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VVorwort zur 5. Auflage

Der klinische Blick des erfahrenen Arztes sieht, was andere übersehen. Er lässt 
den Betrachter und seinen Patienten gleichsam eins werden, um dessen Zustand 
äußerlich wie innerlich zu erkennen. Die auf Beobachtung gestützte Intuition 
spielt eine wichtige Rolle für die Diagnose oder wenigstens Verdachtsdiagnose 
einer Krankheit. Viele äußerlich sichtbare Phänomene sind Erkennungszeichen 
des dahinter stehenden Prozesses, der bei richtiger Bewertung rasch und gezielt 
der weiterführenden Diagnostik zugeführt werden kann. Es ist daher wichtig, dass 
ein Arzt bereits zu Beginn seiner Tätigkeit mit der Beobachtung und Einordnung 
relevanter phänotypischer Merkmale beginnt, diesen visuellen Erfahrungsschatz 
in seinem klinischen Repertoire verankert und ihn jederzeit daraus abrufen kann. 
Welcher Patient wünschte sich nicht einen Arzt, der ihn unter der Fülle technisch-
diagnostischer Bilderzeugnisse und Befunde nicht aus dem Blick verliert?

Im heutigen Medizinbetrieb mit seinen überwiegend quantifizierbaren, tech-
nischen Daten ist der Preis des Spezialwissens die Vernachlässigung dieser dia-
gnostischen Kunst. Es muss allerdings auch erwähnt werden, dass eine Einordnung 
der beobachteten Phänomene häufig erst unter Berücksichtigung der Anamnese 
und des Verlaufs gelingt.

Das vorliegende Kitteltaschenbuch liefert eine Übersicht blickdiagnostischer 
Symptomatologie und Nosologie mit der Inneren Medizin in ihrem Zentrum. Ur-
sprünglich aus unserer Textbuch-Atlas-Kombination „Der diagnostische Blick“ 
hervorgegangen, soll der CompactAtlas einem noch breiteren Leserkreis in ge-
straffter, eigenständiger Form anhand zahlreicher einschlägiger Beispiele die Be-
deutung der Prima-vista-Diagnostik demonstrieren. Nachbargebiete der Inneren 
Medizin werden insoweit berücksichtigt, als sie von differenzialdiagnostischer Re-
levanz und allgemeinmedizinischer Bedeutung sind. Was sich durch die aufmerk-
same Beobachtung des Kranken erschließt, ist schon seit mehr als hundert Jahren 
gültig und wird auch in Zukunft seine Gültigkeit behalten.

Gegenüber der Vorauflage wurden die Texte und Tabellen durchgesehen und, 
wenn nötig, ergänzt. Neu hinzugekommen sind weitere proktologische Krank-
heitsbilder. Für die entsprechenden Texte und das Bildmaterial zeichnen Herr 
Prof. Volker Wienert, Herr Dr. Horst Mlitz und Herr Dr. Franz Raulf als Autoren 
verantwortlich. Ihnen möchte ich für ihre Mitarbeit danken. Dem Verlag, und hier 
insbesondere Herrn Dieter Bergemann, danke ich herzlich für die hohe Qualität 
der Ausführung des Buches. Mein besonderer Dank gilt auch Frau Eva Wallstein 
und Frau Dr. Gisela Heim für die kompetente redaktionelle Bearbeitung sowie 
Frau Irmtraud Mertsch für wertvolle Manuskriptarbeiten.

Hamburg, im Herbst 2016 Frank W. Tischendorf
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1Einleitung

Der Blick in das Innere des Patienten geschieht über immer aufwändigere bild-
gebende Verfahren. Der Patient droht aus dem Blickfeld zu geraten. Das genaue 
Hinsehen mit Erfassung der äußerlich sichtbaren Zeichen und die Abschätzung 
ihrer möglichen Bedeutung für das zu Grunde liegende Krankheitsgeschehen geht 
dabei als Preis des Spezialwissens leicht verloren. 

Die Fähigkeit des »diagnostischen Blicks« als intuitives systemisches  Denken 
wird im Gegensatz zu der oft kurzlebigen wissenschaftlichen Methodik immer 
 seine Gültigkeit behalten, sofern der Untersuchende über die nötigen Fachkennt-
nisse und eine nicht vorgefasste Urteilsbildung verfügt. In Einzelfällen kann schon 
bei Vorliegen eines einzigen Symptoms mit Sicherheit auf eine bestimmte Krank-
heit geschlossen werden. Im Allgemeinen reicht ein einzelnes Zeichen aber nicht 
aus, und es ist eine Mehrzahl definierter Merkmale nötig, um ein bestimmtes 
Krankheitsbild oder Syndrom anzunehmen.

Die visuelle Erfassung und die körperliche Untersuchung des Patienten sind 
ebenso wichtige Voraussetzungen für eine richtige Diagnosestellung wie die Erhe-
bung der Anamnese und des Berufs und allgemeine Kenntnisse zur Altersdispo-
sition und Häufigkeit von Krankheiten, zum Einfluss des Geschlechts, der Rasse 
und Vererbung sowie der geografischen Verteilung. Alle Faktoren zusammen ge-
nommen stützen die blickdiagnostische Intuition des guten Arztes.

Am Beispiel der Masern wird klar, dass manche akuten  Infektionskrankheiten 
beim Erwachsenen seltener als beim Kind beobachtet werden, da die Durch-
seuchung fast immer bereits im Kindesalter stattfindet, und dass eine genaue 
Medikamenten anamnese wichtig ist, um ein morbilliformes Exanthem ursächlich 
bewerten zu können.

Krankheiten umfassen allerdings nicht nur Veränderungen des körperlichen, 
organischen Zustands und funktionelle Störungen, sondern auch Veränderungen 
im seelischen Bereich, aus denen – wie bei den funktionellen – organische Schä-
den entstehen können. Diese sollen jedoch nicht Gegenstand der nachfolgenden 
Abhandlung sein.
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2 Blasse Haut
Anämie, Pseudoanämie

Blässe der Haut bedeutet nicht immer Anämie. Die Hautfarbe sollte immer in  
Verbindung mit der Inspektion der Schleimhäute beurteilt werden. Ob bei der 
auf Abb. 1 wiedergegebenen blassen, anämischen Patientin wirklich eine Anä-
mie vorliegt, lässt sich vom bloßen Aspekt des Gesichts her nicht sicher sagen. 
Allenfalls die stark halonierten Augen lassen an einen konsumierenden Prozess 
denken, der zu einer Anämie geführt haben könnte. Die Farbe der Schleimhäute 
und Augenbindehäute ergibt dann meist einen Maßstab für den Schweregrad der 
Anämie. Die palpebrale Bindehaut zeigt ab einer Hämoglobinkonzentration von 
weniger als 7 g/dl einen porzellanfarbenen Aspekt mit leicht bläulichem Unter-
ton und nur vereinzelt durchschimmernden Gefäßen (Abb. 2). Die Veränderun-
gen sind unspezifisch und zeigen keine Beziehung zur Dauer und Schwere der 
Anämie und lassen keine Rückschlüsse auf die Art der zu Grunde liegenden, zur 
Anämie führenden Krankheit zu.

Die Hautfarbe ist wesentlich von der Hautdurchblutung beeinflusst. Beim 
chronisch Nierenkranken hängt sie nicht nur vom Hb-Wert, sondern auch vom 
Ausmaß der peripheren Vasokonstriktion und des Hautödems ab (vgl. S. 174). 
Andererseits finden wir z. B. bei akuter diffuser Glomerulonephritis (blasser 
Hochdruck) neben dem Ödem die durch einen weißlich-fahlen Farbton ausge-
zeichnete und auf die Schleimhautpartien ausgedehnte Blässe, ohne dass eine 
stärker ausgeprägte Anämie bestünde. Mangelhafte Blutversorgung der peri-
pheren Gefäßbezirke mit weißlich-fahler Blässe des Gesichts und anderer Be-
reiche des sichtbaren Integuments – ohne Vorliegen einer Anämie – kann Aus-
druck eines Aortenklappenfehlers sein (Aorteninsuffizienz, Abb. 3). Ursache ist 
das bei jeder Herzaktion sich stetig wiederholende weitgehende Leerlaufen der  
peripheren arteriellen Gefäße während der Diastole (Rückstrom eines Schlag- 
volumenanteils in den linken Ventrikel).

Bei Patienten mit Myxödem (Abb. 4 und Abb. 174, S. 115 sowie Abb. 530–533, 
S.  335) verhindert die myxödematöse Schwellung von Haut und Unterhautfett-
gewebe ein Durchschimmern der Gefäße und bewirkt dadurch im Wesentlichen 
das blasse Aussehen. Die Farbe der stark vergrößerten Zunge weist hier auf das 
Fehlen einer Anämie hin. Die Haut bietet – wie z. B. auch bei Patienten mit Hy-
pogonadismus (vgl. Abb. 536, S. 339 u. 541, S. 341) – lediglich den Aspekt einer 
Anämie (Pseudoanämie).
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4 Blasse Haut
Kerngrößen des roten Blutbildes, Einteilung der Anämien

Eine Anämie liegt vor, wenn die Hb-Konzentration und gegebenenfalls die Ery-
throzytenzahl im Blut unter der unteren Grenze des Referenzbereichs liegen. Da 
Anämien auch selten mit Vermehrung der Erythrozytenzahl einhergehen können 
(z. B. die β-Thalassaemia minor), definiert ein Hb-Wert unter 12 g/dl bei Frauen  
und von unter 13 g/dl bei Männern die Diagnose einer Anämie. In Tab. 1 sind  
die wichtigsten gemessenen und errechneten Größen des roten Blutbildes aufge-
führt.

Die Einteilung der Anämien (Tab. 2) kann nach pathogenetischen Gesichts-
punkten (Blutverlust, Eisen- und Vitaminmangel, Hämolyse, gestörte Blutbildung 
etc.) oder nach dem Hämoglobingehalt der Erythrozyten (MCH = mittleres Zell- 
hämoglobin) erfolgen. Der Normalwert von MCH beträgt 27 bis 32 pg. Normo-
chrome Anämien liegen bei einem MCH-Wert zwischen 27 und 32  pg, hypo- 
chrome Anämien bei einem MCH-Wert unter 27 pg und hyperchrome Anämien 
bei einem Wert über 32 pg vor. Die Abweichung des mittleren Zellvolumens (MCV) 
der Erythrozyten ermittelt mikro- und makrozytäre Anämien, die Retikulozyten- 
zahl die Aktivität der Erythrozytenbildung. Bei normoregeneratorischer Anämie 
liegt die Retikulozytenzahl zwischen 5 und 15 ‰, bei hyporegeneratorischer Anämie 
unter 5 ‰ und bei hyperregeneratorischer Anämie über 15 ‰. So ist z. B. bei (nor-
mochromer) hyperregeneratorischer Anämie die erhöhte Retikulozytenbildung 
Antwort auf den gesteigerten Abbau von roten Blutkörperchen, wie er z. B. für  
hämolytische Anämien typisch ist.

Gemessene Größen Einheit, Berechnung Referenzbereiche  
(variieren je nach Labor)

Erythrozytenzahl 1012/l  3,6–5,2
 4,4–5,9

Hämatokrit (Hkt) l/l  0,35–0,48
 0,40–0,52

Hämoglobin quantitativ (Hb) g/dl  12–16
 13–18

Retikulozytenzahl ‰ 5–15

Errechnete Größen Einheit, Berechnung Referenzbereiche  
(variieren je nach Labor)

MCH (pg) = mittlerer  
Hb-Gehalt der Erythrozyten

Hb quantitativ (g/l)
Erythrozytenzahl (1012/l)

27–32

MCHC (g/dl) = mittlere  
korpuskuläre Hb-Konzentration

Hb quantitativ (g/dl)
Hämatokrit (l/l)

32–36

MCV (fl) = mittleres  
korpuskuläres Volumen

Hämatokrit (l/l)
Erythrozytenzahl (1012/l)

80–94

Tab. 1  Gemessene und errechnete Größen des roten Blutbildes



5MCH- 
Kategorie

Anämieform Spezifikation

normochrome 
Anämien

normorege-
neratorische 
Anämie

•	 akute Blutungsanämie
•	 renale Anämie (chronische Niereninsuffizienz)
•	 Tumor- oder Infektanämie
•	 endokrine Anämie (Hypothyreose, M. Addison)
•	 u. a.

hyporege-
neratorische 
Anämie

•	 erythroblastopenische und aplastische Anämien 
(Blackfan-Diamond-Syndrom, aplastische Anämie 
bei Panmyelopathie)

•	 verdrängungsbedingte Anämie (Hämoblastosen, 
Knochenmarkskarzinose)

•	 u. a.
hyperrege-
neratorische 
Anämie

•	 hämolytische Anämien diverser Genese  
(Ausnahme: Thalassämien, HbE-Anlage und  
HbE-Krankheit)

hypochrome 
Anämien

Eisenman-
gelanämie 
(mangelnde 
Eisenzufuhr)

•	 Anämie infolge gestörter Resorption (atrophische 
Gastritis, Magen-/Dünndarmresektion, Sprue etc.)

•	 Anämie infolge Mangelernährung (z. B. Kwashiorkor)
•	 Anämie infolge erhöhten Eisenbedarfs (Schwanger-

schaft, Laktation)
•	 chronische Blutungsanämie infolge Menorrhagie, 

Ösophagus-, Magen-, Darm- und Blasenblutungen 
(Karzinome), Hakenwurmerkrankung etc.

•	 u. a.
Anämie auf- 
grund von 
Eisenverschie-
bung

•	 Infekt- oder Tumoranämie

Anämie bei 
Eisenverwer-
tungsstörung 
(Sidero- 
achresie)

•	 myelodysplastische Syndrome, Hämoblastosen, 
Thalassämien

•	 Vitamin-B6-Mangel
•	 chemischer und medikamentöser Vitamin-B6- 

Antagonismus (Bleiintoxikation, Tuberkulostatika 
etc.)

•	 u. a.
hyperchrome 
Anämien

megalo- 
blastäre und 
makrozytäre 
Anämie

•	 Vitamin-B12-Mangelanämie (Autoantikörper: Perni-
ziosa; Magen-Ileum-Resektion, Fischbandwurmer-
krankung, Medikamente, Mangelernährung etc.)

•	 Folsäure-Mangelanämie (Alkoholismus, Sprue, 
Magen-Darm-Resektion, medikamentöser Folsäure-
antagonismus: Zytostatika; gesteigerter Verbrauch: 
Schwangerschaft, chronische hämolytische Anämie 
etc.)

•	 u. a.

Tab. 2  Einteilung der Anämien entsprechend dem Hb-Gehalt der Erythrozyten (MCH)



6 Blasse Haut
Anämien: chronische hämolytische Anämie, Eisenmangelanämie, 
chronische Blutungsanämie, Anämie bei Hämoblastose

Bei der auf Abb. 5 gezeigten sehr blassen Patientin liegt zweifelsfrei eine schwere 
Anämie vor. Beim Ektropionieren der Unterlider zeigen sich im Bereich der blas-
sen konjunktivalen Umschlagfalten wenig gefüllte Blutgefäße. Die Skleren sind 
von weißlicher Farbe mit bläulichem Unterton (vgl. Abb. 2, S. 3). Es handelt sich 
um eine chronische hämolytische Anämie. Die Skleren sind hier nicht ikterisch 
verfärbt, da der Serumbilirubinwert < 2 mg % beträgt.

Die Anamnese bei der sich schleichend entwickelnden Blutarmut (z. B. infol-
ge chronischer immunhämolytischer, perniziöser, sideropenischer oder sidero- 
achrestischer Anämie oder chronisch rezidivierender kleiner Blutverluste bei z. B. 
Darmpolyposis oder Hakenwurmerkrankung) reicht relativ weit zurück. Der Or-
ganismus adaptiert sich langsam an die Anämie.

Die auf Abb. 6 und 7 gezeigten klinischen Veränderungen (atrophische Zun-
genschleimhaut und Plattnägel) erlauben die Verdachtsdiagnose »Eisenmangel- 
anämie«. Sie tritt infolge Eisenverlustes (chronische Blutungsanämie) besonders 
bei prämenopausaler Uterusblutung, gastrointestinaler Blutung, Hämorrhoi-
den, Hiatushernie, blutendem Kolondivertikel und Peutz-Jeghers-Klostermann-
Touraine-Syndrom (vgl. S. 35), aber auch bei Rendu-Osler-Weber-Krankheit  
(Abb. 8 und Abb. 393–395, S.  259), Hämoglobinurie (z. B. bei Malaria) und  
bei Hämosiderinurie (z. B. bei paroxysmaler nächtlicher Hämoglobinurie Typ 
Marchiafava) auf. In warmen Ländern zwischen dem 35. und 45. Grad nördli-
cher Breite und etwa dem 30. Grad südlicher Breite ist die Hakenwurmerkrankung  
die wichtigste Ursache einer chronischen Blutungsanämie.

Die atrophische Zungenschleimhaut kommt im Rahmen der gestörten Gewebs-
trophik auch bei perniziöser Anämie vor (Abb. 15, S. 11). Weitere Zeichen tro-
phischer Störung im Sinne des sog. Plummer-Vinson-Syndroms sind die Trocken-
heit und Sprödigkeit der Haut und Haare, Stomatitis und Glossitis mit Schluck- 
beschwerden, Mundwinkelrhagaden (Perlèches, Abb. 6 und Abb. 14, S. 11 sowie 
Abb. 558, S. 355) sowie die brüchigen und dünnen, z. T. abgeplatteten oder gar 
löffelartig eingebogenen Nägel.

Eine Gingivahyperplasie (Abb. 9) bei insgesamt blassem Aspekt kann auf eine 
Leukämie-bedingte Anämie hinweisen (leukotische Infiltrationen bei akuter my-
eloischer Leukämie).
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8 Blasse Haut
Anämien: klinisch-chemische und hämatologische Befunde

Die nebenstehenden Abbildungen zeigen charakteristische Blutausstriche von 
Patienten mit Eisenmangelanämie, β-Thalassaemia minor und hereditärer Ellipto-
zytose sowie einen Knochenmarkausstrich bei akuter Leukämie.

Der Blutausstrich bei schwerer Eisenmangelanämie (Abb. 10) zeigt die ty-
pischen Anulozyten. Es besteht – wie bei allen schweren Anämien – eine Ani-
sozytose und Poikilozytose. Klinisch-chemisch (Tab. 3) handelt es sich um eine 
hypochrome (mikrozytäre) Anämie mit Verminderung des MCH (mittleres kor-
puskuläres Hämoglobin).

Anulozyten und anulozytoide Target-(Schießscheiben-)Zellen sind typisch 
für die β-Thalassaemia minor (Abb. 11, Blutausstrich), die durch eine Erhö-
hung von HbA2 im Hämolysat charakterisiert ist. Bei der β-Thalassaemia major 
(mit starker Erhöhung von HbF) sind zusätzlich unreife rote Vorstufen (Normo- 
blasten) im Blut zu beobachten. Targetzellen gehören auch zur HbC-Krankheit, 
einer anderen Hämoglobinopathie mit Expression der gleichnamigen abnormen 
Hb-Variante (vgl. S. 12f.). Die Krankheiten können auch doppelt heterozygot mit 
Sichelzellanlage auftreten (z. B. Sichelzell-HbC-Krankheit, vgl. S. 13, Abb. 20). 
Diagnostisch beweisend für diese Krankheiten ist letztlich die elektrophoretische 
Hämoglobinanalyse (vgl. S. 15).

Eine weitere abnorme Erythrozytenform ist auf Abb. 12 wiedergegeben (Blut-
ausstrich). Sie gehört zu der ebenfalls mit Hämolyse einhergehenden hereditären 
Elliptozytose (Ellipto- oder Ovalozyten).

Bei Leukämie-bedingter Anämie dominieren im Blut- bzw. Knochenmark- 
ausstrich zahlreiche unreife myeloische Vorstufen, die sich durch Kern- und 
Zellgrößenpolymorphie, einen nicht granulierten geringen Plasmasaum und z. T. 
sichtbare große Nukleolen auszeichnen (akute myeloische Leukämie, Abb. 13).

Ery MCV MCH Reti Eisen Ferritin Tf Hp
Chronische 
Blutung

n–     n  n

Eisenmangel n–       n
Chronische 
Entzündung/
Tumor

 n– n– n–  n–  n–

Sideroachresie   n–     n
Thalassämie n– n–      

Vit.-B 12-/ 
Folsäure-
Mangel

    n– n– n– n–

Erniedrigung, Erhöhung,  n = normal,  Tf = Transferrin,  Hp = Haptoglobin

Tab. 3  Typische Veränderungen von Kerngrößen bei Anämien
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10 Blassgelbliche Haut
Prähepatischer Ikterus:  
perniziöse Anämie, toxische hämolytische Anämie

Eine gelblich pigmentierte Hautfarbe finden wir gegebenenfalls bei hämolytischen 
Anämien; stärker ausgeprägt ist der Ikterus allerdings bei der akuten Hepatitis und 
bei cholestatischen Syndromen. Wir unterscheiden unter pathophysiologischen 
Gesichtspunkten klinisch 3 wesentliche Ikterusformen: die prähepatische Form, 
z. B. infolge einer Hämolyse, die hepatische (parenchymatöse bzw. hepatozelluläre) 
und die posthepatische bzw. cholestatische Form.

Ähnlich wie die reine Eisenmangelanämie und die Sprue-Syndrome zeichnet 
sich die auf einem Vitamin-B12-Mangel beruhende perniziöse Anämie durch eine 
gestörte Trophik der Oberflächenepithelien aus. Es kommt dabei zu Stomatitis, 
Mundwinkelrhagaden und Nagelbrüchigkeit. Bei der Untersuchung fällt eine hoch-
gradige Blässe (Anämie!) mit mehr oder weniger ausgeprägtem strohgelben Haut-
kolorit auf (leichter Ikterus, Abb. 14 und 15). Es findet sich wie beim Eisenmangel 
eine Hunter-Glossitis, die bei längerem Bestehen in eine atrophische Zungen-
schleimhaut übergeht (glatte, sog. Spiegelzunge, Abb. 15). Im Vordergrund der 
Beschwerden stehen ein brennendes Gefühl in der Magengegend, Zungenbrennen, 
Dysphagie, Parästhesien in Zehen, Fingern und Zunge und später Gangstörungen 
als Folge einer Störung der Tiefensensibilität mit spinaler und zerebellärer Ataxie 
(funikuläre Myelose).

Die Erythropoese bei perniziöser Anämie (Abb. 16, Knochenmarkausstrich) 
ist funktionell ineffektiv (Retikulozyten vermindert), hyperplastisch und prome-
galoblastär () und megaloblastär () verändert, mit Karyorrhexisformen (*) 
und Vermehrung sog. »Riesenjugendlicher« bzw. »Riesenstabkerniger« (**).

Differenzialdiagnose: In Frage kommen Krankheiten mit ikterischer Hautver-
färbung und andere Anämien, insbesondere solche mit hyperchromem und ma-
krozytärem Blutbild. Auszuschließen ist die einheimische und tropische Sprue, 
die zusätzlich zur Folsäure- auch zur Malabsorption des Vitamin-B12-Intrinsic-
Faktor-Komplexes führt, bei der aber anfänglich eher eine mikrozytäre und 
hypochrome Anämie (Eisenresorptionstörung!) im Vordergrund steht. Wegen 
der trophischen Störungen ist vor allem an eine Eisenmangelanämie zu denken.

Abbildung 17 zeigt eine ebenfalls leicht ikterische (komatöse) Patientin mit aku-
ter (extrakorpuskulärer) hämolytischer Anämie durch toxische Schädigung der 
Erythrozyten im Rahmen eines »Seifenabort-Versuchs«. Die massive Hämolyse 
hat zu einer Hämoglobinurie geführt (dunkler Urin, vgl. am Nachthemd ange-
heftetes Uringläschen).



11

15

17

14

16

{{

{



12 Blassgelbliche Haut
Prähepatischer Ikterus: Hämoglobinopathien

Hauptvertreter der meist angeborenen korpuskulären hämolytischen Anämien  
sind die Hämoglobinopathien (Thalassämien oder Mittelmeeranämien; Hb-
Anomalien, z. B. Sichelzellanämie), die hereditäre Sphärozytose, die hereditäre 
Elliptozytose und weitere Anämien mit Erythrozytenmembrandefekten. Patien-
ten mit diesen Anämieformen tragen Zeichen der hämolytischen Konstitution,  
wie Turmschädel und andere Schädelverformungen, infantiler Minderwuchs, 
»mongoloides« Aussehen, Milzvergrößerung, Beinulzera etc. Im akuten Schub 
kommt es ggf. zum Ikterus. Den Hämoglobinopathien liegen Synthesestörungen 
(Thal0-Thalassämien mit totaler und Thal+-Thalassämien mit geringer Absenz 
ihrer Genprodukte) oder Strukturveränderungen der Hämoglobinketten (Hb-
Anomalien) zugrunde.

Die Thalassämien treten vorwiegend im Mittelmeerraum und in Teilen Af-
rikas und Südostasiens auf. Grundlage der Thalassämien ist die verminderte 
oder fehlende Bildung der α- oder β-ähnlichen Ketten des Hämoglobins: α- bzw. 
β-Thalassämie. Das komplette Fehlen von α-Globinketten ist ein Letalfaktor 
(α-Thalassaemia major).

Abbildung 18 und 19 zeigen einen Befund bei der homozygoten β-Thalassae- 
mia major (Cooley-Anämie), der aus der gesteigerten extramedullären, in der 
Schädelkalotte stattfindenden Neubildung der im Rahmen der Hämolyse zu 
Grunde gegangenen Erythrozyten resultiert, den sog. »Bürstenschädel« (Abb. 
19) und sein Äquivalent, den Turmschädel (Abb. 18). Gleichzeitig bestehen ei- 
ne stark ausgeprägte Hepatosplenomegalie sowie – besonders bei Europäern, z. B. 
Italienern – an Mongolen erinnernde Gesichtszüge mit verbreiterter Nasenwurzel 
und Auftreibung der Kieferknochen, in denen ebenfalls die Knochenmarktätigkeit 
gesteigert ist. Im Blutbild finden sich die typischen Targetzellen (vgl. Abb. 11, S. 9) 
sowie rote Vorstufen.

Die Anämie verläuft in der heterozygoten Anlage (Thalassaemia minor) ge-
wöhnlich asymptomatisch oder mild, in der homozygoten (Thalassaemia major) 
jedoch schwer.

Dies trifft auch für die Hb-Anomalien wie die Sichelzellanämie und an-
dere β-Ketten-Varianten (Hb C, D und E) zu. Die meisten Patienten mit einer 
β-Thalassaemia major sterben ohne allogene Knochenmarktransplantation schon 
im Kindes- und Jugendalter. Die Doppeltheterozygotie für Hb-Anomalien un-
tereinander oder mit dem Thal-Gen schwächt die Expression des Phänotyps ab. 
Abbildung 20 zeigt das Blutbild eines solchen kombinierten Krankheitsbildes 
(Sichelzell-HbC-Krankheit mit Targetzellen und vereinzelt Sichelzellen).
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14 Blassgelbliche Haut
Prähepatischer Ikterus: Hämoglobinopathien

Den 3 »normalen« Hämoglobinen (HbA, HbA2 und HbF) sind die α-Ketten 
gemeinsam, während sie sich bezüglich der β-Kette (HbA), der δ-Kette (HbA2) 
sowie der γ-Kette (HbF) voneinander unterscheiden. Während bei den Thalassä-
mien z. B. die α-Ketten (α-Thalassämie) und die β-Ketten (β-Thalassämie) vermin-
dert (Thal+) oder gar nicht (Thal0) gebildet werden, sind bei den Hb-Anomalien 
spezifische Aminosäuren in einzelnen Ketten gegen andere ausgetauscht.

Von der Vielzahl existierender abnormer Hämoglobine ist das Sichelzell-Hämo-
globin (HbS) die am häufigsten in der Welt beobachtete strukturelle Hb-Anomalie. 
Sie gehört – wie die anderen häufigen, bei Menschen afrikanischer, asiatischer und 
mediterraner Abstammung vorkommenden Typen HbC, HbD und HbE – zu den 
sog. β-Ketten-Varianten. Diese basieren auf singulären Austauschen in der nor-
malen HbA-β-Globinkette. Im Falle von HbS ist im determinierenden Hb-β-Gen 
die mittlere Nukleotidbase Adenin im Codon 6 durch Thymin substituiert, was 
den Austausch von Glutaminsäure durch Valin an Position 6 der β-Globinkette 
zur Folge hat.

Die elektrophoretische Hb-Analyse des Hämolysats wird in der Praxis auf 
Azetatzellulose-Folie im alkalischen (pH  8,55) und im sauren Puffer (pH  6,0) 
vorgenommen. Anomale Hämoglobine zeigen dabei charakteristische Mobi-
litäten im anodischen (Abb. 21) bzw. kathodischen Bereich (Abb. 22), die ihre 
qualitative Bestimmung erlauben. Die Diagnostik der Thalassämien erfolgt durch 
quantitative Auswertung des alkalischen Hb-Elektrophoresediagramms: Bei 
β-Thalassaemia minor findet sich eine geringe Vermehrung des HbA2-Hämoglo-
bins; bei β-Thalassaemia major ist die HbF-Fraktion zu Ungunsten von HbA stark 
vermehrt.

Die einzelnen Hb-Anomalien zeigen folgende wesentliche Befunde: Bei Sichel-
zellanämie (Homozygotie für HbS) erscheint eine mehr als 95  % ausmachende 
HbS-Fraktion bei fehlendem normalen HbA, bei Sichelzellanlage (Heterozygotie) 
HbS und HbA zu etwa gleichen Anteilen. Ähnlich verhält es sich bei einer HbC-
Anomalie. Eine Doppeltheterozygotie für HbS-β0-Thalassämie ist durch das Feh-
len der normalen HbA-Fraktion bei gleichzeitiger relativer Vermehrung von HbF 
gekennzeichnet. Zur Differenzierung einzelner Anomalien voneinander (z. B. HbS 
von HbD und HbC von HbE) ist ein Ansatz in der sauren Elektrophorese not-
wendig, da die respektiven Hämoglobine in alkalischem Milieu gleiche, in saurem 
Milieu jedoch unterschiedliche Mobilitäten besitzen.
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Hb-Elektrophorese in alkalischem Puffer pH 8,55

Hb-Elektrophorese mit Maleinsäurepuffer pH 6,0

Hb-C

Hb-A

 Auftragstelle

 Auftragstelle

Hb-F

Hb-S D H

Hb-S

Hb-F

Diagnose:           Normal   β-Thal.   Sichel-     Sichel-      Hb-C-     Hb-S/β0

                                          minor      zell-        zell-       Anlage       Thal.
                                                       Anlage    Anämie

Diagnose:            Sichel-     Sichel-      Hb C-      Sichel-      Hb-S/β0

                              zell-        zell-       Anlage       zell-      Thalassämie
                            Anlage    Anämie                   Anlage

Hb-A A2 D E G

Hb-A2 C E










