffaffinitit besitzen, steht hier
die Instabilitdt im Vordergrund und sie werden als insta-
bile Hamoglobine klassifiziert. Zu den Differentialdiag-
nosen der Polyglobulie gehdren unter anderem auch ein
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2,3-BPG-Mutasedefekt, Himochromatose, Polycythaemia
vera, aktivierende Mutation des Erythropoietinrezeptors
und sekunddre Erythrozytosen aufgrund von anderen
Grunderkrankungen [24]. Physiologisch besitzt das HbF
und HbA2 eine erhdhte Sauerstoffaffinitdt. Ebenso das
pathologische B-Tetramer der HbH-Erkrankung, die der
o-Thalassdmie zuzuordnen ist [25, 26].

Varianten erniedrigter Sauerstoffaffinitat

Hamoglobinvarianten mit erniedrigter Sauerstoffaffinitat
gehen haufig mit einer milden Andmie aufgrund redu-
zierter Erythropoietinantwort einher und zeichnen sich
durch einen erhShten p50-Wert und erniedrigten Sau-
erstoffsattigungswert aus. Viele Varianten weisen auch
leichte Instabilitdt und gering erhéhte Methdmoglobin-
konzentrationen auf. Klinische Zeichen sind Zyanose
mit milder Andmie, die jedoch in ihren Auspragungen
sehr unterschiedlich sein kénnen [27]. Die Mutation des
Hb Kansas bewirkt eine Begiinstigung der T-Struktur des
Hamoglobins und verursacht aufder einer niedrigen Sau-
erstoffaffinitit eine diskrete Anidmie [28]. Hb Beth Israel,
eine Mutation an gleicher Position, jedoch anderer Ami-
nosaurensubstitution, bewirkt eine Zyanose und niedrige
Sauerstoffsittigungswerte bis zu 63% [29]. Hb Louisville
verursacht eine hypochrome, mikrozytiare, hamolyti-
sche Andmie und eine Dyspnoe, zumeist ausgeldst durch
Infekte oder oxidative Substanzen (Tabelle 2). Familien-
untersuchungen ergaben allerdings bei gleicher Genetik
eine phénotypisch unterschiedliche Auspragung [30]. Hb
Bassett kennzeichnet sich durch niedrige Sauerstoffsatti-
gungen bis 85%, ohne zusitzliche Auffilligkeiten [31]. Die
Mutation des Hb Denver betrifft die Himbindungsstelle,
klinisch wurde eine leichte hdmolytische Andmie mit
Zyanose beschrieben [32]. Die Mutation des Hb Rothschild
destabilisiert die Globinuntereinheiten. Das Hamoglobin-
tetramer besitzt eine niedrige Sauerstoffaffinitat, die dis-
soziierten Dimere eine erhohte. Klinisch zeigen sich nur
erniedrigte Sauerstoffsattigungswerte [33]. Am Beispiel
des Hb Venusberg kann man die Problematik der diffe-
rentialdiagnostischen Einschdtzung und der Diagnostik

Tabelle 2: Oxidativ wirkende Medikamente.

Antibiotika: Sulfonamide, Nalidixinsdure, Nitrofurantoin,
Niridazol

Antimalariamittel: Pamaquin, Primaquin

Schmerzmittel: Phenazon

Methb-Therapie: Methylenblau, Toluidinblau
Entziindungshemmer: Sulfasalazin
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gut veranschaulichen. Hb Venusberg wurde erstmals bei
einem 14jahrigen Jungen entdeckt, der seit seiner Geburt
regelmafdige  kardiopulmologische  Untersuchungen
erhielt, da intermittierend niedrige Sauerstoffsattigungen
mit Zyanose nicht erklart werden konnten. Seine 49jahrige
Mutter litt seit ihrer Kindheit unter deutlicher Leistungs-
einschrankung mit intermittierender Lippenzyanose, die
regelmafliige diagnostische Klinikaufenthalte nach sich
zogen. Durch unauffillige Untersuchungsergebnisse der
Hamoglobinelektrophorese wurden bei beiden Patienten
eine Hamoglobinvariante nicht mehr vermutet. Schlief3-
lich dauerte es 10 Jahre bis die Diagnose gestellt werden
konnte [34].

Die Sauerstoffaffinitdt kann aber auch bei weitver-
breiteten Hamoglobinanomalien herabgesetzt sein, wie
bei der Sichelzellerkrankung. Patienten weisen mitunter
auch erniedrigte Sauerstoffsattigungswerte auf. Dies kann
jedoch variieren, je nachdem wie hoch der HbF-Anteil ist,
da HbF eine hohe Sauerstoffaffinidt 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
Sauerstoffsattigung durch einen Fingerclip. Stérungen
konnen auftreten durch Bewegungsartefakte, Minder-
perfusion des Applikationsortes, vendse Pulsation, Dys-
hamoglobine, optische und elektrische Storstrahlung,
intravasal applizierte Farbstoffe, Nagellack und im Ein-
zelfall aufgrund von anatomisch-histologischen Gege-
benheiten [36]. Bei einigen Himoglobinvarianten sind die
pulsoximetrisch gemessenen Sauerstoffsattigungswerte
falsch niedrig. Das Verhalten der Pulsoximetrie bei Himo-
globinvarianten ist in der Literatur selten beschrieben
[37]. Als Beispiel fiir falsch niedrige Sauerstoffséttigun-
gen in der Pulsoximetrie dient das Himoglobin Bonn, das
bei einem 4-jdhrigen Jungen und dessen Vater entdeckt
wurde. Die diskrepanten blutgasanalytischen und puls-
oximetrischen Séattigungswerte zogen zahlreiche kardio-
pulmologische Untersuchungen nach sich. Beim Vater
wurde aufgrund der pulsoximetrischen Werte falschli-
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 zusatzliches Absorptionsmaxi-
mum bei 668 nm des Oxyhdmoglobins, was letztendlich
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zu falsch niedrigen Sauerstoffsattigungswerten in der Pul-
soximetrie fiihrte [38].

Methamoglobin-Varianten

Methdamoglobin wird auch als Ferrohdmoglobin oder
Hamiglobin bezeichnet. Es entsteht durch Oxidierung
des zentralen Fe?* des Hams zu Fe*. MetHb entsteht in
vivo zu jeder Zeit, es wird jedoch unmittelbar durch die
NADH-abhdngige Methamoglobinreduktase zu Hamo-
globin reduziert. Normal ist ein MetHb-Anteil unter 1%.
Ein Anteil von mehr als 15% macht sich klinisch durch
Zyanose bemerkbar, iiber 30% fiihren zu Dyspnoe und
Verwirrtheit, tiber 50% zur metabolischen Azidose, Herz-
rhythmusstérungen, Koma und tiber 70% zum Tod [39].
Die korrekte Bestimmung des von Hdamoglobinvarianten
verursachten Methdmoglobins (HbM-Methamoglobin) ist
problematisch. Die weitverbreiteten Pulsoximeter messen
das Hamoglobin-Spektrum bei einer Wellenldnge von
660 nm (Oxyhdmoglobin) und 940 nm (Deoxyhdmoglo-
bin). Methdmoglobine, die nicht durch Himoglobinvari-
anten verursacht werden, haben Absorptionsmaximum
bei 635 nm, die die durch Hamoglobin M-Varianten verur-
sachten bei 600 nm. Dies verursacht bei der Analyse von
HbM-Methdamoglobin falsch niedrige Werte. Neuere Multi-
wellenldangen-Pulsoximeter konnen die Methdmoglobine
bei diesen Wellenldngen erfassen [40]. Auch die photo-
metrischen Messmethoden mit Zyanidzusatz fithren bei
vielen HbM-Varianten, aufgrund langsamer und unvoll-
standiger Reaktion zu falsch niedrigen Werten. Zu den
Differentialdiagnosen von Methdmoglobindmien zdhlen
NADH-Methdmoglobin-Reduktasemangel, Vergiftungen
durch Reinigungsmittel und Nitrite u.a. Die Himoglobin-
varianten, die eine MetHb-Bildung verursachen, kénnen
therapeutisch nicht durch Redoxfarbstoffe wie Methylen-
blau behandelt werden, je nach Variante, werden dadurch
sogar Hamolysen induziert. Die Mutationen betreffen
héufig das proximale Histidin, das unmittelbar kovalent
an die Hamgruppe bindet und das nicht-kovalent gebun-
dene, aber unmittelbar zum Ham in Kontakt stehende
distale Histidin durch Tyrosin-Austausch. Mutationen an
anderen Positionen sind auch moglich. Es besteht in aller
Regel ein enger Kontakt zur Himtasche und dem distalen
Histidin. Die substituierten Aminosduren kénnen eine
kovalente Bindung zum Hameisen eingehen und so eine
Stabilisierung des MetHb bewirken. Gemeinsam ist den
Hamoglobin M-Varianten eine Instabilitdt, die sich durch
unterschiedlich stark ausgeprdgte Hamolyse kennzeich-
net. Sichtbares Zeichen einer Methdmoglobindmie ist die
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schokoladenbraune Farbe des Blutes [41, 42]. Die Anteile
der Varianten am Gesamthdmoglobin betragen zwischen
20 und 40%. Die Mutationen des HbM Saskatoon und
HbM Hyde Park betreffen das proximale und das distale
Histidin im PB-Globin. Klinsch zeigen sich bei beiden
Varianten eine Zyanose und eine leichte hamolytische
Andmie. HbM Iwate und HbM Boston mit Mutationen des
proximalen und distalen Histidins des a-Globingens, sind
niedrig-sauerstoffaffine Varianten, die auch schon bei
Neugeborenen auftreten kénnen. Es besteht auf3er einer
Zyanose keine andere hamatologische Auffalligkeit. Die
MetHb-Konzentration betrdgt 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 Instabilitdt mit Zyanose
fithrt, die MetHb-Konzentration betrdgt 20% [45]. Das
Hb Chile ist eine instabile hochsauerstoffaffine Variante.
Betroffene leiden an einer Zyanose und leichten hamolyti-
schen Andmie, die durch Gabe von Methylenblau und Sul-
fonamiden verstarkt wird. Das Methdmoglobin 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 hamolytischer Andmie,
mit Hb Genova nur an einer chronischen hamolytischen
AnZmie [47, 48]. Das Hb Tiibingen und Hb Southampton
zeichnen sich durch ausgepragte Hamolysen aus. Durch
den Aminosaurenaustausch entstehen hydrophile Reste,
die durch Wassereintritt in die Himtasche die Autooxida-
tion begiinstigen. Die Zyanose ist jedoch im Allgemeinen
mild ausgepragt, die Meth-Hb-Konzentration betragt 13%
und werden zu den instabilen Varianten gezahlt [49, 50].

HbF-Varianten

Durch Hamoglobin F-Varianten verursachte Methdmoglo-
bindmien (Mutationen des y-Globingens) betreffen nur
Neugeborene bis zum 4. Lebensmonat und sind selbstli-
mitierend, kénnen aber zu unnotigem oder {iberstiirztem
arztlichem Handeln fiihren. Diese Varianten werden auch
als HbFM-Varianten bezeichnet. Nicht alle Mutationen
des y-Globingens verursachen Methdmoglobindmien. Die
pathophysiologischen Erkldrungen sind analog zu den
Positionen der B-Globingen-Mutationen zu betrachten,
mit dem Unterschied, dass 2 Gene auf Chromosom 16 fiir
das y-Globin codieren und das HbF generell eine hohere
Sauerstoffaffinitdt 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
Methdmoglobin verursachte Zyanose und einer hdmoly-
tischen Andmie bemerkbar. Die klinische Auspragung ist
individuell sehr unterschiedlich [51, 52]. Beim HbFM Circ-
leville dagegen, gleicher Mutationsort wie HbFM Osaka,
aber andere Aminosaurensubstitution wird keine Hamo-
lyse beobachtet [53]. Bei HbF Viseu schwanken die MetHb-
Konzentrationen zwischen 16 und 21%, und Neugeborene
fallen durch Zyanose auf, ohne weitere Auffilligkeiten
[54]. HbF Cincinnati und HbF Sarajevo verursachen bei
Neugeborenen eine Zyanose, aber keine Methdmoglo-
bindamie. Bei Neugeborenen mit HbF Sarajevo besteht
eine ausgepragte Zyanose. Der analoge Mutationsort des
B-Globingens verursacht das Hb Kansas, eine Variante mit
niedriger Sauerstoffaffinitdt. Viele Varianten sind auch
hier nicht durch die Standarddiagnostik HPLC oder Elekt-
rophorese detektabel [55, 56].

Instabile Varianten

Diese Varianten zeichnen sich durch die Instabilitdt des
Hamoglobintetramers aus. Einige Mutationen bewirken
eine Denaturierung der Hamoglobintetramere schon
im Knochenmark und sind als Protein in der Peripherie
haufig nicht detektierbar. Die Mutationen, meist De-Novo-
Mutationen, betreffen hdufig die hydrophoben, wasser-
abweisenden Gruppen des Himoglobins. Ein hydrophiler
Aminosdurenaustausch fiihrt zu einem Leck und Was-
sereintritt destabilisiert das Molekiil. Ein Aminosaure-
naustausch durch Prolin bewirkt eine Instabilitdt in der
Sekundarstruktur durch Beeinflussung der Helixstruk-
tur und den interhelikalen Bindungen. Die Mutationen
konnen auch eine Dissoziation von Globin und Ham
bewirken. Das Him mit zentralem Fe3* (MetHDb) ist aus der
Hamtasche herausgelst 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 fiihrt zur Entfer-
nung betroffener Erythrozyten in der Milz. Die Prazipitate
werden als Heinz’sche Innenkoérper bezeichnet und 16sen
eine Anheftung von IgG-Antikdrpern aus, die die Elimina-
tion der Erythrozyten zusatzlich triggert. Durch die Anwe-
senheit des freien Hims und Herauslésung des Eisens
wird eine Fenton-Reaktion bewirkt, eine katalysierte Oxi-
dation von Eisensalzen mit Wasserstoffperoxid. Folgen
sind eine Verstarkung der Hamoglobindenaturierung,
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Methdamoglobinbildung und des Membranschadens.
Daher sind Heinz’sche Innenkdper oft erst nach einer
Milzentfernung im Blutausstrich detektierbar. Erythrozy-
ten mit Innenkdrpern besitzen zudem eine hohe Affinitat
sich an das Gefaflendothel zu heften. Bei einigen Varian-
ten 10sen oxidativ wirkende Substanzen, Medikamente
(Tabelle 2) und Infektionen hdmolytische Krisen aus. Ein
Kklassisches Zeichen ist die Pigmenturie (brauner Urin), die
durch Dipyrrolmethene aus dem Hadmabbau verursacht
wird. Instabile Varianten mit erhdhter Sauerstoffaffinitat
zeigen durch die induzierte Erythropoietinausschiittung
weniger stark ausgeprdgte Andmien. Diagnostisch sind
viele Varianten nicht mit den herkdmmlichen Methoden
HPLC oder Elektrophorese zu detektieren. Bei den hyper-
instabilen Varianten finden sich durch den vorzeitigen
Untergang in den Vorlduferzellen keine pathologischen
Erythrozyten im peripheren Blut [8, 57-60].

Die phdnotypische Auspragung des Hb Koln ist indi-
viduell sehr unterschiedlich. Die Krankheit tritt durch
die Umstellung von HbF auf HbA bei Kindern frithestens
ab dem zweiten bis dritten Lebensmonat mit Ikterus und
hamolytischer Andmie in Erscheinung [23]. Pulsoxime-
trisch gemessene Sauerstoffsattigungswerte sind falsch
niedrig [38]. Splenektomien im Kindesalter aufgrund aus-
geprdgter hamolytischer Andmien und Splenomegalie
sind nicht selten indiziert, jedoch wird auch {iber relativ
milde Verldufe mit gelegentlichen hamolytischen Krisen,
insbesondere nach Infekten berichtet. Nach Splenektomie
neigen Patienten durch die Erh6hung von Innenkorper-
Erythrozyten zu thromboembolischen Ereignissen [61, 62].
Die Mutation des Hb Mainz betrifft den gleichen Genort
und ist dem Hb K6In in der klinischen Auspragung ahnlich.
Bei einem Betroffenen wurde zusatzlich iiber eine pulmo-
nale Hypertonie auf dem Boden einer chronischen Hamo-
lyse berichtet [63]. Hb Olmsted verursacht eine schwere
hamolytische Andmie, Splenomegalie und Gallensteine
im Kindesalter. Bei splenektomierten Patienten wurden
thromboembolische Ereignisse und Priapismus beschrie-
ben [62]. Eine Besonderheit ist das hochsauerstoffaffine
Hb Ziirich. Der Austausch des proximalen Histidins durch
Arginin bewirkt eine weite Offnung der Himtasche, das
Ham wird zu Methdmoglobin oxidiert und bewirkt hier
im Gegensatz zu den HbM-Varianten eine Destabilisie-
rung des Hamoglobinmolekiils. Durch die weite Offnung
konnen sich reaktive Komponenten, wie Sulfonamide
oder Methylenblau direkt an das Ham binden und zur
Methamoglobinbildung beitragen, was zu schweren
Hamolysen fiihrt. Die Kohlenmonoxidbindungsfadhigkeit
(CO) wird durch die sterischen Verhiltnisse im Molekiil
deutlich verstarkt und stabilisiert durch Verhinderung der
Methamoglobinbildung das Hamoglobinmolekiil. Daher
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haben betroffene Raucher mit hohen COHb-Werten deut-
lich weniger stark ausgeprdgte hdmolytische Andmien.
Die klinische Auspragung des Hb Ziirich variiert, es
wurden schwere hamolytische Andmien beschrieben, die
sich durch Splenektomie besserten [64, 65]. Das leicht
hochsauerstoffaffine Hb Hasharon zeigt bei vielen Betrof-
fenen keine hdmatologischen Auffilligkeiten. Es kommt
zu einer leicht verminderten o-Globin-Produktion und
Imbalance der Globinketten ohne klinisch eine Thalassa-
mie zu verursachen. Allerdings wurde iiber hamolytische
Andmien mit Splenomegalien berichtet. Oxidative Sub-
stanzen (Tabelle 2) und Infekte kbnnen Hdmolysen trig-
gern. Diese Variante wird sehr haufig bei aschkenasischen
Juden angetroffen, jedoch kommt sie auch bei anderen
Bevolkerungsgruppen vor. Neugeborene mit Hb Hasharon
konnen Hb H (B-Tetramere) und Hb Bart’s (y-Tetramere)
aufweisen, was zu einer Fehldiagnostik fithren kann
[66-68]. Hb Leiden und Hb Seattle und Hb Evans sind
Varianten, bei denen ebenfalls oxidative Substanzen oder
Infektionen eine Hamolyse triggern kénnen [69, 70]. Eine
nur in den ersten Lebensmonaten Kklinisch in Erscheinung
tretenden instabile y-Globin-Variante ist das Hb Poole und
macht sich durch Ikterus und gering ausgepragter hamo-
lytischer Andmie bemerkbar [71].

Hyperinstabile und dominante
thalassdmische Varianten

Hyperinstabile Varianten kennzeichnen sich durch
Proteolyse der Globinketten in den Vorlduferzellen der
Erythrozytenentwicklung. Die Mutationen verursachen
haufig verkiirzte oder verldngerte Globinketten, die eine
stabile Himoglobinsynthese verhindern. Ein Uberschuss
der normalen Globinketten kann eine Globinsynthese-
Imbalance bewirken und als Thalassdmie in Erschei-
nung treten [58, 60].

Hyperinstabile a-Globingen-Mutationen

Hyperinstabile o-Globinketten sind klinisch aufgrund der
Duplizitdt der Gene bestenfalls durch grenzwertige hama-
tologische Verdnderungen auffillig. In Verbindung mit
einer heterozygoten o-Thalassdmie kann eine mehr oder
minder schwere HbH-Erkrankung vorherrschen. Einige
hyperinstabile o-Varianten kommen gehduft in Gebieten
vor, in denen die o-Thalassdmie endemisch ist. Hb Con-
stant Spring bewirkt eine Verldngerung des o-Globins.
Eine Instabilitit der mRNA bewirkt eine verminderte
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Translation des Globingens. Durch den hydrophoben
Uberschuss der o-Kette kommt es zur Prézipitation im
Erythrozyten, [-Globinprdzipate verursachen zusdtz-
lich einen Zellschaden [72, 73]. Diese Variante und auch
die Varianten Hb Icaria und Hb Koya Dora, verursachen
ein o-thalassdamisches Krankheitshild [74, 75]. Hb Taybe
ist besonders verbreitet bei Arabern in Israel. In Kombi-
nation mit einer o-Thalassdmie ist der Phanotyp 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 haufig und fiihrt in
Verbindung mit einer o-Thalassdamie zu schweren Formen
der HbH-Erkrankung, wie auch das Hb Quong Sze, das
hauptséchlich in China vorkommt [78, 79]. Hb Petah Tikva
fiihrt hingegen in Kombination zu einer milden Form der
HbH-Erkrankung und das Hb Questembert nur zu einer
milden chronischen hdmolytischen Andmie, die sich
unter oxidativem Stress verstarkt [80, 81].

Hyperinstabile B-Globingen-Mutationen

Mutation die zu hyperinstabilen -Globinketten fiihren,
werden zu den dominanten B-Thalassdmien gezdhlt. Die
Missens-, Framshift-, Nonsens-Mutationen fithren hier
haufig auch zu einer Verkiirzung oder Verlangerung des
B-Globins. Mutation, die das Exon 3 betreffen, haben im
allgemeinen starkere Auswirkungen, da die verdnderte
mRNA nicht im Zellkern abgebaut wird und eine Protein-
biosynthese auslost, bei der Globinfragmente entstehen,
die proteolytisch abgebaut werden [58]. Der Phénotyp ist
im Gegensatz zu den hyperinstabilen o-Globinen inter-
individuell sehr dhnlich. Der Phanotyp des Hb India-
napolis in heterozygoter Anlage wird in der Literatur
widerspriichlich beschrieben. Einerseits wurde iiber eine
Familie mit Thalassaemia major berichtet mit regelmafi-
ger Transfusionsbediirftigkeit und Organschdden durch
Eiseniiberladung. Anderseits haben Betroffene keinerlei
hdmatologische Veranderungen [82, 83]. Hb Stara Zagora
ist eine Variante mit verkiirzter Globinkette und 16st durch
Verhinderung einer Dimerbildung eine unmittelbare Pro-
teolyse aus. Eine transfusionsbediirftige hamolytische
Anémie ist die Folge mit dem Krankheitsbild einer Tha-
lassdmie intermedia/major [84]. Beim Hb Jambol fiihrt die
Globinkettenverlangerung zu dem Krankheitsbild einer
Thalassdmie intermedia/major ab dem 2. Lebensmonat
[85]. Hb Genova ist das Pendant zum Hb Agrinio (s.o0.) und
verursacht ein ausgepragtes thalassamisches Syndrom
in Kombination mit einer heterozygoten B-Thalassdmie
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eine duBlerst schwere Thalassaemia major [48]. Hb Florida
bewirkt eine Verldangerung des Globins. Betroffene beno-
tigen gelegentliche Bluttransfusionen und entwickeln
eine Hepatosplenomegalie, dem Krankheitsbild einer
B-Thalassaemia intermedia [86]. Hb Grand Junction verur-
sacht hingegen nur einen milden thalassdmischen Phano-
typ [87]. Eine konsequente Einteilung und Klassifizierung
der Varianten ist in vielen Fallen nicht sinnvoll. Himolyse
und thalassamisches Krankheitsbild konnen gleicherma-
3en von Bedeutung sein.

HbA -Analytik

Viele Varianten werden in der Literatur als klinisch
unauffillig beschrieben. Bei gleicher Mutation kann sich
jedoch eine Variante prinzipiell phdnotypisch sehr unter-
schiedlich auspragen. Sicher ist, dass einige Varianten die
HbA, -Diagnostik durch ihre Instabilitét (verkiirzte Eryth-
rozyteniiberlebenszeiten) oder die Quantifizierung durch
Storung der Analysenmethode beeintrachtigen [88]. Hb
Venusbherg und Hb Bonn (s.0.) geh6ren 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 HbA, -Wert liegt in der
HPLC bei 5,2%. Eine immunologische Messung allerdings
ergab einen HbA, -Wert von 6,5%. Der 73jdhrige Patient,
bei dem erstmals diese Variante beschrieben wurde, litt

Familienanamnese
Blutbild: Anédmie, Erythrozytose

Instabilitat Sauerstoffaffinitat

Blutaustrich (+ Brillantkresylblau):
Heinz'sche Innenkérper,
HbH-Einschlusskérper

Hamolyseparameter: Haptoglobind, LDHT,
BilirubinT, RetikulozytenT
Pigmenturie

Stabilitatstestung: Isopropanol, Hitze

p50-Wertl — T O2-Affinitat

p50-WertT — | 02-Affinitat
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seit einigen Jahren an Diabetes mellitus Typ II mit dialy-
sepflichtiger, diabetischer Nephropathie. Moglicherweise
haben hier falsch niedrige HbA -Werte die Therapie des
Diabetes mellitus negativ beeinflusst [89]. Der gleiche
Mutationsort des Hb Hafnia verursacht ebenfalls falsch
niedrige HbA -Werte, wie einige andere sogenannte
,,Silent-Varianten“ [90, 91].

Diagnostik der Varianten

Die Indikation zur Diagnostik auf Himoglobinvarianten
kann vielfaltig sein und setzt das Wissen um das breite
Spektrum der klinischen Erscheinungsbilder voraus.
Diese kdonnen Methdmoglobindmien, Zyanosen, Hamoly-
sen, Polyglobulien etc. umfassen (Abbildung 2). Fiir die
Diagnostik von Hamoglobinvarianten 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 iiber die klinischen Symptome, Konsequenzen und
Therapien der Varianten beraten konnen. Die Erfahrung
des Untersuchers mit bestimmten Untersuchungsverfah-
ren spielt hier eine grof3e Rolle. Es werden haufig eigene
verfahrensabhdngige Datenbanken fiir Hamoglobinva-
rianten erstellt, die sich aus jahrelanger Routine speisen
[92]. Einige Hersteller von Analysesystemen stellen
auch Sammlungen zur Verfiigung, die jedoch nur der

Methamoglobin

Messung:
Multiwellenl&ngen-Oximeter

Braunes Blut

Sauerstoffsattigung: blutgasanalytisch
+ pulsoximetrisch

HPLC und Kapillarzonenelektrophorese
ggf. Isoelektrische Fokussierung/Globinkettenanalyse

—_Individuelle Datenbank

PCR, DNA-Sequenzierung der o1-, o2-und (B-Globingene

ggf. ¥- und 3-Globingene

Array CGH, MLPA bei Deletionen, thalassdmischen Varianten

Abbildung 2: Stufendiagnostik von Himoglobinvarianten.
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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 konnen. Auch unauffillige Hb-Chromatografien oder
-Elektrophoresen schlieflen eine Hb-Variante nicht aus,
wenn klinische Erscheinungsbilder (s.0.) durch andere
Erkrankungen nicht erklart werden kdnnen. 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 Fillen eine moleku-
largenetische Analyse durch Globin-Gensequenzierung
durchgefiihrt werden, um eine sichere Diagnose zu stellen.
Es ist in jedem Fall notwendig die Untersuchungsverfah-
ren bis zur Diagnosefindung genau aufzulisten. Patienten
mit Hamoglobinvarianten haben zum Teil eine lange Ana-
mnese von kostspieligen und belastenden Untersuchun-
gen hinter sich, bis eine Diagnose endgiiltig gestellt wird.

Zur kompletten Diagnostik gehoren: Blutbild mit
Erythrozytenindizes und Retikulozytenzahlen zur Ein-
ordnung der Andmie, Serumferritin als Marker fiir den
Eisenspeicher, Serumhaptoglobin als Hamolysemarker.
Die meisten Varianten besitzen eine gewisse Instabili-
tat, sie sind haufig grenzwertig normozytdr und normo-
chrom bei erhdhten Retikulozytenzahlen und erniedrigter
Haptoglobinkonzentration. Bei Varianten mit erhohter
Sauerstoffaffinitdt konnen zu den Hamolyseparametern
erhohte Ferritinwerte auf eine Eiseniiberladung hinwei-
sen. Eine erweiterte Diagnostik sollte in der Entscheidung
des Spezialisten liegen. Wichtige Hinweise kénnen die
Hamoglobinchromatografie und/oder Hamoglobinelek-
trophorese/Hamoglobin-Kapillarzonenelektrophorese
liefern, allerdings sind in einigen Fillen die Himoglobin-
varianten nur in einer Untersuchungsmethode oder in gar
keiner nachzuweisen. Die Isoelektrische Fokussierung
ermoglicht aufgrund der Auftrennung der Hamoglobin-
fraktionen anhand eines pH-Gradienten noch zusétzliche
Identifikationsmoglichkeiten, wenn die HPLC oder Elek-
trophorese unauffillig ist. Eine Globinkettenanalyse mit
HPLC oder Massenspektrometrie kann in einigen Fallen
notwendige Hinweise liefern, inshesondere bei einer Glo-
binkettenimbalance. Bei vielen instabilen und hyperinsta-
bilen Varianten ist die Diagnostik generell schwierig. Die
Hamoglobinstabilitatstestung ist bestenfalls ein Anhalt,
aber keine sichere Analyse, da sich die Varianten in vitro
und in vivo unterschiedlich verhalten kénnen. Varian-
ten, die im Knochenmark durch Proteolyse denaturiert
werden, kénnen oftmals nur durch genetische Analysen
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identifiziert werden [92-94]. Blutausstriche sollten in der
Pappenheim- und Brilliant-Cresyl-Blau-Farbung fiir die
mikroskopische Beurteilung von Innenkérpern und Ein-
schlusskorpern vorliegen. Die Beurteilung sollte durch
einen Fachmann erfolgen. Die Sauerstoffaffinitdtsmes-
sung durch Blutgasanalyse ist notwendig um die Hamo-
globinvariante zu Kklassifizieren. Am aussagekraftigsten
ist der p50-Wert, der bei Verminderung eine Variante mit
erhohter Sauerstoffaffinitat aufdeckt und bei Erhéhung
eine Variante mit erniedrigter Sauerstoffaffinitit [95]. Man
sollte bedenken, dass der p50-Wert jedoch auch bei erh6h-
tem oder erniedrigtem Kohlendioxid-Partialdruck durch
respiratorische, pulmonale und kardiale Grunderkran-
kungen verdndert sein kann. Auch die Pulsoximetrie kann
aufgrund erniedrigter Sauerstoffsattigungen zur Diagnos-
tik beitragen. Diskrepante blutgasanalytische und pulso-
ximetrische Sattigungswerte sind ein deutlicher Hinweis
auf eine Hb-Variante, wie beim Hb Bonn (s.0.). Hier kann
auch eine spektralphotometrische Hamoglobinanalyse
niitzlich sein. Bei Verdacht auf Methdmoglobin-Varian-
ten, konnen herkdmmliche Messmethoden des Methéa-
moglobins versagen und es sollten Messungen nicht mit
herkémmlichen 2-Wellenlangen-Oximetern durchgefiihrt
werden, sondern mit geeigneten Multiwellenlangen-Pul-
soximetern. Auch wenn eine Variante eindeutig detektiert
wurde, sollte man unter Umstidnden weitere differential-
diagnostische Untersuchungen durchfiihren, 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 unnotige
medizinische Untersuchungen durchgefiihrt, die eine
Belastung fiir den Betroffenen darstellen und erhebliche
Kosten verursachen konnen. Bei einigen Varianten kann
die Gabe von oxidierenden Substanzen oder durch Infekte
héamolytische Krisen ausgeldst werden kénnen (Tabelle 2).
Dies betrifft unter anderem die Methamoglobinvarianten,
bei denen die Gabe von Methylenblau Hamolysen verur-
sachen kann. Das Methdmoglobin kann hier nicht redu-
ziert werden, was jedoch auch differentialdiagnostisch
genutzt wird, da sich das Methdmoglobin bei Methdmo-
globindmien anderer Ursachen reduzieren ldsst [96].
Niedrigsauerstoffaffinie Varianten konnen aufgrund nied-
riger Sauerstoffsittigungswerte zur Uberreaktion fiihren.
HbAlC-Bestimmungen konnen falsch sein, was zu falschen
therapeutischen Konsequenzen bei der Behandlung des
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Diabetes mellitus fithren kann [91]. Viele Himoglobinva-
rianten bendtigen keine gezielte Therapie. Bei Varianten
mit niedriger Sauerstoffaffinitét ist eine Therapie in aller
Regel nicht moglich, ob eine gelegentliche Sauerstofft-
herapie die Symptome bessert, ist unklar. Varianten mit
erhohter Sauerstoffaffinitdt und Polyglobulie erfordern
zum Teil regelméflige Aderldsse, um ein Hyperviskosi-
tatssyndrom zu vermeiden [97]. Die instabilen Varianten
kénnen je nach Ausprdagung gelegentliche oder regelma-
Bige Bluttransfusionen erfordern. Eine Splenektomie ist
haufig indiziert, erh6ht aber das Risiko von Infektionen
und Thromboembolien durch Innenkérper-Erythrozyten.
Hydroxyurea-Therapien wurden gelegentlich durch-
gefithrt [98]. Bei thalassdmischen Varianten koénnen
regelmaflige Bluttransfusionen mit gleichzeitiger Chelat-
Therapie notwendig sein [57]. Bei Varianten mit erhoh-
tem Zellumsatz ist eine regelméaflige Gabe von Folsdure
sinnvoll.

Autorenbeteiligung: Alle Autoren tragen Verantwortung
fiir den gesamten Inhalt dieses Artikels und haben der
Einreichung des Manuskripts zugestimmt.
Forschungsforderung: Keine.

Interessenkonflikt: Kein Interessenkonflikt.

Literatur

1. Williams TN, Weatherall D). World distribution, population gene-
tics, and health Burden of the hemoglobinopathies. Cold Spring
Harb Perspect in Med 2012;2:a011692.

2. Perutz MF, Wilkinson A}, Paoli M, Dodson GG. The stereo-
chemical mechanism of the cooperative effects in hemoglobin
revisited. Annu Rev of Biophys Biomol Struct 1998;27:1-34.

3. Riggs AF. The Bohr effect. Annu Rev Phys1988;50:181-204.

4, Stamatoyannopoulos G. Control of globin gene expression
during development and erythroid differentiation. Exp Hematol
2005;33:259-71.

5. Rumi E, Passamonti F, Pagano L, Ammirabile M, Arcaini L, Elena C,
et al. Blood p50 evaluation enhances diagnostic definition of
isolated erythrocytosis. | Intern Med 2009;265:266-74.

6. Lombardero M, Kovacs K, Scheithauer BW. Erythropoietin: a
hormone with multiple functions. Pathobiology 2011;78:41-53.

7. Baldwin J, Chothia C. Haemoglobin: the structural changes
related to ligand binding and its allosteric mechanism. ] Mol
Biol 1979;129:175-220.

8. Ohba Y. Unstable Hemoglobins. Hemoglobin 1990;14:353-88.

9. Strader MB, Hicks WA, Kassa T, Sigleton E, Soman J, Olsen JS,
et al. Post-translational transformation of methionine to
aspartate is catalyzed by heme iron and driven by Peroxide a
novel subunit-specific mechanism in hemoglobin. ) Biol Chem
2014;289:22342-57.

10. Kohne E, Kleihauer E. Hemoglobinopathies. a longitudinal study
over four decades. Dtsch Arztebl Int 2010;107:65-71.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

Zur: Hdmoglobinvarianten — Pathomechanismus, Symptome und Diagnostik = 321

Agarwal N, Mojica-Henshaw MP, Simmons ED, Hussey D, Ou CN,
Prchal JT. Familial polycythemia caused by a novel mutation

in the beta globin gene: essential role of P50 in evaluation of
familial polycythemia. Int ) Med Sci 2007;4:232-6.

David O, Ivaldi G, Rabino-Massa E, Ricco G. Functional studies
on nine different haemoglobins with high oxygen affinity. Acta
Haematol 2002;108:132-8.

Maniatis A, Bousios T, Nagel RL, Balazs T, Ueda Y, Bookchin RM,
et al. Hemoglobin Crete (beta 129 ala leads to pro). a new
high-affinity variant interacting with beta 0 -and delta beta 0
-thalassemia. Blood 1979;54:54-63.

Kister J, Baudin-Creuza V, Kiger L, Préhu C, Papassotiriou |,
Riou J, et al. Hb Montfermeil [beta 130(H8) Tyr — Cys]: suggests
a key role for the interaction between helix Aand H in oxy-

gen affinity of the hemoglobin molecule. Blood Cells Mol Dis
2005;34:166-73.

Imai K. Hemoglobin Chesapeake (92 alpha, arginine-leucine).
Precise measurements and analyses of oxygen equilibrium.

) Biol Chem 1974;249:7607-12.

Wajcman H, Kister J, M’Rad A, Promé D, Milipied N, Rapp M|,

et al. Hb Saint Nazaire (beta 103[G5]Phe-lle): a new example
of polycythemia due to a hemoglobin variant with increased
oxygen affinity. Am ] Hematol 1993;44:16-21.

Giordano PC, Harteveld CL, Brand A, Willems LN,
Kluin-Nelemans HC, Plug R}, et al. Hb Malm® [beta-97(FG-4)His—
Gln] leading to polycythemia in a Dutch family. Ann Hematol
1996;73:183-8.

Rochette J, Barnetson R, Kiger L, Kister J, Littlewood TJ,
Webster R, et al. Association of a novel high oxygen affinity
haemoglobin variant with delta beta thalassaemia. Br )
Haematol 1994;86:118-24.

Ikkala E, Koskela J, Pikkarainen P, Rahiala EL, El-Hazmi MA,
Nagai K, et al. Hb Helsinki: a variant with a high oxygen affinity
and a substitution at a 2,3-DPG binding site (beta82[EF6] Lys
replaced by Met). Acta Haematol 1976;56:257-75.

Abraham B, Hicks W, Jia Y, Baek JH, Miller JL, Alayash Al. Isolated
Hb Providence 382Asn and B82Asp fractions are more stable
than native HbA(0) under oxidative stress conditions. Biochem
2011;50:9752-66.

Sugihara J, Imamura T, Nagafuchi S, Bonaventura J,
Bonaventura C, Cashon R. Hemoglobin Rahere, a human
hemoglobin variant with amino acid substitution at the
2,3-diphosphoglycerate binding site. Functional consequen-
ces of the alteration and effects of bezafibrate on the oxygen
bindings. ] Clin Invest 1985;76:1169-73.

Delanoe-Garin J, Blouquit Y, Arous N, Kister ], Poyart C,

North ML, et al. Hemoglobin Saverne: a new variant with
elongated beta chains: structural and functional properties.
Hemoglobin 1988;12:337-52.

Ranney HM, Sharma VS, Noble RW. Unstable hemoglobins and
thalassemia: some properties of Hb K6ln. Ann N Y Acad Sci
1974;232:293-6.

Percy MJ, Butt NN, Crotty GM, Drummond MW, Harrison C,
Jones GL, et al. Identification of high oxygen affinity hemoglobin
variants in the investigation of patients with erythrocytosis.
Haematol 2009;94:1321-2.

Raybourne S, Stallings M, Gravely M, Huisman T. Oxygen
equilibrium analyses of isolated hemoglobins A2,
Lepore-Washington and P-Nilotic. Biochim Biophys Acta
1978;535:78-84.



322 —— Zur: Hdmoglobinvarianten — Pathomechanismus, Symptome und Diagnostik

26.

27.

28.

29.

30.

31

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42,

43.

44,

Papassotiriou I, Kister J, Griffon N, Abraham DJ, Kanavakis E,
Traeger-Synodinos J, et al. Synthesized allosteric effectors of
the hemoglobin molecule: A possible mechanism for improved
erythrocyte oxygen release capability in hemoglobinopathy H
disease. Exp Hematol 1998;26:922-6.

Stamatoyannopoulos G, Bellingham AJ, Lenfant C, Finch CA.
Abnormal hemoglobins with high and low oxygen affinity.
Annu Rev Med 1971;22:221-34.

Bonaventura J, Riggs A. Hemoglobin Kansas, a human hemo-
globin with a neutral amino acid substitution and an abnormal
oxygen equilibrium. | Biol Chem 1968;243:980-91.

Nagel RL, Lynfield J, Johnson J, Landau L, Bookchin RM,

Harris MB. Hemoglobin Beth Israel. A mutant causing clinically
apparent cyanosis. N Engl) Med 1976;295:125-30.

Villegas A, Malcorra JJ, Balda I, Calero F, Porres A,

Alvarez-Sala JL, et al. A new Spanish family with Hb Louisville.
Am | Med Genet A 1989;32:9-14.

Abdulmalik O, Safo MK, Lerner NB, Ochotorena J, Daikhin E,
LakkaV, et al. Characterization of hemoglobin bassett
(alpha94Asp-Ala), a variant with very low oxygen affinity.

Am | Hematol 2004;77:268-76.

Srabler SP, Jones RT, Head C, Shih DT, Fairbanks VF. Hemoglobin
denver [023241 (C7) Phe—Ser]: A Low-02-Affinity variant
associated with chronic cyanosis and anemia. Mayo Clin Proc
1994;69:237-43.

Sharma VS, Newton GL, Ranney HM, Ahmed F, Harris JW,
Danish EH. Hemoglobin Rothschild (337(C3)Trp — Arg): A high/
low affinity hemoglobin mutant. ) Mol Biol 1980;144:267-80.
Zur B, Mayer-Hubner B, Ludwig M, Stoffel-Wagner B. A 14-year-
old boy with chronic cyanosis, mild anemia, and limited
physical resistance to stress. Clin Chem 2012;58:332-5.

Abdu A, Gomez-Marquez ), Aldrich TK. The oxygen affinity of
sickle hemoglobin. Resp Phys Neurobiol 2008;161:92-4.

Chan ED, Chan MM, Chan MM. Pulse oximetry: understanding
its basic principles facilitates appreciation of its limitations.
Resp Med 2013;107:789-99.

Verhovsek M, Henderson MP, Cox G, Luo H, Steinberg MH,
Chui DH. Unexpectedly low pulse oximetry measurements asso-
ciated with variant hemoglobins. Am ) Hematol 2010;85:882-5.
Zur B, Hornung A, Breuer J, Doll U, Bernhardt C, Ludwig M,

et al. Anovel hemoglobin, Bonn, causes falsely decreased
oxygen saturation measurements in pulse oximetry. Clin Chem
2008;54:594-6.

Percy M), McFerran NV, Lappin, Terry R). Disorders of oxidised
haemoglobin. Blood rev 2005;19:61-8.

Shamir MY, Avramovich A, Smaka T. The current status of
continuous noninvasive measurement of total, carboxy, and
methemoglobin concentration. Anesth Analg 2012;114:972-8.
Haymond S, Cariappa R, Eby CS, Scott MG. Laboratory assess-
ment of oxygenation in methemoglobinemia. Clin Chem
2005;51:434-4.

Mansouri A, Lurie AA. Concise review — methemoglobinemia.
Am | Hematol 1993;42:7-12.

Hayashi A, Shimizu A, Yamamura Y, Watari H. Hemoglobins M.
Identification of Iwate, Boston, and Saskatoon variants. Science
1966;152:207-8.

Upadhye D, Koduri P, Tarakeshwari S, Mehta P, Surve R,
Warang P, et al. Hb M Hyde Park and Hb M Boston in two Indian
families — a rare cause of methaemoglobinemia. Int) Lab
Hematol 2015;37:e40-3.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

DE GRUYTER

Kutlar F, Hilliard LM, Zhuang L, Patel N, Eroglu B, Meiler SE, et al.
Hb M Dothan [beta 25/26 (B7/B8)/(GGT/GAG-GAG//Gly/Glu-
Glu]; a new mechanism of unstable methemoglobin variant and
molecular characteristics. Blood Cells Mol Dis 2009;43:235-8.
Hojas-Bernal R, McNab-Martin P, Fairbanks VF, Holmes MW,
Hoyer JD, McCormick D}, et al. Hb Chile [beta 28(B10)Leu — Met]:
an unstable hemoglobin associated with chronic methemoglo-
binemia and sulfonamide or methylene blue-induced hemolytic
anemia. Hemoglobin 1999;23:125-34.

Wiedermann BF, Indrak K, Wilson B, Webber BB, Yang KG,
Kutlar F, et al. Hb Saint Louis or alpha 2 beta 2(28)(B10)Leu—Gln
in a Czechoslovakian male. Hemoglobin 1986;10:673-6.
Badens C, Paolasso C, Fossat C, Wajcman H, Thuret I. Compound
heterozygosity for unstable hemoglobin Genova and beta(o)-
thalassemia associated with early onset of thalassemia major
syndrome. Haematol 2005;90:ECR04.

Philippe M, Larondelle Y, Vaerman JL, Martiat P, Galacteros F,
Wajcman H, et al. Hb Tiibingen [alpha 2 beta (2)106(G8)Leu—Gln]
in a Belgian Family. Hemoglobin 1993;17:373-8.

Eandi Eberle S, Noguera NI, Sciuccati G, Bonduel M, Diaz L,
Staciuk R, et al. Hb Southampton [betal106(G8)Leu—Pro, CTG-
CCG] in an Argentinean boy. Hemoglobin 2006;30:401-3.

Hain RD, Chitayat D, Cooper R, Bandler E, Eng B, Chui DH, et al.
Hb FM-Fort Ripley: confirmation of autosomal dominant inheri-
tance and diagnosis by PCR and direct nucleotide sequencing.
Hum Mutat 1994;3:239-42.

Préhu C, Rhabbour M, Netter JC, Denier M, Riou J, Galactéros F,
et al. Hb F-M-Osaka [Ggammaé63(E7)His — tyr] in a newborn from
southwest France. Hemoglobin 2003;27:27-30.

Dainer E, Shell R, Miller R, Atkin JF, Pastore M, Kutlar A,

et al. Neonatal cyanosis due to a novel fetal hemoglobin: Hb
F-Circleville [Ggamma63(E7)His—Leu, CATCTT]. Hemoglobin
2008;32:596-600.

Bento C, Magalhdes Maia T, Carvalhais |, Moita F, Abreu G,

Relvas L, et al. Transient neonatal cyanosis associated with a new
Hb Fvariant: Hb F viseu. ) Pediatr Hematol Oncol 2013;35:e77-80.
Kohli-Kumar M, Zwerdling T, Rucknagel DL. Hemoglobin
F-Cincinnati, alpha 2G gamma 2 (C7) Phe-Ser in a newborn with
cyanosis. Am ) Hematol 1995;49:43-7.

Zimmermann-Baer U, Capalo R, Dutly F, Saller E, Troxler H,
Kohler M, et al. Neonatal cyanosis due to a new (G)y-globin
variant causing low oxygen affinity: Hb F-Sarajevo [(G)y102(G4)
Asn—Thr, AACACC]. Hemoglobin 2012;36:109-13.

Efremov GD. Dominantly Inherited beta-Thalassemia.
Hemoglobin 2007;31:193-207.

Waugh SM, Low PS. Hemichrome binding to band 3: nucleation
of Heinz bodies on the erythrocyte membrane. Biochem
1985;24:34-9.

Schliiter K, Drenckhahn D. Co-clustering of denatured
hemoglobin with band 3: its role in binding of autoantibodies
against band 3 to abnormal and aged erythrocytes. Proc Natl
Acad Sci USA 1986;83:6137-41.

Williamson D. The unstable haemoglobins. Blood Rev
1993;7:146-63.

Eisinger ], Flores J, Tyson JA, Shohet SB. Fluorescent cytoplasm
and Heinz bodies of hemoglobin Kdln erythrocytes: evidence for
intracellular heme catabolism. Blood 1985;65:886-93.

Phyliky RL, Fairbanks VF. Thromboembolic complication of
splenectomy in unstable hemoglobin disorders: Hb Olmsted, Hb
Koln. Am ] Hematol 1997;55:53.



DE GRUYTER

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

Lode HN, Krings G, Schulze-Neick I, Ddhmlow S, Schroeder U,
Bonnet R, et al. Pulmonary hypertension in a case of Hb-Mainz
hemolytic anemia. | Pediatr Hematol Oncol 2007;29:173-7.
Tucker PW, Phillips SE, Perutz MF, Houtchens R, Caughey WS.
Structure of hemoglobins Ziirich [His E7(63)beta replaced by
Arg] and Sydney [Val E11(67)beta replaced by Ala] and role of
the distal residues in ligand binding. Proc Natl Acad Sci USA
1978;75:1076-80.

Zinkham WH, Houtchens RA, Caughey WS. Relation between
variations in the phenotypic expression of an unstable hemo-
globin disorder (hemoglobin Ziirich) and carboxyhemoglobin
levels. Am ] Med 1983;74:23-9.

Lehmann H, Vella F. Haemoglobin Hasharon. Humangenetik
1974;25:237-40.

Levine RL, Lincoln, Buchholz WM, Gribble T}, Schwartz HC.
Hemoglobin Hasharon in a Premature-Infant with Hemolytic-
Anemia. Pediatr Res 1975;9:7-11.

Zur B, Ludwig M, Stoffel-Wagner B. Hemoglobin Hasharon and
hemoglobin NYU in subjects of German origin. Biochem Med
2011;21:321-5.

Bonaventura J, Bonaventura C, Amiconi G, Antonini E, Brunori M.
Functional properties of hemoglobin leiden (0:2AB26 or7 Glu
deleted). Arch Biochem Biophys 1974;161:328-32.

Huehns ER, Hecht F, Yoshida A, Stamatoyannopoulos G,
Hartman J, Motulsky AG. Hemoglobin-Seattle (alpha-2 beta-2
76-Glu): an unstable hemoglobin causing chronic hemolytic
anemia. Blood 1970;36:209-18.

Lee-Potter JP, Deacon-Smith RA, Simpkiss M), Kamuzora H,
Lehmann H. A new cause of haemolytic anaemia in the newborn.
A description of an unstable fetal haemoglobin: F Poole,
alpha2-G-gamma2 130 trptophan yeilds glycine. ] Clin Pathol
1975;28:317-20.

Wajcman H, Traeger-Synodinos |, Papassotiriou |, Giordano PC,
Harteveld CL, Baudin-Creuza V, et al. Unstable and thalassemic
alpha chain hemoglobin variants: a cause of Hb H disease and
thalassemia intermedia. Hemoglobin 2008;32:327-49.

Hunt DM, Higgs DR, Winichagoon P, Clegg B, Weatherall DJ.
Haemoglobin constant spring has an unstable? chain
messenger RNA. Br ) Haematol 1982;51:405-13.

Efremov GD, Josifovska O, Nikolov N, Codrington JF, Oner C,
Gonzalez-Redondo JM, et al. Hb Icaria-Hb H disease:
identification of the Hb Icaria mutation through analysis of
amplified DNA. Br ) Haematol 1990;75:250-3.

Brennan SO, Ryken S, Chan T. Hb Koya Dora [alphal42,
Term-Ser (TAATCA in alpha2)]: a rare mutation of the alpha2
gene stop codon associated with alpha-thalassemia. Hemoglo-
bin 2010;34:402-5.

Pobedimskaya DD, Molchanova TP, Streichman S, Huisman TH.
Compound heterozygosity for two alpha-globin gene defects,
Hb Taybe (alpha 1; 38 or 39 minus Thr) and a poly A mutation
(alpha 2; AATAAA—->AATAAG), results in a severe hemolytic
anemia. Am ) Hematol 1994;47:198-202.

DounaV, Papassotiriou |, Metaxotou-Mavrommati A,
Stamoulakatou A, Liapi D, Kampourakis D, et al. Further
identification of the hyperunstable alpha-globin chain variant
Hb Heraklion [codons 36/37 (-CCC); Pro-0 (alphal)] in Greek
cases with co-inherited alpha+-thalassemia mutations.
Hemoglobin 2008;32:379-85.

Felekis X, Phylactides M, Drousiotou A, Christou S, Kyrri A,
Kyriakou K, et al. Hb Agrinio [alpha29(B10)Le-uPro (alpha2)]

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91

92.

93.

94.

Zur: Himoglobinvarianten — Pathomechanismus, Symptome und Diagnostik =——— 323

in combination with — (MED ). Results in a severe form of Hb H
disease. Hemoglobin 2008;32:237-46.

Yang, LouJ, LiuY, HeY, Li D. Screening and diagnosis of Hb
Quong Sze [HBA2: ¢.377T>C (or HBA1)] in a prenatal control
program for thalassemia. Hemoglobin 2014;38:158-60.

Honig GR, Shamsuddin M, Zaizov R, Steinherz M, Solar |,
Kirschmann C. Hemoglobin Petah Tikva (alpha 110 ala replaced
by asp): a new unstable variant with alpha-thalassemia-like
expression. Blood 1981;57:705-11.

Wajcman H, Vasseur C, Blouquit Y, Rosa J, Labie D, Najman A,
et al. Unstable alpha-chain hemoglobin variants with fac-
titious beta-thalassemia biosynthetic ratio. Am ) Hematol
1993;42:367-74.

Adams )G, Boxer LA, Baehner RL, Forget BG, Tsistrakis GA,
Steinberg MH. Hemoglobin indianapolis (beta 112[G14]
arginine). An unstable beta-chain variant producing

the phenotype of severe beta-thalassemia. J Clin Invest
1979;63:931-8.

Fattori A, Kimura EM, Albuquerque DM, Oliveira DM, Costa FF,
Sonati MF. Hb Indianapolis [beta112 (G14) Cys—Arg] as the pro-
bable cause of moderate hemolytic anemia and renal damage in
a Brazilian patient. Am | Hematol 2007;82:672-5.

Petkov GH, Simjanovska L, Tchakarova P, Efremov GD. Hb Stara
Zagora. a new hyper-unstable hemoglobin causing severe
hemolytic anemia. Hemoglobin 2005;29:249-56.

Efremov GD, Simjanovska L, Plaseska-Karanfilska D,
Stanojevic E, Petkov GH. Hb Jambol: a new hyperunstable
hemoglobin causing severe hemolytic anemia. Acta Haematol
2007;117:1-7.

Weinstein Bl, Erramouspe B, Albuquerque DM, Olivera DM,
Kimura EM, Costa FF, et al. Hb Florida: a novel elongated
C-terminal beta-globin variant causing dominant beta-
thalassemia phenotype. Am | Hematol 2006;81:358-60.

Kent MW, Oliveira JL, Hoyer JD, Swanson KC, Kluge ML,
Dawson DB, et al. Hb Grand Junction (HBB: c.348_349delinsG;
p.His1171lefsX42): a new hyperunstable hemoglobin variant.
Hemoglobin 2014;38:8-12.

Schnedl W), Krause R, Halwachs-Baumann G, Trinker M,

Lipp RW, Krejs G). Evaluation of HbAlc determination

methods in patients with hemoglobinopathies. Diabetes care
2000;23:339-44.

Zur B, Stoffel-Wagner B, Ludwig M. Novel Hemoglobin UKB
demonstrates the importance of using different methods of
detection. Clin Chim Acta 2014;431:58-9.

Blanke S, Johnsen A, Wimberley PD, Mortensen HB. Hemoglobin
Hafnia: 0:2(3116 (G18)His—Gln)2; a new hemoglobin variant
mistaken for glycated hemoglobin. Biochim Biophys Acta
1988;955:214-9.

Lahousen T, Roller RE, Lipp RW, Schnedl W]. Silent haemoglobin
variants and determination of HbA(1c) with the HPLC Bio-Rad
Variant Il. J Clin Pathol 2002;55:699-703.

Wajcman H, Prehu C, Bardakdjian-Michau J, Promé D, Riou J,
Godart C, et al. Abnormal hemoglobins: laboratory methods.
Hemoglobin 2001;25:169-81.

Greene DN, Vaughn CP, Crews BO, Agarwal AM. Advances

in detection of hemoglobinopathies. Clin Chim Acta
2015;439:50-7.

Ryan K, Bain BJ, Worthington D, James J, Plews D, Mason A,

et al. Significant haemoglobinopathies: guidelines for screening
and diagnosis. Br ] Haematol 2010;149:35-49.



324 =—— Zur: Hdmoglobinvarianten — Pathomechanismus, Symptome und Diagnostik DE GRUYTER

95. Burnett RW. Screening for hemoglobin variants with abnormal 97. Wajcman H, Galactéros F. Hemoglobins with high oxygen affinity
oxygen affinity. Clin Chem 2002;48:391. leading to erythrocytosis. New variants and new concepts.
96. Spears F, Banerjee A. Hemoglobin M variant and congenital Hemoglobin 2005;29:91-106.

methemoglobinemia: methylene blue will not be effective inthe ~ 98. Rose C, Bauters F. Hydroxyurea therapy in highly unstable
presence of hemoglobin M. Can ) Anaesth 2008;55:391-2. hemoglobin carriers. Blood 1996;88:2807-8.



