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Bei Erstvorstellung 35-jahriger Mann, guter AZ, EZ

Erhohter Hb in , Routinekontrolle” bei Hausarzt

Retrospektiv erste pathologische Blutbilder im Alter von 27 J. erhoben
Bislang keine Hyperviskositatssymptome oder thromboembolische Ereignisse

Hb
Hkt
Ery
MCV
MCH
Leuko

Thrombo
BGA

Epo

19,8
58,2
6,8
86
29,2
5,9
127

kap/art

7,5 (27)

g/dl
%
T/L
fl
pg
G/L
G/L

nl

mU/ml

Fall 1

Andere Untersuchungen

MRT Schadel
EKG / Echo
Bodyplethysmographie

Abdomensonographie

Knochenmarkzytologie/ -histologie, / -zytogenetik

JAK2 p.V617F
Genetik EPOR, VHL, EPAS1, EGLN1

Keine Hb-Analyse

unauffallig
unauffallig
unauffallig

unauffallig

unauffallig
negativ

negativ



Bei Erstvorstellung 49-jahriger Mann, guter AZ, EZ Fall 2

Krankenpfleger, Herkunft Irak

Erhohter Hb in , Routinekontrolle”

Bruder mit Erythrozytose, Z.n. Myokardinfarkt (zusatzliche Risikofaktoren)

Patient selbst bislang ohne Hyperviskositatssymptome oder thromboembolische Ereignisse

Andere Untersuchungen

Hb 18,1 g/dl EKG / Echo unauffallig
Hkt 51 % Abdomensonographie unauffallig
MCV 88 U JAK2 p.V617F negativ
MCH 29,2 Pg Genetik EPOR, VHL negativ
Epo 25 mU/ml Endogene erythroide Kolonien (PBMNC) negativ
Hb-Analyse HbA 97,3%
HbF neg
HbA, 2,7%

Genetik HBA (haufige Mut./Del.) negativ



- Bei Erstvorstellung 24-jahriger Mann, guter AZ, EZ

- Patient bislang ohne Hyperviskositatssymptome oder thromboembolische Ereignisse

Hb
Hkt
Ery
MCV
Leuko

Thrombo

Epo

20,4
57,5
6,4
90,4
6,6
180

5,5

g/dl
%
T/L
fl
G/L
G/L

mU/ml

Fall 3

Andere Untersuchungen

JAK2 p.V617F

Genetik EPOR, VHL

Hb-Analyse

negativ
negativ
HbA 97,1%

HbA, 2,6%
Met-Hb 0,3%



Bei Erstvorstellung 22-jahrige Frau, guter AZ, EZ
Familiare Erythrozytose bekannt

Fall 4

Bislang keine Hyperviskositatssymptome oder thromboembolische

Ereignisse

Hb 17,3
Hkt 52,4
Ery 5,9
MCV 89
MCH 29,3
Leuko 6,4

Thrombo 231

Epo 24,5

g/dl
%
T/L
fl
pg
G/L
G/L

mU/ml

mEem

Andere Untersuchungen

EKG / Echo unauffallig
Bodyplethysmographie unauffallig
Abdomensonographie unauffallig
Knochenmarkzytologie Bei Bruder unauff.
JAK2 p.V617F negativ

Genetik EPOR, VHL, EPAS1, EGLN1, EGLN2  negativ

Hb-Analyse HbA 97 %
HbF neg
HbA, 3 %



ARTICLE

Red Cell Biology & its Disorders

Table 1. Genes ncluded in the custom-made erythrocytosis gene panel.
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Bei Erstvorstellung 35-jahriger Mann, guter AZ, EZ

Fall 1

Erhohter Hb in ,,Routinekontrolle” bei Hausarzt
Retrospektiv erste pathologische Blutbilder im Alter von 27 J. erhoben
Bislang keine Hyperviskositatssymptome oder thromboembolische Ereignisse

Hb
Hkt
Ery
MCV
MCH

Leuko

Thrombo

BGA

Epo

19,8
58,2
6,8
86
29,2
5,9
127

kap/art

7,5 (27)

Keine Hb-Analyse
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%
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HBB c.C432G - HBB p.His144GIn = Hb Little Rock

Effect of Hemoglobin Little Rock on the
Physiology of Oxygen Delivery”

P. A. Bromberg, M.D.; F. Padilla, M.D.; ]. T. Guy and
S. P. Balcerzak, M.D.*® Chest 1972

HILL'S n

HbVar:

Electrophoresis

Electrophoresis comment:

No separation with alkaline electrophoresis;

Hb X moves between Hb A and Hb F in acid agar

LOG py,

Chromatography
CM-cellulose: Hb X was isolated; Hb X elutes
before Hb A
e 1]
-5.0 -40 -30 -20
LoG [pPa]

HbVar: http://globin.bx.psu.edu/hbvar/menu.html
JBC 1974



Fall 2

Bei Erstvorstellung 49-jahriger Mann, guter AZ, EZ

Krankenpfleger, Herkunft Irak

Erhohter Hb in , Routinekontrolle”

Bruder mit Erythrozytose, Z.n. Myokardinfarkt (zusatzliche Risikofaktoren)

Patient selbst bislang ohne Hyperviskositatssymptome oder thromboembolische Ereignisse

HBB c.G328A-> HBB p.VaIllOMet = Hb San Diego
abor:

Hb 181 g /dI Hemoglobinopathic Erythrocytosis due to a New -
Electrophoretically Silent Variant,
(o) ]
Hkt 51 % Hemoglobin San Diego (3109(G11)Val — Met) 5 "
M CV 88 ﬂ PetER E. NUTE, GEORGE STAMATOYANNOPOULOS, MARK A. HERMODSON, and § 0
DanieL Rota with the technical assistance of Sicrm Hornune *®
MCH 29,2 pg 1
JCI 1974 ol
HbVar:
Epo 25 mU/ml

Electrophoresis

IEF: Separates from Hb A on IEF (like Hb A, )

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



- Bei Erstvorstellung 24-jahriger Mann, guter AZ, EZ
- Patient bislang ohne Hyperviskositatssymptome oder thromboembolische Ereignisse

Hb
Hkt
Ery
MCV
Leuko

Thrombo

Epo

20,4
57,5
6,4
90,4
6,6
180

5,5

g/dl
%
T/L
fl
G/L
G/L

mU/ml

HBB c.G306C - HBB p.Glul02Asp = Hb Potomac

Hb Potomac (101 Glu — Asp): Speculations on
Placental Oxygen Transport in Carriers of

High-Affinity Hemoglobins

By S. Charache, R. Jacobson, B. Brimhall, E. A. Murphy, P. Hathaway,

R. Winslow, R. Jones, C. Rath, and Joan Simkovich

100

Fall 3

Blood 1978

HbVar:

Electrophoresis
SAT

Electrophoresis comment: No separation of Hb X e, sol

and Hb A by standard procedures
Chromatography 251

75¢

Bio-Rex 70: No separation obtained

042

-----
-

DEAE-Sephadex: No separation obtained 0

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

= = e




Bei Erstvorstellung 22-jahrige Frau, guter AZ, EZ
Familiare Erythrozytose bekannt

Fall 4

Bislang keine Hyperviskositatssymptome oder thromboembolische

Ereignisse

Hb 17,3
Hkt 52,4
Ery 5,9
MCV 89
MCH 29,3
Leuko 6,4

Thrombo 231

Epo 24,5

g/dl
%
T/L
fl
pg
G/L
G/L

mU/ml

mEem

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

CHARACTERIZATION AND PROPERTIES OF

Hb YORK (B146 HIS-PRO) oof ..

Hiroko Kosugi®*, Alan S. Weinstein®**¥,

Kiyomi Kikugawa and Toshio Asakura®*®**® Eg'z-f’mmHg

; Psg=26.5 mmHg

and

OXYHEMOGLOBIN, %
2

G
Y
£

Hemoglobin 1983
Walter A. Schroeder

o] 50 100 150
POz (mmHg)

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

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



Hamoglobin — Aufbau, Funktion, O,-Affinitat

- Hamoglobin = Tetramer aus 2 a- und 2 B-Globin-Ketten *
plus Hdm (Protoporphyrin IX plus Eisen (Fe?*)) in
hydrophober Tasche (fix an Histidin-Resten)

- Je 1 a-Kette und 1 B-Kette bilden Dimer mit a131-
Interaktion, enge Bindung (Monomere instabil)

e

- Bindung zu zweitem Dimer tUber o132, schwacher
Val E11

B,
interface

Thom CS, et al. CSH Perspectives in Medicine 2013

oy B

interface



Hamoglobin — Aufbau, Funktion, O,-Affinitat

- 0,-Bindung destabilisiert a132-Interaktion

— Transition der Quartarstruktur von ,T“ (,tense,

olp2
interface

niedrigaffin, deoxygeniert) zu , R“-Status

alp1

(,,relaxed”, hochaffin, oxygeniert) rimiane

. . ) ) ) Thom CS, et al. CSH Perspectives in Medicine 2013
—> erleichtert O,-Bindung an weitere Untereinheiten

—> Kooperative O,-Bindung = ,,Sigma“férmige

ml 0,

100ml1H,O % saturation

Bindungskurve (max. O,-Abgabe bei geringem 02- 20 -100

. - - 80
Abfall im Gewebe =] |

12 1 - 60

8 1 - 40

4-: .—20

P., = O,-Partialdruck, bei dem 50% des Hb mit O, gesattigt sind ol s S
0 20 60 80 100 120 140 160

[oxygzen] (rara Hg)



Hamoglobin — Aufbau, Funktion, O,-Affinitat

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

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

—> pH-Abhéngigkeit des P,

Hamolyse

- 2,3-DPG bindet an Hb, stabilisiert , T“-Status
—> erleichtert O,-Abgabe

Oxyhaemoglobin Deoxyhaemoglobin
Mol weight: 64 460 :

Increasing H'(Pe2)\,
Increasing 2,3 - DPG_
Falling Psz '

Increasing P, A
co 4

~ Tight binding structure

Relaxed binding structure

100 High O, affinit
B Hb variants
90+ tpH
+2,3DPG
80 J Temp
& 70
S g0l /1Low O affinity Hb variants
2 @ S Bg
5 S50r t 2,3DPG
ice @ a0k t Temp
]
D BD -
20 F Thom CS, et al.

CSH Perspectives in Medicine 2013

v "
§ e
g |

D | | | | | | | | |
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
pO;(mm Hg)
1 2 3
P50 NIEDRIG mittel HOCH
O, — Affinitit HOCH mittel NIEDRIG
ST Ll erhoht mittel erniedrigt
der Lunge
0, —Freisetzung m erniedrigt mittel erhoht

den Geweben

P., = O,-Partialdruck, bei dem 50% des Hb mit O, gesattigt sind




2,3 Diphosphoglycerat-Mangel

BPGM

— 2,3-Diphosphoglycerat (2,3-DPG) = Nebenprodukt der
Hamolyse
- 2,3-DPG bindet an Hb, stabilisiert , T“-Status
—> erleichtert O,-Abgabe

Oxyhaemoglobin
Mol weight: 64 460

Deoxyhaemoglobin

Increasing H* (Pes2)
Increasing 2,3 - DP
Falling Poa

T
Increasing Poz  #
co

Relaxed binding structure

Tight binding structure

Camps C, et al. Haematologica 2016

52 186 52 201 no

HCO31 m

BPGM c.C304A = BPGM p.GIn102Lys

nt413 C - T =Arg 83 - Cys

—{H }—|—_)I(__]—| F{]——8PGM Creteil 1 = Arg 89 — Cys variant Lemarchandel V et
al. Blood 1992
nt 205 or 206 C deleted
—{H )—[b—( H— }—8PaM Grsteil Il - frameshift mutatian
Arg90His

w115 : &
“ >‘ Petousi N et al. BJH 2014
~ R90OH

%3_“,6

o | Arg62GIn
100 .
20 : ‘
g 0 : /'/ . AEENEEER Hoyer JD et al. AJH 2004
§al /7 BN |
5w Vi
5w/
g 20 f
0 / -
0 /
A0 +——

] 15 30 45 60 75 a0 105 120 135 150
PO, (mm Hg)



Hamoglobin — Varianten mit erhdhter O,-Affinitat

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

e > 200 Hb-Varianten mit erhdhter O,-Affinitat, 1/3 assoziiert mit Erythrozytose :

1. Mutationen im Bereich der a1/f2-Interaktion
H146D (Hiroshima)

3 H146P (York
- Wechsel der Quartarstruktur Hiae ((Cg;,t)own)
. . . . 2,3DPG
2. Mutationen im Bereich 2,3-DPG-Bindungsstelle D99N (Kempsey)

K82M (Helsinki)
K82N (Providence)

3. Mutationen in C-Terminus des 3-Globins K82T (Rahere)
N102T (Kansas)

— Storung des Bohr-Effekts N102S (Beth Israd)

N102Y (St.Mandé) yaer bty

4. Mutationen mit Stérung der Ham-Bindung

o)

L
Pé\ CD4 /?/ Pé CD4 _
Phe CD1 Phe CD1
Hb Zur|Ch Arg E7
\f . HisE7

aN102T
(Kansas)

Deoxy-Hb (T state) Oxy-Hb (R state)

His F8

Thom CS, et al. CSH Perspectives in Medicine 2013



HBB c.C432G - HBB p.His144GIn = Hb Little Rock

Effect of Hemoglobin Little Rock on the
Physiology of Oxygen Delivery®

P. A. Bromberg, M.D.; F. Padilla, M.D.; ]. T. Guy and

S. P. Balcerzak, M.D.*

Chest 1972

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

HBB ¢.G306C - HBB p.Glu102Asp = Hb Potomac

Hb Potomac (101 Glu — Asp): Speculations on

Placental Oxygen Transport in Carriers of
High-Affinity Hemoglobins

By S. Charache, R. Jacobson, B. Brimhall, E. A. Murphy, P. Hathaway,

R. Winslow, R. Jones, C. Rath, and Joan Simkovich Blood 1978

Mutation in a1B1-Bindungsstelle = gestdrte Kooperativitat

HBB c.G328A-> HBB p.Vall10Met = Hb San Diego

Hemoglobinopathic Erythrocytosis due to a New
Electrophoretically Silent Variant,
Hemoglobin San Diego (8109(G11)Val — Met)

PerER E. NUTE, GEORGE STAMATOYANNOPOULOS, MARK A. HERMODSON, and
Danier. Rora with the technical assistance of Sicrm Hornune JCI'1974

- Mutation in a131-Bindungsstelle = gestorte Kooperativitat

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

CHARACTERIZATION AND PROPERTIES OF
Hb YORK (B146 HIS-PRO)

Hiroko Kosugi®*, Alan S. Weinstein*¥*,
Kiyomi Kikugawa and Toshio Asakura®*®*®

and

Walter A. Schroeder Hemoglobin 1983

- Mutation in Proton-Donor = reduzierter Bohr-Effekt +
reduzierte Kooperativitat



Hamoglobin — Varianten mit erh6hter O,-Affinitat

Diagnostik

1. Pgy,—Bestimmung o. Kalkulation auf Basis vendser BGA:

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

3. HBB-/ HBA-Genetik



Hamoglobin — Varianten mit erh6hter O,-Affinitat

Diagnostik

1. Pgy,—Bestimmung o. Kalkulation auf Basis vendser BGA:

2. Hb-Analyse:

Isoelektrische Fokussierung

Elektrophorese (Zellulose-Acetat, Citrat-Agar)
HPLC

(LC-MS)

(Kristallographie)

3. HBB-/ HBA-Genetik

P.,normal 26 + 1.3 mm Hg. 99% Cl 22.6 to 29.4 mm Hg

LOG Y/ 1-¥

a4 pH TS
SO A- ChespH 74

=07

T — L e e
18 L@ L3 14 s 06 LT 1B 19 20
LOG pO,

Frc. 5. OXYGEN AFFINITY AT 38° C OF BLOOD FROM THE
rroFOSITUS AND A NIEcE (). Data are compared with
data from four controls (@) and plotted according to
Hill's equation, in which y =fraction of hemoglobin
present as oxyhemoglobin and » = slope of the line. Ref-
erence lines with slopes of 1 and 3 are shown in the up-
per left-hand corner of the Figure.

Fig. 3 O,-dizsociation curve for the patient (1) and a control per-
son (7). The patent’s O,-dissociation curve is shified to the left,

with a reduced Psy valoe of 15.5 mmHz. This change is camsed by

the abaormal Hb Saction

CORD  apuit

PER CENT SATURATION

Hb Chesapeake

Pz mm Hg

Fic. 4. OXYGEN AFFINITY AT J8° C OF BLOOD FROM
THE PROPOSITUS (@) AND A NIECk (A). Data are com-
pared with data of Hellegers and Schruefer for ma-
ternal and fetal blood (24).

Charache S, et al. JCI 1966

Hb York

Misgeld E, et al. Ann Hematol 2001



Hamoglobin — Varianten mit erh6hter O,-Affinitat

Lichtman MA, et al. Ann Intern Med 1976
Diagnostik

AS REC Py, std = antilog l°gn” k,

1. P.,—Bestimmung o. Kalkulation auf Basis venoser BGA: 100-So,

So,

where 1/k=[antilog (nlog PO:¢r.¢))] *

A Hill constant (n) for hemoglobin A of 2.7 was used in
all calculations. The Po. in venous blood measured at 37 °C
was converted to Po, at pH 7.4 with the formula:

2. Hb-Analyse: log Pousss =10g Pos — [0.5(7.40-0H)1,
* Isoelektrische Fokussierung o e .
» Elektrophorese (Zellulose-Acetat, Citrat-Agar) " B
e HPLC - .
* (LC-MS) Einfacher:
. (KriStallographie) Agarwal N, et al. Int ] Med Sci 2007
IO B

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

< 2
oo 2
3. HBB-/ HBA-Genetik < q
6
P.,normal 26 + 1.3 mm Hg. 99% CI 22.6 to 29.4 mm Hg &JE;IETCI}! HE,Té’éI‘ESE.Ns poSE‘}‘l%ﬁ'EM.A mwsém&mm




Hamoglobin — Varianten mit erhdhter O,-Affinitat

Diagnostik

1. Pgy,—Bestimmung o. Kalkulation auf Basis vendser BGA:

2. Hb-Analyse:

Isoelektrische Fokussierung

Elektrophorese (Zellulose-Acetat, Citrat-Agar)
HPLC

(LC-MS)

(Kristallographie)

3. HBB-/ HBA-Genetik

1. HEMOGLOBIN ELECTRO} AGAR (PH 6.0) Anp starcr G (PH 86) (BROMOPHENOL BLUE
sTAIN). Hemoglobin Chesapeake is compared with hemoglobins N, Bart’s (and F), Hopkins-2, synthetic he-

moglobin-glutathione complex, S, and C.

HbX Hba

[

(0.5 =

Extinction 280 nm

| HBX = a4
HEA = 515 %
T

o] 10 20 30
Minutes
{2ml Eluat/ minl

Fig. 1 Hemoeglobin separadon by HPLC on cadon-exchange
menobeads (MONO S HRS/5)

Hb Chesapeake

Charache S, et al. JCI 1966

Hb York

Misgeld E, et al. Ann Hematol 2001



Hamoglobin — Varianten mit erhdhter O,-Affinitat

Diagnostik

1. Pgy,—Bestimmung o. Kalkulation auf Basis vendser BGA:

2. Hb-Analyse:
* |soelektrische Fokussierung
» Elektrophorese (Zellulose-Acetat, Citrat-Agar)
e HPLC
 (LC-MS)
e (Kristallographie)

3. HBB-/ HBA-Genetik

(a) Alpha gene family Intron Intron
I l

5 1-31 32-99  100-141 ¥
Chromosome 16

v i = —

| 4 W Yoy ap o

| 30 kb |

(b) Beta gene family Intron Intron
|

1-30 31-104 105-146 3
Chromosome 11

| 60 kb |

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



Hamoglobin — Varianten mit erhdhter O,-Affinitat

Blutbild

Hb San Diego

STV ST

iguke 1 Pedigree of family with Hb San Diego, illus-
trating " dominant mode of inheritance of erythrocytosis.

O, O, normal; (M, carriers of Hb San Diego,

Nute PR, et al. JCI 1974

TaeLE 1

Data on Hematology and Hemoglobin Function for Members of the Famaly with Hb San Diego

Hill's Hb
Individual Age His iHemaroerit it A= b F* Puol " San Diego
£/ 108 mi o T Yo mm Hg
I-2§ 37 18.0 52 3.25 1.46 6.81 2,24 +
II-1 15 15.8 42 2.46 .90 11.21 2.96 -
[1-2 13 15.00 40 2.65 0.75 11.12 2.89 -
11-3 11 12.8 38 2.76 0.59 11.07 2.93 -
[1-4 9 16.8 47 2.00 0.84 6.49 2.06 +
I1-5 5 15.8 46 2.24 2.11 6.69 2.13 |-
I-3] 35 18.1 S0 2.02 1.77 7.29 212 +
I-4 'y 14.2 42 1.75 0.53 12.00 2.95 -
1I-6 15 17.2 50 2.04 1.34 6.93 2.10 +
I1-7 10 14.0 40 1.91 1.03 11.50 2.92 —
I1-8 0 16.8 48 1.69 1.62 6.80 2.02 +
1I-9 6 13.6 40 2.45 1.17 11.30 2.95 -
11-10 3 13.2 37 1.70 1.00 11.55 3.01 —

* By alkaline denaturation.

t Py values measured at pH 6.90, 20°C, using dialyzed hemolysates.

§ Proband.
|| Sister of proband.



Hamoglobin — Varianten mit erh6hter O,-Affinitat

Blutbild
Table 1. Hematologic Data From the Proband’s Family
Hb Potomac Age Sex Hb (g/dl) Retic. (%) Psg® (mm Hg)
| -1 L] F 1% 1.4 J.43
| |2 2 60 F 19 0.7 2.3
3 57 F 1% —_— 2.02
" 5 ®
D9 909 9uge A 157 - o
" ol Jilulilo, ' |
| 23 45 6 7 8 9 -1 21 M 19 — 1.90
v /OPROBAND FEMALE i 23 F 17 — 2.8
2 [[INORMAL MALE 3 3 F 17.9 — 2.82
4 25 F 14.8 — 6.5
X peceASED
5 14 M 17.8 — 2.64
& 26 M 14.4 —_— 723
7 14 M 148 —_ &.24
B 27 M 14.5 — 5.87
e ¢ F 14.9 — 4. 98
V-1 e M, 171 —_— 1.0%
2 12 F 14.2 _— 8.38

*Hemaolysate 0.1 g/dl ot 25°C, pH 7.4, 0.05 bis-tris=0.1 M MaCl, in the presance of 1.4 x 'Iﬂ_"M DPG.
Charache S, et al. Blood 1978



Hamoglobin — Varianten

mit erhdhter O,-Affinitat

Blutb

ild

Hb York

)

o 0

Misgeld E, et al. Ann Hematol 2001

family mem- Hb Hect | Ervthrocytes | Hb York
ber (g/dl) | (%) (Mio./ul) (%)
] 15,0 46,8 4,70 ()
2 14,6 44,5 4,82 0
3 (patient) 17.2 52,6 5,88 48,5
4 17.7 54,9 5,74 50,0
5 14,6 44 3 4,65 0
6 182 | 553 5,78 47,5
7 18.5 54.5 5,45 48.6
8 16,8 51,2 5,93 47.1

Fig. 4 Pedigree of the affected famuily with the Hb York abnor-

mality




Hamoglobin — Varianten mit erh6hter O,-Affinitat

Klinik

> Hyperviskositatssymptome

z.B. Kopfschmerz, Ohnmacht, Schwindel,
BewuBtseinsstorungen, Hor-, Sehstérungen,
Parasthesien (Finger, Lippen)

> Arterielle Thrombosen

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

> Venose Thrombosen

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

Beispiele:

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

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-Il: m., Myokardinfarkt i.A. v. 65 J.



Hamoglobin — Varianten mit erhdhter O,-Affinitat

Klinik

> Hyperviskositatssymptome

z.B. Kopfschmerz, Ohnmacht, Schwindel,
BewuBtseinsstorungen, Hor-, Sehstérungen,
Parasthesien (Finger, Lippen)

> Arterielle Thrombosen

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

> Venose Thrombosen

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

Hoheres Risiko:

Zusatzliche heterozygote -Thal. o. instabile HBB-
Variante auf 2.Allel (fir 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-Il + a-Thal.

(Son R, et al. Intern Med J 2016)

Risikofaktoren fir 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)



Hamoglobin — Varianten mit erh6hter O,-Affinitat

Therapie

> Aderlasstherapie
Besserung Hyperviskositatssymptomatik

Cave. Einschrankung der Belastbarkeit moglich
(funktionelle Anamie)

Austauschtransfusion / Erythrozytapherese

» Hydroxycarbamid
Induktion von HbF mit P, = 17,8 mmHg

> Thrombozytenaggregationshemmung

Keine Daten fir primare Prophylaxe oder
symptomatische Therapie

Anwendung in sekundarer Infarktprophylaxe



Hamoglobin — Varianten mit erh6hter O,-Affinitat

The Effect of Bloodletting on Exercise Performance in a Subject With

Thera ple a High-Affinity Hemoglobin Variant
By Robert M. Winslow, William M. Butler, John A. Kark, Harvey G. Klein, and Winston Moo-Penn
> Aderlasstherapie Table 2. Homodilution Blood 1982
L.5. R.W.
Besserung Hyperviskositatssymptomatik Boiors  Afer  Befos AR
. . . . . Weight (kg) 65.8 65.8 65.2 65.1
Cave. Einschrankung der Belastbarkeit moglich Hb (9/c) 188 153 1901 137
. . . Het (%) 53.2 42.3 57.1 39.6
(funktionelle Anamie) WBC (10/cu mm) 3.4 4.1 43 5.6
Retic (%) 1.1 1.6 1.6 1.5
Austauschtransfusion / Erythrozytapherese Blood removed (mi) 1,930 1,820
Albumin replaced (ml) 2,000 1.860
Net change (mil) +70 +40

» Hydroxycarbamid
Induktion von HbF mit P, = 17,8 mmHg

HEART RATE

VO, /V0;
@ z
c e »
] E
. s R R

> Thrombozytenaggregationshemmung

Keine Daten fir primare Prophylaxe oder

symptomatische Therapie ¢

Anwendung in sekundarer Infarktprophylaxe = , L ’ A e e
% 10 10 200 50 100 130 200 % Wl‘:;):l(. warrs 0 * wg)gn.wg?rs 200

WORK, WATTS WORK, WATTS

. . . _Fig. 5. The effect of hemodilution on the gas exchange ratio
Fig. 2. The effect of hemodilution on heart rate and minute (VvCO,/ V0,) and lactic acid accumulation. Data from L.S. are

ventilation. Data from subject L.S. are compared with those from i
) compared with those from R.W. before (closed symbols) and afte
subject R.W. before (closed symbols) and after (open symbols) (opel:, symbols) hemodilution. Y ’ ’

hemadilution.



Hamoglobin — Varianten mit erh6hter O,-Affinitat

Therapie

> Aderlasstherapie

Besserung Hyperviskositatssymptomatik

Cave. Einschrankung der Belastbarkeit moglich
(funktionelle Anamie)

Austauschtransfusion / Erythrozytapherese

» Hydroxycarbamid
Induktion von HbF mit P, = 17,8 mmHg

> Thrombozytenaggregationshemmung

Keine Daten fir primare Prophylaxe oder
symptomatische Therapie

Anwendung in sekundarer Infarktprophylaxe

Counts

Treatment with hydroxyurea in a patient compound heterozygote
for a high oxygen affinity hemoglobin and p-thalassemia minor

Pierre-Olivier Gaudreau,! Xiaoduan Wenlg,:l Ghislain Cournoyer,! Louise Robin,*

Carmen Gagnon,? and Denis Soulieres AJH 2009
Tirna HU dosa
{rnonths) (k) Hi (g/L) Ht (24} HBF (24) Py (mimHg)
Baseline 0 187 61.1 36 &
3 Foal perere 69.4 9. [
6 25 183 56.9 15.1 g
g 25 137 400 27.9 10
12 25 126 86 29.8 n/a
24 5 124 8.2 27.3 10
35 5 119 6.2 28.5 n/a
48 25 151 46.3 26.3 n/a
- T
™M HbF intrazellular Time TBY EV PV
g | " A (months) (mLkg) (mLkg) (mLkg)
l
2 '.' , Baseline 12926 7487 54.39
{ \ / [
f ", / " 3 n/a® nia nia
&7 f A \ & 108.26 51.73 57.53
/ \ 9 nia nia nia
] / 12 100.67 40,65 60.02
' 24 90.92 34.48 56.44
A= L e ——
- o T , 36 84.62 32.04 50 58
- o w W 48 87.08 3211 54.97
ANTI-HBF 5 UL : :




Hamoglobin — Varianten mit erhdhter O,-Affinitat

Therapie

> Aderlasstherapie
Besserung Hyperviskositatssymptomatik

Cave. Einschrankung der Belastbarkeit moglich
(funktionelle Anamie)

Austauschtransfusion / Erythrozytapherese

» Hydroxycarbamid
Induktion von HbF mit P, = 17,8 mmHg

» Thrombozytenaggregationshemmung

Keine Daten fir primare Prophylaxe oder
symptomatische Therapie

Anwendung in sekundarer Infarktprophylaxe

A Newly Characterized Hemoglobin Variant with a High
Oxygen Affinity, Hb Fuchu-II, Presenting with Acute
Myocardial Infarction

Raku Son', Takakazu Higuchi®, Atsushi Mizuno®, Ryosuke Koyamada’,
Sadamu Okada’ and Yasuhiro Yamashiro*

Figure 1. Coronary angiography (CAG) at the onset of acute
myocardial infarction. Emergent CAG performed on admis-
sion reveals an occlusion of the #6 branch of the left anterior

descending artery (arrow).

- Post-Ml Clopidogrel/ASS

Intern Med 2016

pS50

—Control 28.45
—Hb Fuchull 19,50

__ % Oxyhemoglobin

o w_ W m m w0 wm me w0 a
Oxygen Pressure (Torr)

Figure 2. The oxygen equilibrium curve of the hemoglobin
(Hb). The oxygen dissociation curve of the patient’s Hb (red
curve) was shifted to the left compared to the control (blue
curve) and the p50 was 19.5 Torr, compared to 28.5 Torr in the

control.

_a3.7/aaFuchu—II

- Spater ASS plus Warfarin (intrakard. Thrombus)



Diagnose-Algorithmus Erythrozytose

Enthrocytosis | Absolute erythrocytosis
|
| |

) v Primary erythrocytosis Secondary erythrocytosis
Relative erythrocytosis Absolute erythrocytosis

| Congenital Congenital

) v " - = Hemoglohin variants with high
Sp0, =92 % Sp0, <92 % Cardiac or pulmonary disorder? * Familial Eryth Type 1; ﬂx‘fgeﬁ-aﬁﬁnﬂ'ﬁ'i HEA, HER N

EFOR (5w, Primary fanmilia!
¥ | ! I: o s 2,3-bisphosphoglycerate deficiency;
conteita polppieoma, PROE BPGM, PKLR

Y

Y

1 splenomegaly *
Serum Epo (1)- Serum Epo +-(+) thrombocytosis * leucocytosis

» Defective O-Sensing

1. Farnilial Erdhrooytess Type 2 0 VWAL
- l e (e.g Chuvash poloitfemis)

EPOR m—— “IAK%;@“F * 2. Familial Erythrocytosis Type 3;
analysis N exon 12 analysls EGINI [PHDZ)

F ¥

) ECYT1 3. Familial Erthrocytosis Type 4; £P451
pol+ P50 narmal (PECH) {HIEE}

_______________ = Farnilial Erdhrocytess Type X: EPO

v _ v v iR ) -
Hemoglobin analysis Fanalysis of Tzonsider further PV EU"‘Ed A‘J_u”‘ed
HBEB + HBA analysis o WYHL diagnostic procedures Phvs i-al EPO —
: ) » Physiologi elevation due to
| CEGLNG L t + Polycythemia vera
- i l + * EPAST - pulmaonary
23-BPG? Hb variant with - cardiac
high O,-affinity - renal
ty v - hapatic diseases
2,3-BPG deficiency ECYT 2-4 further investigation, . Anal‘,.fsis of other v Autonomaous EPD synthesis
. BPGM analysis (VHL., PHOZ- eg. MRI,h candidate genes Kidney: nephreblastama, ROC
+ PKLR lysi HIF2a- related angiograpny, .
(hereditarya::;icsrease) ) endocrinologic tests - Liver: hepatoma, HCC

- CNS: 2.9, hemangloblastoma
Cario H, et al. PBC 2013 - Endocrine tumar (e.g. pheoc.)
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CHARACTERIZATION AND PROPERTIES OF
Hb YORK (B146 HIS-PRO)
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Hamoglobin — Aufbau, Funktion, O,-Affinitat

- Tetramer aus 2 a- und 2 B-Globin-Ketten
- Je 1 a-Kette und 1 3-Kette bilden Dimer mit a131-
Interaktion, enge Bindung (Monomere instabil)
- Bindung zu zweitem Dimer Uber a132, schwacher
- 0,-Bindung destabilisiert a132-Interaktion
= Transition der Quartarstruktur von ,T“ (,tense,
niedrigaffin, deoxygeniert) zu ,R“-Status (,,relaxed”,
hochaffin, oxygeniert)
—> erleichtert 0,-Bindung an weitere Untereinheiten
—> Kooperative O,-Bindung = ,,Sigma“formige
Bindungskurve (max. O,-Abgabe bei geringem 02-Abfall
im Gewebe
- Bohr-Effekt: Protonenfreisetzung bei Transition von ,T“ zu
»R“ = pH-Anhangigkeit des P,
- 2,3-Diphosphoglycerat (2,3-DPG) = Nebenprodukt der
Hamolyse
- 2,3-DPG bindet an Hb, stabilisiert , T“-Status, erleichtert
O,-Abgabe

P., = O2-Partialdruck, bei dem 50% des
Hb mit O2 gesattigt sind



