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Fall 1- Bei Erstvorstellung 35-jähriger Mann, guter AZ, EZ
- Erhöhter Hb in „Routinekontrolle“ bei Hausarzt
- Retrospektiv erste pathologische Blutbilder im Alter von 27 J. erhoben
- Bislang keine Hyperviskositätssymptome oder thromboembolische Ereignisse

Labor:

Hb 19,8 g/dl

Hkt 58,2 %

Ery 6,8 T/L

MCV 86 fl

MCH 29,2 pg

Leuko 5,9 G/L

Thrombo 127 G/L

BGA kap/art nl

Epo 7,5 (27) mU/ml

Andere Untersuchungen

MRT Schädel unauffällig

EKG / Echo unauffällig

Bodyplethysmographie unauffällig

Abdomensonographie unauffällig

Knochenmarkzytologie/ -histologie, / -zytogenetik unauffällig

JAK2 p.V617F negativ

Genetik EPOR, VHL, EPAS1, EGLN1 negativ

Keine Hb-Analyse



Fall 2- Bei Erstvorstellung 49-jähriger Mann, guter AZ, EZ
- Krankenpfleger, Herkunft Irak
- Erhöhter Hb in „Routinekontrolle“
- Bruder mit Erythrozytose, Z.n. Myokardinfarkt (zusätzliche Risikofaktoren)
- Patient selbst bislang ohne Hyperviskositätssymptome oder thromboembolische Ereignisse

Labor:

Hb 18,1 g/dl

Hkt 51 %

MCV 88 fl

MCH 29,2 pg

Epo 25 mU/ml

Andere Untersuchungen

EKG / Echo unauffällig

Abdomensonographie unauffällig

JAK2 p.V617F negativ

Genetik EPOR, VHL negativ

Endogene erythroide Kolonien (PBMNC) negativ

Hb-Analyse HbA 97,3%
HbF neg
HbA2 2,7%

Genetik HBA (häufige Mut./Del.) negativ



Fall 3- Bei Erstvorstellung 24-jähriger Mann, guter AZ, EZ
- Patient bislang ohne Hyperviskositätssymptome oder thromboembolische Ereignisse

Andere Untersuchungen

JAK2 p.V617F negativ

Genetik EPOR, VHL negativ

Hb-Analyse HbA 97,1%
HbA2 2,6%
Met-Hb 0,3%

Labor:

Hb 20,4 g/dl

Hkt 57,5 %

Ery 6,4 T/L

MCV 90,4 fl

Leuko 6,6 G/L

Thrombo 180 G/L

Epo 5,5 mU/ml



Fall 4- Bei Erstvorstellung 22-jährige Frau, guter AZ, EZ
- Familiäre Erythrozytose bekannt
- Bislang keine Hyperviskositätssymptome oder thromboembolische 

Ereignisse

Labor:

Hb 17,3 g/dl

Hkt 52,4 %

Ery 5,9 T/L

MCV 89 fl

MCH 29,3 pg

Leuko 6,4 G/L

Thrombo 231 G/L

Epo 24,5 mU/ml

Andere Untersuchungen

EKG / Echo unauffällig

Bodyplethysmographie unauffällig

Abdomensonographie unauffällig

Knochenmarkzytologie Bei Bruder unauff.

JAK2 p.V617F negativ

Genetik EPOR, VHL, EPAS1, EGLN1, EGLN2 negativ

Hb-Analyse HbA 97 %
HbF neg
HbA2 3 %



Camps C, et al. Haematologica 2016



Fall 1

Labor:

Hb 19,8 g/dl

Hkt 58,2 %

Ery 6,8 T/L

MCV 86 fl

MCH 29,2 pg

Leuko 5,9 G/L

Thrombo 127 G/L

BGA kap/art nl

Epo 7,5 (27) mU/ml

Keine Hb-Analyse

HBB c.C432G → HBB p.His144Gln = Hb Little Rock

HbVar:

Electrophoresis 
Electrophoresis comment: 
No separation with alkaline electrophoresis; 
Hb X moves between Hb A and Hb F in acid agar

Chromatography 
CM-cellulose: Hb X was isolated; Hb X elutes 
before Hb A

Chest 1972

JBC 1974

- Bei Erstvorstellung 35-jähriger Mann, guter AZ, EZ
- Erhöhter Hb in „Routinekontrolle“ bei Hausarzt
- Retrospektiv erste pathologische Blutbilder im Alter von 27 J. erhoben
- Bislang keine Hyperviskositätssymptome oder thromboembolische Ereignisse

HbVar:   http://globin.bx.psu.edu/hbvar/menu.html



Fall 2- Bei Erstvorstellung 49-jähriger Mann, guter AZ, EZ
- Krankenpfleger, Herkunft Irak
- Erhöhter Hb in „Routinekontrolle“
- Bruder mit Erythrozytose, Z.n. Myokardinfarkt (zusätzliche Risikofaktoren)
- Patient selbst bislang ohne Hyperviskositätssymptome oder thromboembolische Ereignisse

Labor:

Hb 18,1 g/dl

Hkt 51 %

MCV 88 fl

MCH 29,2 pg

Epo 25 mU/ml

HBB c.G328A→ HBB p.Val110Met = Hb San Diego

JCI 1974
HbVar:

Electrophoresis
IEF: Separates from Hb A on IEF (like Hb A1c)
Cellulose acetate (alkali pH): No separation of Hb X and Hb A; travels with Hb A
Citrate agar: No separation of Hb X and Hb A; travels with Hb A

Chromatography 
Unlisted procedure: No separation of Hb X and Hb A

HbVar:   http://globin.bx.psu.edu/hbvar/menu.html



Fall 3- Bei Erstvorstellung 24-jähriger Mann, guter AZ, EZ
- Patient bislang ohne Hyperviskositätssymptome oder thromboembolische Ereignisse

Labor:

Hb 20,4 g/dl

Hkt 57,5 %

Ery 6,4 T/L

MCV 90,4 fl

Leuko 6,6 G/L

Thrombo 180 G/L

Epo 5,5 mU/ml

HBB c.G306C → HBB p.Glu102Asp = Hb Potomac

Blood 1978

HbVar:

Electrophoresis
Electrophoresis comment: No separation of Hb X 
and Hb A by standard procedures

Chromatography 
Bio-Rex 70: No separation obtained
DEAE-Sephadex: No separation obtained

HbVar:   http://globin.bx.psu.edu/hbvar/menu.html



Fall 4

Labor:

Hb 17,3 g/dl

Hkt 52,4 %

Ery 5,9 T/L

MCV 89 fl

MCH 29,3 pg

Leuko 6,4 G/L

Thrombo 231 G/L

Epo 24,5 mU/ml

HBB c.A440C → HBB p.His147Pro = Hb York

HbVar:

Electrophoresis 
Electrophoresis comment: 
No separation of Hb X and Hb A  at alkaline pH; 
Hb X moves more rapidly to the cathode than Hb A at acidic pH

Chromatography 
CM-cellulose: Hb X was isolated

Hemoglobin 1983

HbVar:   http://globin.bx.psu.edu/hbvar/menu.html

- Bei Erstvorstellung 22-jährige Frau, guter AZ, EZ
- Familiäre Erythrozytose bekannt
- Bislang keine Hyperviskositätssymptome oder thromboembolische 

Ereignisse



Hämoglobin – Aufbau, Funktion, O2-Affinität

- Hämoglobin = Tetramer aus 2 a- und 2 b-Globin-Ketten 

plus Häm (Protoporphyrin IX plus Eisen (Fe2+)) in 

hydrophober Tasche (fix an Histidin-Resten)

- Je 1 a-Kette und 1 b-Kette bilden Dimer mit a1b1-

Interaktion, enge Bindung (Monomere instabil)

- Bindung zu zweitem Dimer über a1b2, schwächer

Thom CS, et al. CSH Perspectives in Medicine 2013



Hämoglobin – Aufbau, Funktion, O2-Affinität

- O2-Bindung destabilisiert a1b2-Interaktion 

→ Transition der Quartärstruktur von „T“ („tense, 

niedrigaffin, deoxygeniert) zu „R“-Status 

(„relaxed“, hochaffin, oxygeniert)

→ erleichtert O2-Bindung an weitere Untereinheiten

→Kooperative O2-Bindung → „Sigma“förmige

Bindungskurve  (max. O2-Abgabe bei geringem 02-

Abfall im Gewebe

P50 = O2-Partialdruck, bei dem 50% des Hb mit O2 gesättigt sind

Thom CS, et al. CSH Perspectives in Medicine 2013



Hämoglobin – Aufbau, Funktion, O2-Affinität

− Bohr-Effekt: Protonenfreisetzung bei Transition von „T“ zu „R“

→ pH-Abhängigkeit des P50

− 2,3-Diphosphoglycerat (2,3-DPG) = Nebenprodukt der 

Hämolyse

→ 2,3-DPG bindet an Hb, stabilisiert „T“-Status

→ erleichtert O2-Abgabe

P50 = O2-Partialdruck, bei dem 50% des Hb mit O2 gesättigt sind

Thom CS, et al. 
CSH Perspectives in Medicine 2013



2,3 Diphosphoglycerat-Mangel

Patient Sex
Age at 

diagnosis
Hb at 

diagnosis
HCT at 

Diagnosis
Plt. count

Family 
History

HC031 m 52 186 52 201 no

BPGM

BPGM c.C304A → BPGM p.Gln102Lys

Lemarchandel V et 
al. Blood 1992

Petousi N et al. BJH 2014

Arg90His

Arg62Gln

Hoyer JD et al. AJH 2004

Camps C, et al. Haematologica 2016

− 2,3-Diphosphoglycerat (2,3-DPG) = Nebenprodukt der 

Hämolyse

→ 2,3-DPG bindet an Hb, stabilisiert „T“-Status

→ erleichtert O2-Abgabe



Hämoglobin – Varianten mit erhöhter O2-Affinität

• Erstbeschreibung als Ursache einer Erythrozytose: Charache, S., et al. J Clin Invest 1966 → Hb Chesapeake

• > 200 Hb-Varianten mit  erhöhter O2-Affinität, 1/3 assoziiert mit Erythrozytose :

1. Mutationen im Bereich der a1/b2-Interaktion 

→Wechsel der Quartärstruktur

2. Mutationen im Bereich 2,3-DPG-Bindungsstelle

3. Mutationen in C-Terminus des b-Globins

→Störung des Bohr-Effekts

4. Mutationen mit Störung der Häm-Bindung

Thom CS, et al. CSH Perspectives in Medicine 2013

Hb Zurich



HBB c.C432G → HBB p.His144Gln = Hb Little Rock

Chest 1972

HBB c.G328A→ HBB p.Val110Met = Hb San Diego

JCI 1974

HBB c.G306C → HBB p.Glu102Asp = Hb Potomac

Blood 1978

HBB c.A440C → HBB p.His147Pro = Hb York

Hemoglobin 1983

- Mutation in 2,3-DPG-Bindungsstelle → reduzierte Bindung
- Mutation in Proton-Donor → reduzierter Bohr-Effekt

- Mutation in a1b1-Bindungsstelle → gestörte Kooperativität

- Mutation in Proton-Donor → reduzierter Bohr-Effekt + 
reduzierte Kooperativität

- Mutation in a1b1-Bindungsstelle → gestörte Kooperativität



Hämoglobin – Varianten mit erhöhter O2-Affinität

Diagnostik

1. P50 – Bestimmung o. Kalkulation auf Basis venöser BGA:

2. Hb-Analyse:
• Isoelektrische Fokussierung
• Elektrophorese (Zellulose-Acetat, Citrat-Agar)
• HPLC
• (LC-MS)
• (Kristallographie)

3. HBB- / HBA-Genetik



Hämoglobin – Varianten mit erhöhter O2-Affinität

Diagnostik

1. P50 – Bestimmung o. Kalkulation auf Basis venöser BGA:

2. Hb-Analyse:
• Isoelektrische Fokussierung
• Elektrophorese (Zellulose-Acetat, Citrat-Agar)
• HPLC
• (LC-MS)
• (Kristallographie)

3. HBB- / HBA-Genetik

Charache S, et al. JCI 1966

Hb Chesapeake

Misgeld E, et al. Ann Hematol 2001

Hb York

P50 normal 26 ± 1.3 mm Hg. 99% CI 22.6 to 29.4 mm Hg



Hämoglobin – Varianten mit erhöhter O2-Affinität

Diagnostik
Lichtman MA, et al. Ann Intern Med 1976

http://www.medsci.org/v04p0232s1.xls

Einfacher:

Agarwal N, et al. Int J Med Sci 2007

1. P50 – Bestimmung o. Kalkulation auf Basis venöser BGA:

2. Hb-Analyse:
• Isoelektrische Fokussierung
• Elektrophorese (Zellulose-Acetat, Citrat-Agar)
• HPLC
• (LC-MS)
• (Kristallographie)

3. HBB- / HBA-Genetik

P50 normal 26 ± 1.3 mm Hg. 99% CI 22.6 to 29.4 mm Hg



Hämoglobin – Varianten mit erhöhter O2-Affinität

Diagnostik

1. P50 – Bestimmung o. Kalkulation auf Basis venöser BGA:

2. Hb-Analyse:
• Isoelektrische Fokussierung
• Elektrophorese (Zellulose-Acetat, Citrat-Agar)
• HPLC
• (LC-MS)
• (Kristallographie)

3. HBB- / HBA-Genetik

Charache S, et al. JCI 1966

Misgeld E, et al. Ann Hematol 2001

Hb Chesapeake

Hb York



Hämoglobin – Varianten mit erhöhter O2-Affinität

Diagnostik

1. P50 – Bestimmung o. Kalkulation auf Basis venöser BGA:

2. Hb-Analyse:
• Isoelektrische Fokussierung
• Elektrophorese (Zellulose-Acetat, Citrat-Agar)
• HPLC
• (LC-MS)
• (Kristallographie)

3. HBB- / HBA-Genetik

http://mol-biol4masters.masters.grkraj.org/html/Gene_Structure2-Family_of_Genes.htm



Hämoglobin – Varianten mit erhöhter O2-Affinität

Blutbild

Hb San Diego

Nute PR, et al. JCI 1974



Hämoglobin – Varianten mit erhöhter O2-Affinität

Blutbild

Hb Potomac

Charache S, et al. Blood 1978



Hämoglobin – Varianten mit erhöhter O2-Affinität

Blutbild

Hb York

Misgeld E, et al. Ann Hematol 2001



Hämoglobin – Varianten mit erhöhter O2-Affinität

Klinik

Beispiele:

Hb San Diego: m., 37 J, Kopfschmerz, Schwindel
Hb Potomac: w., 44 J., Schwindel, Fatigue

➢ Hyperviskositätssymptome

z.B. Kopfschmerz, Ohnmacht, Schwindel, 
Bewußtseinsstörungen, Hör-, Sehstörungen, 
Parästhesien (Finger, Lippen)

➢ Arterielle Thrombosen

z.B. ZNS-Infarkt, Myokardinfarkt, periphere arterielle 
Thrombosen, Mesenterial- / Milzarterienthrombose, 
Raynaud-Syndrom

➢ Venöse Thrombosen

z.B. tiefe Beinvenenthrombose, 
Nierenvenenthrombose, Pfortader-, 
Lebervenenthrombose, Sinusvenenthrombose

Beispiele:

Hb San Diego: Bruder v Patient 2 - Myokardinfarkt
Hb York: m., ZNS-Infarkt li. i.A. v. 30 J., DVT i.A. v. 67 J.
Hb Fuchu-II: m., Myokardinfarkt i.A. v. 65 J.



Hämoglobin – Varianten mit erhöhter O2-Affinität

Klinik

➢ Hyperviskositätssymptome

z.B. Kopfschmerz, Ohnmacht, Schwindel, 
Bewußtseinsstörungen, Hör-, Sehstörungen, 
Parästhesien (Finger, Lippen)

➢ Arterielle Thrombosen

z.B. ZNS-Infarkt, Myokardinfarkt, periphere arterielle 
Thrombosen, Mesenterial- / Milzarterienthrombose, 
Raynaud-Syndrom

➢ Venöse Thrombosen

z.B. tiefe Beinvenenthrombose, 
Nierenvenenthrombose, Pfortader-, 
Lebervenenthrombose, Sinusvenenthrombose

Höheres Risiko:

- Zusätzliche heterozygote b-Thal. o. instabile HBB-
Variante auf 2.Allel (für HBB-Varianten)

• Beispiel: Hb Johnstown + Hb Lepore
(Inoue S, et al. Hemoglobin 2012)

• Beispiel: Hb Regina + b-Thal. 
(Gaudreau PO, et al. AJH 2009)

• Beispiel: Hb Fuchu-II + a-Thal. 
(Son R, et al. Intern Med J 2016)

- Risikofaktoren für Thrombophilie

• Beispiel: Hb Rainier + Protein S-Mangel 
(Berruyer M, et al. AJH 1994)

• Beispiel: Hb Milledgeville (HBA) + Faktor V Leiden 
(Hanns M, et al. Hemoglobin 2002)



Hämoglobin – Varianten mit erhöhter O2-Affinität

Therapie

➢ Aderlasstherapie

Besserung Hyperviskositätssymptomatik

Cave. Einschränkung der Belastbarkeit möglich 
(funktionelle Anämie)

Austauschtransfusion / Erythrozytapherese

➢ Hydroxycarbamid

Induktion von HbF mit P50 = 17,8 mmHg

➢ Thrombozytenaggregationshemmung

Keine Daten für primäre Prophylaxe oder 
symptomatische Therapie

Anwendung in sekundärer Infarktprophylaxe



Hämoglobin – Varianten mit erhöhter O2-Affinität

Therapie

➢ Aderlasstherapie

Besserung Hyperviskositätssymptomatik

Cave. Einschränkung der Belastbarkeit möglich 
(funktionelle Anämie)

Austauschtransfusion / Erythrozytapherese

➢ Hydroxycarbamid

Induktion von HbF mit P50 = 17,8 mmHg

➢ Thrombozytenaggregationshemmung

Keine Daten für primäre Prophylaxe oder 
symptomatische Therapie

Anwendung in sekundärer Infarktprophylaxe

Blood 1982



Hämoglobin – Varianten mit erhöhter O2-Affinität

Therapie

➢ Aderlasstherapie

Besserung Hyperviskositätssymptomatik

Cave. Einschränkung der Belastbarkeit möglich 
(funktionelle Anämie) 

Austauschtransfusion / Erythrozytapherese

➢ Hydroxycarbamid

Induktion von HbF mit P50 = 17,8 mmHg

➢ Thrombozytenaggregationshemmung

Keine Daten für primäre Prophylaxe oder 
symptomatische Therapie

Anwendung in sekundärer Infarktprophylaxe

AJH 2009

HbF intrazellulär



Hämoglobin – Varianten mit erhöhter O2-Affinität

Therapie

➢ Aderlasstherapie

Besserung Hyperviskositätssymptomatik

Cave. Einschränkung der Belastbarkeit möglich 
(funktionelle Anämie)

Austauschtransfusion / Erythrozytapherese

➢ Hydroxycarbamid

Induktion von HbF mit P50 = 17,8 mmHg

➢ Thrombozytenaggregationshemmung

Keine Daten für primäre Prophylaxe oder 
symptomatische Therapie

Anwendung in sekundärer Infarktprophylaxe

Intern Med 2016

−a3.7/aaFuchu-II

- Post-MI Clopidogrel/ASS
- Später ASS plus Warfarin (intrakard. Thrombus)



Cario H, et al. PBC 2013

Diagnose-Algorithmus Erythrozytose



Vielen Dank für Ihre Aufmerksamkeit !

8. Symposium HÄMATOLOGIE HEUTE

Mai 2020, Ulm

www.haematologie-heute.de

KÖLN





Hämoglobin – Aufbau, Funktion, O2-Affinität

- Tetramer aus 2 a- und 2 b-Globin-Ketten
- Je 1 a-Kette und 1 b-Kette bilden Dimer mit a1b1-

Interaktion, enge Bindung (Monomere instabil)
- Bindung zu zweitem Dimer über a1b2, schwächer
- O2-Bindung destabilisiert a1b2-Interaktion 

→ Transition der Quartärstruktur von „T“ („tense, 
niedrigaffin, deoxygeniert) zu „R“-Status („relaxed“, 
hochaffin, oxygeniert)

→ erleichtert O2-Bindung an weitere Untereinheiten
→ Kooperative O2-Bindung → „Sigma“förmige

Bindungskurve  (max. O2-Abgabe bei geringem 02-Abfall 
im Gewebe

→ Bohr-Effekt: Protonenfreisetzung bei Transition von „T“ zu 
„R“  → pH-Anhängigkeit des P50

→ 2,3-Diphosphoglycerat (2,3-DPG) = Nebenprodukt der 
Hämolyse
→ 2,3-DPG bindet an Hb, stabilisiert „T“-Status , erleichtert 

O2-Abgabe

P50 = O2-Partialdruck, bei dem 50% des 
Hb mit O2 gesättigt sind


