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Hintergrund

Die diagnostische Abklarung einer Erythrozytose ist
ein haufiger Zuweisungsgrund in die hdamatologische
Ambulanz. In der Mehrheit der Fille handelt es sich da-
bei um eine absolute Erythrozytose (im Gegensatz zur
relativen Erythrozytose bei Himokonzentration oder
beim Gaisbock-Syndrom) [1]. Diese absolute Erythro-
zytose ist entweder als primidre Erythrozytose im Rah-
men einer Polycythaemia vera (PV) erworben oder in
seltenen, meist familidar gehduft auftretenden Fillen
genetisch bedingt oder als sekundare Erythrozytose,
in der Regel iiber Erythropoetin vermittelt, entstan-
den. Sekundére Formen sind hdufig und meist erwor-
ben (hypoxisch, durch aberrante Erythropoetin-(Epo-)
Produktion), selten kongenital [2].

Unser Artikel beschreibt eine seltene Ursache einer
Erythrozytose vom diagnostischen Algorithmus bis zu
den Eckpunkten des therapeutischen Managements.

Fallbericht

Anamnese

Eine 54-jahrige, postmenopausale Patientin wird zur
Abkldrung eines erhohten Himoglobinwertes in die
hamatologische Ambulanz zugewiesen. Der erhdhte
Hamoglobinwert war im Rahmen einer gyndkologi-
schen Routineuntersuchung als Zufallsbefund im Blut-
bild aufgefallen. Die Patientin fiihlt sich gesund und
nimmt keine Medikamente.

Bereits sechs Jahre zuvor war vor einem kleineren ope-
rativen Eingriff einmal «zu viel Blut» bei ihr festge-
stellt worden. Ohne Beschwerden hatten weder Patien-
tin noch Arzt dem eine Bedeutung beigemessen.
Abklarungen sind daher bislang nicht erfolgt. Die Pati-
entin ist lebenslange Nichtraucherin, hat keine be-
kannten Vorerkrankungen, B-Symptome werden nicht
angegeben.

Typische — aber unspezifische — Hyperviskositétssym-
ptome wie Miidigkeit, Schwindel, Kopfschmerzen, Seh-
storungen oder Tinnitus werden auf Nachfrage ebenso
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verneint wie der fiir die PV charakteristische aquagene
(durch Wasser ausgelOste) Pruritus. Es werden keine
Blutungsneigung und auch keine vendsen oder arteri-
ellen thrombembolischen Ereignisse in der person-
lichen Anamnese angegeben. Die Eltern der Patientin
hatten normale Blutwerte, ihr Bruder und die beiden
eigenen Kinder seien gesund.

Status

Die vollstandige internistische Untersuchung der Pati-
entin ist unauffillig. Insbesondere finden sich keine
palpable Splenomegalie und auch keine klinischen
Hinweise auf eine chronische Hypoxie im Rahmen ei-
ner Herz- oder Lungenerkrankung (keine Uhrglas-
néagel/Trommelschlegelfinger, keine Zyanose, keine
Herzgerdusche, normale Lungenperkussion und -aus-
kultation).

Befunde

Die Blutbildanalyse zeigt ein deutlich erhéhtes Himo-
globin (Hb) von 189 g/1 (Norm 115-148 g/lI) und einen
Héamatokrit (Hk) von 55% (Norm 34-43%). Leukozyten,
Thrombozyten und Retikulozyten sind normwertig,
die mikroskopische Blutbildbeurteilung ist unauffal-
lig, mit Ausnahme der Polyglobulie.

Weitere Diagnostik

Ausgehend von der Anamnese und der klinischen Un-
tersuchung ergeben sich keine suggestiven Befunde
fiir eine erworbene sekundare Erythrozytose.

Der néachste diagnostische Schritt zur weiteren Abkla-
rung einer vermuteten priméaren, myeloproliferativen
Erythrozytose besteht in der Bestimmung des Serum-
Epo-Spiegels und der Durchfiihrung einer JAK2-V617F-
und allenfalls JAK2-Exon-12-Mutationsanalyse aus dem
peripheren Blut mit der Frage nach Vorliegen einer PV
[1,2]. Dabei ist insbesondere die Bestimmung des
Serum-Epo-Spiegels ein einfacher, verldsslicher und
kosteneffizienter Test mit hoher Sensitivitdt und Spezi-
fitdt zur Unterscheidung zwischen primérer und se-
kundérer Erythrozytose [3].
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Das Vorliegen einer JAK2-V617F-Mutation bei gleichzei-
tig unter der Norm erniedrigtem Epo wire in Abhén-
gigkeit vom Ausmass der Erythrozytose (Hb >185 g/1
bzw. Hk »55,5% bei Mannern, Hb >165 g/1 bzw. Hk >49,5%
bei Frauen) bereits diagnostisch ausreichend fiir den
Nachweis einer PV. Bei weniger stark erh6hten Himo-
globinkonzentrationen (Hb >165 g/1 bzw. Hk >49% bei
Miénnern, Hb >160 g/1 bzw. Hk >48% bei Frauen) wird
noch eine zusdtzliche Knochenmarksuntersuchung
zur endglltigen Diagnosesicherung benoétigt [4]. Da-
mit lassen sich 97% aller Patientinnen und Patienten
mit PV korrekt diagnostizieren [2]. Bei 2% der Betroffe-
nen lasst sich trotz erniedrigtem Epo-Spiegel keine
JAK2-V617F-Mutation nachweisen. Dann fiihrt der
Nachweis einer Mutation im JAK2-Exon-12 zur Dia-
gnose einer PV [2].

Personen mit unbehandelter PV haben ein altersunab-
hingig stark erhohtes Risiko fiir arterielle und vendse
thrombembolische Ereignisse sowie fiir eine Transfor-
mation der Erkrankung in eine akute myeloische Leuk-
amie oder Myelofibrose [5]. Daher ist die weitere Abkla-
rung einer dtiologisch unklaren Erythrozytose
zwingend, weil sowohl primére als auch sekundére Ur-
sachen therapeutische Konsequenzen haben.

In unserem Fall besteht jedoch die seltene Konstella-
tion eines deutlich erniedrigten Serum-Epo-Spiegels
unterhalb der Nachweisgrenze (Epo <1,0 U/1, Norm 4,0-
29,0 U/]) ohne Nachweis einer Mutation im JAK2-Gen
(JAK2-V617F und JAK2-Exon-12 nicht mutiert). Damit ist
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eine primdre, myeloproliferative Erythrozytose im
Sinne einer PV als Ursache fiir die Erythrozytose prak-
tisch ausgeschlossen.

Ein erniedrigter Serum-Epo-Spiegel schliesst eine se-
kundére, erworbene, Epo-assoziierte Erythrozytose,
zum Beispiel bedingt durch Tumoren wie Meningeom,
hepatozelluldres Karzinom oder Nierenzellkarzinom,
durch Nierenzysten oder Himangiome, ebenso aus
[1,2]. Weiterhin sind damit auch seltene kongenitale
Ursachen (Hdmoglobinvariante mit erhdhter Sauer-
stoffaffinitat, 2,3-Bisphosphoglycerat-Mangel, VHL-,
HIF2a-, PHD2-Mutation) ausgeschlossen, da diese mit
normalen oder erhéhten Serum-Epo-Spiegeln assozi-
iert sind [1, 2].

Es ergibt sich somit der Verdacht auf das Vorliegen ei-
ner kongenitalen Mutation im Erythropoetin-Rezeptor
(EPO-R), der bisher einzigen klar definierten und gut
charakterisierten Ursache fiir eine genetisch bedingte
primére Erythrozytose. Molekulargenetisch lasst sich
bei der Patientin mittels Sanger-Sequenzierung die Mu-
tation EPOR c.1317G>A, (p.Trp439*) heterozygot nachwei-
sen. Fiir die molekulargenetische Diagnostik beziiglich
einer EPO-R-Mutation ist eine vorgiangige Kostengut-
sprache durch die Krankenkasse erforderlich.

Diagnose

Primére kongenitale Erythrozytose bei heterozygoter
Erythropoetin-Rezeptor-Mutation (Abb. 1).
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Abbildung 1: Abkldrungsalgorithmus Erythrozytose.
COPD: chronisch obstruktive Lungenerkrankung; Hb: Hdmoglobin; Epo: Erythropoetin; EPO-R: Erythropoetin-Rezeptor;
OSAS: obstruktives Schlafapnoesyndrom.
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Diskussion

Kongenitale Erythrozytosen sind seltene, heterogene
Krankheitsbilder, die sich beziiglich des zugrunde lie-
genden Pathomechanismus in priméare und sekundéare
Formen unterteilen lassen [6].

Bei der primédren kongenitalen (familidren) Erythrozy-
tose besteht ein intrinsischer Defekt im EPO-R der ery-
throzytdren Vorlauferzellen im Knochenmark, der zu
einer gesteigerten Erythrozytenproduktion fiithrt, wah-
rend bei sekundédren kongenitalen Erythrozytosen ein
extrinsischer Faktor, normalerweise Epo, die Erythro-
zytenproduktion im Knochenmark stimuliert [6].

Bis heute sind mindestens 11 verschiedene Mutationen im
EPO-R beschrieben, die eine primare Erythrozytose auslo-
sen kdnnen [6]. Dabei fiihrt meist eine Punktmutation im
Exon 8 des EPO-R zum Entstehen eines Stopp-Codons.
Posttranslational resultiert daraus eine verkirzte intra-
zelluldire Domane des EPO-R [7]. Dadurch verliert der EPO-
R die Bindungsstelle fiir das inhibitorische Regulatorpro-
tein SHP-1, welches physiologischerweise die Aktivierung
des Rezeptors durch extrazelluldir gebundenes Epo be-
grenzt [6]. Dieser fehlende negative Feedbackmechanis-
mus fiihrt zu einer Epo-Hypersensitivitit des Rezeptors
mit anhaltender Stimulation der Erythrozytenproduktion

ohne erneute Stimulation durch zirkulierendes Epo. Dies
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erklart auch die tiefen endogenen Epo-Spiegel im Sinne
einer versuchten Gegenregulation [6, 7]. Flr die meisten
der bisher bekannten EPO-R-Mutationen ldsst sich eine
autosomal-dominante Vererbung nachweisen, wenige
Einzelfélle mit sporadischen Neumutationen sind jedoch
ebenfalls bekannt [2, 7].

Das Wichtigste flr die Praxis

Neben ausflihrlicher Anamnese (personlich und familiar) und klinischer
Untersuchung (palpable Splenomegalie? Zeichen chronischer Hypoxie?)
ist die Bestimmung des Erythropoetin-(Epo-)Spiegels die wegweisende
Laboruntersuchung zur Differenzierung zwischen primarer und sekun-
darer Erythrozytose.

Bei Vorliegen einer Erythrozytose mit erniedrigtem Serum-Epo-Spiegel
muss zunachst eine PV mittels JAK2-V617F und, falls negativ, JAK2-
Exon-12-Mutationsanalyse ausgeschlossen oder diagnostiziert werden.
Liegt keine Mutation im JAK2-Gen vor, ist die Mutation im Erythropoe-
tin-Rezeptor (EPO-R) eine seltene Differenzialdiagnose.

Meist handelt es sich bei EPO-R-Mutationen um autosomal-dominant ver-
erbte kongenitale Erkrankungen, sodass eine gezielte Familienabklarung
mittels Blutbildes und Bestimmung des Serum-Epo-Spiegels sinnvoll ist.
Die Therapie erfolgt individuell mit symptomorientierten Phlebotomien
ohne fixen Ziel-Hamatikrit. Acetylsalicylsaure kann in Einzelfallen bei aus-
gepragtem kardiovaskularem Risikoprofil erwogen werden, ist aber keine
Standardtherapie.
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Die Familienabklarung zeigt bei den Eltern der Patientin
jeweils ein normales Blutbild ohne Erythrozytose, so-
dass auf eine genetische Testung verzichtet wird. Die ge-
netische Abkldrung der beiden Kinder der Patientin er-
bringt bei Himoglobinwerten im oberen Normbereich,
jedoch normalen Serum-Epo-Spiegeln, keinen Nachweis
einer EPO-R-Mutation. Wir gehen daher vom Auftreten
einer Neumutation bei der Patientin mit jeweils zufalli-
ger Vererbung des Wildtyp-Allels an beide Kinder aus.
Die klinische Priasentation von Menschen mit EPO-R-
Mutation variiert stark, von asymptomatischen Zu-
fallsbefunden tiber milde Hyperviskositdtssymptome
bis hin zu schweren kardiovaskuldren und thrombem-
bolischen Ereignissen [7]. Aufgrund der Seltenheit der
Erkrankung und des sehr heterogenen klinischen Ver-
laufs fehlen jedoch evidenzbasierte Guidelines fiir das
therapeutische Management [6].

Aus unserer Sicht ist daher ein individuelles Vorgehen
notwendig, mit dem Ziel, schwerwiegende kardiovas-
kuldre und thrombembolische Ereignisse zu verhin-
dern. Dabei miissen klassische kardiovaskuldre Risiko-
faktoren unbedingt mitbertiicksichtigt werden.

Im Gegensatz zur Therapie einer PV mit Acetylsalicyl-
saure (sofern hierfiir keine Kontraindikationen vorlie-
gen) und Phlebotomien mit einem Ziel-Hk <45% sowie
allenfalls zusatzlicher medikamentoser Zytoreduktion
bei einer Hochrisikosituation, gibt es fir Betroffene
mit EPO-R-Mutationen keine allgemein akzeptierte
Standardtherapie.

Der Einsatz von Acetylsalicylsdure kann in Einzelfal-
len erwogen werden [6,8], vor allem wenn zusédtzliche
kardiovaskuldre Risikofaktoren oder Komorbiditdten
bestehen. Dartiber hinaus gibt es fiir das klinische Ma-
nagement von erwachsenen Patienten mit EPO-R-Mu-
tation keine publizierte Evidenz, es basiert auf Exper-
tenmeinungen und Einzelfallberichten [8].
Phlebotomien dienen vor allem der Reduktion von Hy-
perviskosititssymptomen ohne einen fixen Ziel-Hk
und konnen in individuellen Intervallen je nach klini-
scher Notwendigkeit durchgefithrt werden. Medika-
mentose Zytoreduktion hat keinen Stellenwert.
Asymptomatische Betroffene ohne erhdhtes kardio-
vaskuldres Risiko bendtigen auch bei hohem Hk zwi-
schen 55 und 60% keine Phlebotomien oder Aspirin.
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