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Obravnava bolnikov z neklonsko eritrocitozo

Management of patients with non-clonal erythrocytosis
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lzvlecek

Eritrocitoza je stanje povecCane skupne mase eritrocitov, ki se pojavi zaradi zelo heterogenih vzrokov. Bolniki so lahko brez
simptomov ali pa imajo simptome in znake povecane viskoznosti krvi. Pri obravnavi bolnika z eritrocitozo uporabljamo
diagnosticni algoritem, ki omogoca opredelitev vzroka eritrocitoze in ustreznega zdravljenja. V prvem koraku potrjujemo
absolutno eritrocitozo s koncentracijo hemoglobina (Hb) > 185 g/L in/ali hematokritom (Ht) > 0,52 za moske ter s Hb > 165
g/L in/ali Ht > 0,48 za Zenske. V drugem koraku hkrati izkljucujemo pravo policitemijo in iS¢emo sekundarne pridobljene
vzroke eritrocitoze, kot so bolezni pljuc, srca, ledvic, tumorji z neustreznim izloanjem eritropoetina. Omeniti velja, da je
po smernicah Svetovne zdravstvene organizacije (SZO) diagnosticiranje prave policitemije ob ustrezni klinicni sliki dolo-
¢eno Ze pri nizjih vrednostih, natancneje ob Hb > 165 g/L ali Ht > 0,49 za moske ter Hb > 160 g/L ali Ht > 0,48 za Zenske. V
tretjem koraku bolnike, ki nam jih ni uspelo opredeliti kljub natan¢nim diagnosti¢nim preiskavam, napotimo na genetsko
testiranje za opredelitev prirojene eritrocitoze. Ko izklju¢imo pravo policitemijo, sekundarno pridobljeno in prirojeno eri-
trocitozo, ostane skupina oseb s t. i. idiopatsko eritrocitozo. Priporoceno zdravljenje je odvisno od vzroka eritrocitoze,
najpogosteje pa vkljuCuje jemanje acetilsalicilne kisline in ustrezno znizevanje hematokrita z venepunkcijami ob rednih
kontrolah krvne slike.

Abstract

Erythrocytosis is a condition of increased red cell mass and has a very heterogeneous etiology. Patients may be asymp-
tomatic or have symptoms and signs of increased blood viscosity. A diagnostic algorithm is applied to confirm the precise
etiology necessary for appropriate treatment. In the first step, we have to confirm absolute erythrocytosis with hemoglo-
bin (Hb) > 185 g/L and/or hematocrit (Ht) > 0.52 for men and Hb > 165 g/L and/or Ht > 0.48 for women. In the second step,
we exclude polycythaemia vera and also search for secondary acquired causes such as lung-, heart- and kidney diseases
and tumours with exogenous erythropoietin secretion. It is worth mentioning that according to the WHO guidelines, the
diagnosis of polycythaemia vera in patients with an appropriate clinical picture is indicated at lower values, more precise-
ly, Hb > 165 g/L or Ht > 0.49 for men and Hb > 160 g/L or Ht > 0.48 for women. In the third step, we refer patients without a
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known cause of erythrocytosis for genetic testing to identify congenital erythrocytosis. People in whom we have excluded
polycythaemia vera, secondary acquired and congenital erythrocytosis, have idiopathic erythrocytosis. Treatment de-
pends on the cause of the erythrocytosis. Most commonly, it includes acetylsalicylic acid and venipunctures.

1 Uvod

Eritrocitoza je stanje povecane skupne mase eri-
trocitov. Pogosto se kot sopomenka za eritrocitozo
neustrezno uporablja izraz policitemija, ki pomeni
$teviléno povecanje vseh treh vrst krvnih celic. Izraz
policitemija je ustrezen le za opis prave policitemije
(PP), imenovana tudi policitemija rubra vera (PV). PP
je edina klonska eritrocitoza, ki jo povzroci pridoblje-
na genetska razli¢ica v Janus kinazi 2 (JAK2) (1,2).

Pri obravnavi bolnika z eritrocitozo je potrebno
najprej izkljuciti relativno eritrocitozo, pri kateri je
skupna masa eritrocitov normalna, zmanjsana pa je
prostornina plazme (npr. zaradi dehidracije) (3-5).
Obravnavamo bolnike z vztrajajoco eritrocitozo s Hb
> 185 g/L in/ali Ht > 0,52 za moske ter Hb > 165 g/L
in/ali Ht > 0,48 za Zenske (4-7). Izjema so bolniki,
pri katerih sumimo na PP, saj pri njih Svetovna zdra-
vstvena organizacija (SZO) priporoca dolocitev JAK2
razli¢ice, serumskega eritropoetina (EPO), preiskave
kostnega mozga ze pri Hb > 165 g/L ali Ht > 0,49 za
moske ter Hb > 160 g/L ali Ht > 0,48 za zenske (8). V
nadaljevanju opisujemo le obravnavo bolnikov z abso-
lutno eritrocitozo.

Tako v Sloveniji kot v tujini pri obravnavi bolnikov
z eritrocitozo ve¢inoma dokaj hitro potrdimo ali izk-
lju¢imo PP. Po izkljucitvi PP kot vzroka za eritrocitozo
ostane skupina bolnikov z neklonsko eritrocitozo. Za-
radi odsotnosti enotnih in jasnih klini¢nih smernic so
bolniki z neklonsko eritrocitozo pogosto pomanjkljivo
diagnosti¢no opredeljeni. Njihova obravnava je prila-
gojena individualni oceni tveganja in je mo¢no odvi-
sna od usmerjenega znanja izbranega hematologa in/
ali osebnega zdravnika (9-12). Neenotno in pogosto
pomanjkljivo obravnavo bolnikov z neklonsko eritro-
citozo v Sloveniji smo natan¢no prikazali z retrospek-
tivno analizo bolnikov z eritrocitozo, obravnavanih na
Klini¢cnem oddelku za hematologijo Univerzitetne-
ga klinicnega centra (UKC) Ljubljana med aprilom
2011 in marcem 2019. Izlus¢ili smo 116 bolnikov z
neklonsko eritrocitozo. S pomocjo podatkov o pridru-
zenih boleznih, razvadah in opravljenih laboratorij-
skih preiskavah smo med njimi opredelili 34 (29 %)
bolnikov s sekundarno pridobljeno eritrocitozo in 15
(13 %) bolnikov, ki so kljub ustreznim preiskavam os-
tali neopredeljeni, in so imeli idiopatsko eritrocitozo.
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Kar 67 (58 %) bolnikov bi potrebovalo dodatne prei-
skave za natanc¢no opredelitev (11,12).

V prispevku predstavimo pregled najnovejsega ta-
ko tujega kot domacega raziskovalnega dela na tem
podroc¢ju. Prikazemo poenostavljen tristopenjski dia-
gnosti¢ni algoritem. Z namenom izboljsati obravnavo
bolnikov z neklonsko eritrocitozo opisemo njihovo eti-
olosko ozadje, diagnosti¢no obravnavo in zdravljenje.

2 Etiologija

Etioloska delitev eritrocitoz je prikazana na Sliki 1.
Eritrocitozo glede na izvor razdelimo na primarno,
pri kateri je motnja v procesu eritropoeze, in sekun-
darno, pri kateri je motnja zunaj kostnega mozga.
Pri primarni eritrocitozi pricakujemo zniZzano raven
EPO, pri sekundarni eritrocitozi pa normalno ali viso-
ko raven EPO. Tako primarno kot sekundarno eritro-
citozo nadalje razdelimo na prirojeno, ki je prisotna
ze ob rojstvu, in pridobljeno, ki nastane po rojstvu.
Primarne in sekundarne prirojene eritrocitoze so pos-
ledica genetskih razli¢ic ve¢ genov. Edina primarna
pridobljena eritrocitoza je PP, ki jo uvrs¢éamo med
mieloproliferativne novotvorbe. PP je edina klonska
eritrocitoza, ki je povezana z genetskimi razli¢icami
JAK2. Skupina sekundarnih pridobljenih eritrocitoz
je posledica $tevilnih bolezni in stanj, ki jih spremlja
hipoksemija (npr. bolezni srca in pljuc) ali neustrezno
¢ezmerno ali avtonomno izlo¢anje EPO (npr. tumorji,
ki izlo¢ajo EPO) (5,6). Etiologija prirojenih in sekun-
darnih pridobljenih eritrocitoz je natanc¢neje opisana
v nadaljevanju.

3 Diagnosticni algoritem

V pomo¢ pri obravnavi bolnikov z neklonsko eri-
trocitozo priporocamo diagnosti¢ni algoritem s Sli-
ke 2. V prvem koraku je potrebno potrditi absolutno
eritrocitozo. V drugem koraku hkrati izklju¢imo PP
in i$¢emo sekundarne pridobljene vzroke za eritroci-
tozo. V tretjem koraku bolnike, ki nam jih ni uspelo
opredeliti kljub natan¢nemu diagnosticiranju, napo-
timo na genetsko testiranje za opredelitev prirojene
eritrocitoze. Pri bolnikih, pri katerih smo ob celoviti
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Slika 1: Etioloska delitev absolutnih eritrocitoz.

Legenda: ECYT - prirojena ali druZinska eritrocitoza; EPO - eritropoetin; CO - ogljikov monoksid.

diagnosti¢ni obravnavi izkljucili PP, sekundarno pri-
dobljeno in prirojeno eritrocitozo, lahko zaklju¢imo,
da imajo t. i. idiopatsko eritrocitozo, kar je lahko odraz
$e neprepoznanih genetskih razlic¢ic ali skrajnega des-
nega repa Gaussove porazdelitve (2,11,12).

4 Klinicna slika

Bolniki z eritrocitozo lahko nimajo simptomov
ali pa imajo simptome in znake povecane viskoznosti
krvi, ki lahko povzroci splo$no utrujenost, glavobol,
zamegljen vid, krvavitve iz nosu, omotico, tezko di-
hanje ob naporu, bole¢ino v prsnem kosu, bole¢ino v
trebuhu, parestezije, bole¢ine v misicah in sibkost. Ob
pregledu lahko opazimo pletoricen videz (2,6,13). V
smer PP nakazujejo srbecica, ki se pojavlja predvsem
po tusiranju, eritromelalgija (napadi pekocih, bolecih,
pordelih udov, predvsem nog), arterijske in venske
tromboze, krvavitve, putika in obcutek napetosti v
trebuhu ob povecani vranici (2,14-16). Klini¢na sli-
ka bolnikov s sekundarno pridobljeno eritrocitozo je
lahko posledica osnovne bolezni, ki je povzrocila eri-
trocitozo. Bolniki s prirojeno eritrocitozo imajo zelo
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razli¢no klini¢no sliko, ki je odvisna od vzro¢ne mu-
tacije. Razlike so natan¢neje opisane v nadaljevanju.

5 Sekundarna pridobljena eritrocitoza

Sekundarna pridobljena eritrocitoza je posledica
Stevilnih bolezni in stanj, ki povzrocajo hipoksemijo
ali neustrezno izlo¢anje EPO. Sistemska hipoksemija
je lahko posledica kroni¢nih plju¢nih bolezni, ciano-
ti¢nih prirojenih srénih bolezni, obstruktivne nocne
apneje in hipoventilacijskega sindroma v sklopu debe-
losti. Lahko je tudi posledica Zivljenja na visoki nad-
morski visini, kajenja ali zastrupitve z ogljikovim mo-
noksidom (CO). Lokalna hipoksemija se lahko razvije
v sklopu stenoze ledvi¢ne arterije in bolezni ledvic, kot
je na primer policisticna ledvi¢na bolezen. Pomemben
vzrok je tudi neustrezno izlo¢anje EPO iz benignih ali
malignih tumorjev (6,17). Najpogostejsi tumorji, ki
lahko neustrezno izlo¢ajo EPO, so hepatocelularni kar-
cinom, karcinom ledvi¢nih celic, hemangioblastom,
paratiroidni karcinom ali adenom, materni¢ni leiomi-
om, feokromocitom in meningeom. Posebna oblika
je eritrocitoza, ki se pojavi po presaditvi ledvic (18).
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Slika 2: Poenostavljen in dopolnjen diagnosticni algoritem. Povzeto po Debeljak et al., 2019 (2) in AnZej Doma et al., 2021

(11).

Legenda: Hb - hemoglobin; Ht — hematokrit; EPO - eritropoetin; NGS - sekvenciranje naslednje generacije; ECYT - prirojena

ali druzinska eritrocitoza.

Redko se eritrocitoza pojavi ob hemokromatozi (19).
Pri obravnavi bolnika z neklonsko eritrocitozo je po-
trebno pomisliti tudi na iatrogeni vzrok. Predvsem je
mozno, da gre za uporabo testosterona, androgenov ali
za eksogeni vnos eritropoetina (17). Vse vec je doka-
zov, da je mozen vzrok tudi uporaba zaviralcev natrij-
-glukoznega prenasalnega sistema 2 (SGLT-2), ki jih
uporabljamo za zdravljenje sladkorne bolezni, srénega
popuscanja in kroni¢ne ledvi¢ne bolezni (20). Sekun-
darno eritrocitozo so opisali tudi pri uporabi zdravil
za zdravljenje rezistentne oblike tuberkuloze (21). Po-
visano vrednost Ht so opazili tudi pri osebah, ki so da-
rovale plazmo s protitelesi proti covidu-19. Dokazali
so statisti¢no znacilno visji delez oseb s povisanim Ht
med bolniki po okuzbi s covidom-19 v primerjavi z
darovalci krvi pred pandemijo covida-19 (22).

V retrospektivni analizi 8-letnega obdobja obrav-
nave bolnikov z neklonsko eritrocitozo v UKC Ljublja-
na je bilo 34 (29 %) bolnikov s sekundarno pridoblje-
no eritrocitozo. Pri 13 (38 %) bolnikih je bil vzrok za
eritrocitozo obstruktivna noc¢na apneja, pri 7 (21 %)
kajenje s karboksihemoglobinom > 5 %, pri 6 (18 %)
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bolezni plju¢ in pri 6 (18 %) bolezni ledvic (11,12).
Ceprav je bila obstruktivna no¢na apneja pomemben
vzrok za eritrocitozo v nasem vzorcu, se je potrebno
zavedati, da je ocenjena incidenca eritrocitoze med
bolniki z obstruktivno noc¢no apnejo nizka, oko-
li 1,6 %. Povezave med stopnjo obstruktivhe noc¢ne
apneje, ki jo definiramo z indeksom apneja-hipoapne-
ja, in pojavnostjo eritrocitoze niso odkrili. Za razvoj
eritrocitoze je bila pomembna nizka nasi¢enost Hb s
kisikom podnevi in srednja nasi¢enost Hb s kisikom
ponoci (23). Prav tako je nizka pojavnost eritrocitoze
med bolniki s kroni¢no obstruktivno plju¢no bolez-
nijo (KOPB), saj so v prospektivni analizi bolnikov s
KOPB potrdili eritrocitozo le pri 6 % (24). Pojavnost
eritrocitoze po presaditvi ledvic je vse manjsa, kar se
pripisuje predvsem uporabi zaviralcev angiotenzin
konvertaze (ACEi) in/ali zaviralcev angiotenzinskega
receptorja (ARB). Ocenjena je med 5 in 20 %, odvisno
od uporabljenih meril (25). Eritrocitoza se pojavi tudi
pri 1 % bolnikov po presaditvi krvotvornih mati¢nih
celic (26).
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5.1 Diagnosticiranje

Diagnosti¢na obravnava je obsezna, saj je potreb-
no izkljuciti oziroma potrditi $tevilne mozne vzroke
sekundarne eritrocitoze. Prisotnost hipoksije prever-
jamo s slikovnimi preiskavami, oksimetrijo in plinsko
analizo arterijske krvi (PAAK) oziroma z napotitvijo
k ustreznim specialistom za opredelitev bolezni srca
ali plju¢. Pri kajenju je pomembna dolocitev karbo-
ksihemoglobina. Pri sumu na hipoventilacijo bolnika
napotimo na polisomnografijo. Izvor avtonomnega
izlocanja EPO is¢emo s slikovnimi preiskavami, obi-
¢ajno s CT. Dolocitev zalog Zeleza s feritinom in satu-
racijo transferina usmeri k morebitnemu nadaljnjemu
testiranju hemokromatoze. Natan¢na anamneza je po-
trebna pri prepoznavanju zdravil ali drugih snovi, ki
lahko vplivajo na razvoj eritrocitoze, kot so anabolni
hormoni in eksogeni eritropoetin. Zato so v pomo¢ v
Tabeli 1 diagnosti¢ne preiskave razvricene v preiska-
ve prvega in drugega reda. Natan¢nejsa diagnosti¢na
obravnava je opisana v ¢lanku Opredelitev eritrocitoz
in predlagan diagnosticni algoritem v Sloveniji, objav-
ljenem v Zdravniskem vestniku leta 2019 (2).

5.2 Zdravljenje in zapleti

Osnova zdravljenja bolnikov s sekundarno eritro-
citozo je obvladovanje osnovne bolezni (27). Smernice
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Britanskega zdruzenja za hematologijo pri bolnikih z
eritrocitozo in s kroni¢nimi boleznimi plju¢ s hipokse-
mijo priporocajo obravnavo pri pulmologu in morebi-
tno uvedbo trajnega zdravljenja s kisikom na domu.
Priporocajo premislek o venepunkcijah pri bolnikih,
ki imajo simptome hiperviskoznosti ali povisan Ht >
0,56. Svetujejo ciljni Ht od 0,50 do 0,52 (15). Omeni-
ti velja, da so pri hipoventilacijskem sindromu zaradi
debelosti povecano umrljivost povezali tako s povi-
$anim kot znizanim Ht (28). Zdravljenje bolnikov z
eritrocitozo zaradi cianozne prirojene sréne bolez-
ni se prepusca kardiologom. Ciljnega Ht ne pozna-
mo (15,16). Pri eritrocitozi po presaditvah Britansko
zdruzenje za hematologijo priporo¢a uvedbo ACEi ali
ARB, ¢e vrednosti vztrajajo ve¢ kot en mesec. Ob tem
ni znanih prednosti pri uporabi acetilsalicilne kisline,
nejasna pa je tudi uporaba venepunkcij. Priporocajo
jih le v primeru vztrajajoc¢ega Ht > 0,50 po presaditvi
krvotvornih mati¢nih celic in po potrebi po presaditvi
ledvic, vendar brez jasnih prednosti (15). Pri moskih,
pri katerih je terapija s testosteronom povzrocila dvig
Ht > 0.54, se priporoca, da ukinemo terapijo, izvede-
mo ustrezne preiskave za izkljucitev drugih vzrokov
povisanega Ht in po¢akamo, da se Ht vrne na normal-
no vrednost. Nato lahko ponovno uvedemo testoste-
ron v nizkem odmerku (29).

V sklopu retrospektivne analize bolnikov 2z
neklonsko eritrocitozo v Sloveniji smo ugotovili, da

Tabela 1: Preiskave za opredelitev eritrocitoze. Povzeto in prilagojeno po Debeljak et al., 2019 (2) in McMullin, 2016 (6).

Preiskave prvega reda Preiskave drugega reda

+ Hemogram ali krvna slika,

« dolocitev genetskih razlicic JAK2 (V617F, ekson 12),
« serumski EPO,

+ splosna biokemija (jetrna in ledvi¢na funkcija, zaloge
Zeleza),

+ pulzna oksimetrija +/- plinska analiza venske krvi (PAVK) z
oksimetrijo* (MetHb in CoHb) +/- p50,

+ RTG prsnega kosa*,

o UZtrebuha*.

« Histoloski pregled KM, ¢e sumimo na mieloproliferativno
novotvorbo,

+ polisomnografija*,
« preiskava pljucne funkcije*,

« CT prsnega kosa, trebuha, glave*,

« dolocitev androgenih hormonov?*,

- Ce sumimo na prirojeno eritrocitozo, elektroforeza
hemoglobinov,

» dodatne genetske preiskave:
- za hemokromatozo,
- za prirojeno eritrocitozo.

Legenda: CoHb - karboksihemoglobin; CT - racunalniska tomografija; JAK2 — Janus kinaza 2; EPO - eritropoetin; KM - kostni
mozeg; PAVK - plinska analiza venske krvi; MetHb - methemoglobin; p50 - parcialni tlak kisika v krvi, pri katerem je hemoglobin
v 50 % nasicen s kisikom; RTG - rentgen; UZ - ultrazvoc¢na preiskava; * ob kliniénem sumu.

Obravnava bolnikov z neklonsko eritrocitozo
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je imelo kar 56 % bolnikov s sekundarno pridobljeno
eritrocitozo opravljeno vsaj eno venepunkcijo tudi po
izkljucitvi PP. Acetilsalicilno kislino v nizkem odmer-
ku je prejemalo 74 % bolnikov (11,12).

Raziskave, ki so ocenjevale tveganje za trombozo
pri bolnikih s sekundarno pridobljeno eritrocitozo, so
imele nasprotujoce si rezultate (30,31). Retrospektivna
$tudija primerov in kontrol, v kateri so primerjali bol-
nike s KOPB z eritrocitozo z bolniki s KOPB brez eri-
trocitoze, je pokazala, da ni statisticno znacilne razlike
v pogostosti venskih tromboemboli¢nih dogodkov
(30). V okviru prospektivne populacijske kohortne
$tudije na Nizozemskem so primerjali bolnike samo z
eritrocitozo in bolnike brez eritrocitoze. Ugotovili so,
da je tudi t. i. izolirana eritrocitoza povezana s stati-
sti¢no znacilno pove¢anim tveganjem za sréno-zilne
dogodke in s smrtnostjo, neodvisno od vzroka (31).

6 Prirojena ali druzinska eritrocitoza

Prirojena ali druzinska eritrocitoza (ECYT) je pos-
ledica genetske razli¢ice v enem od genov, ki je priso-
tna Ze od rojstva. Lahko je podedovana ali pa je nas-
tala de novo. Prirojena eritrocitoza je lahko primarna
ali sekundarna. Edina primarna prirojena eritrocitoza
je druzinska eritrocitoza tipa 1 (ECYT1) in je posle-
dica genetskih razli¢ic v eritropoetinskem receptorju
(EPOR). Sekundarna prirojena eritrocitoza oz. druzin-
ska eritrocitoza tipa 2-8 (ECYT2-8) je posledica pri-
rojenih genetskih razli¢ic genov VHL, EGLN1, EPASI
in EPO, ki so vkljuceni v zaznavanje ravni kisika v krvi
ter genov HBB, HBA1, HBA2 in BPGM, ki vplivajo na
afiniteto hemoglobina za kisik, kot je prikazano na Sli-
ki 1 (32,33). Znanih je ve¢ kot 250 razlic¢ic, povezanih
z razvojem ECY'T (4,34,35).

Sum na prirojeno ali druzinsko eritrocitozo se po-
javi predvsem ob pozitivni druzinski anamnezi eritro-
citoze in/ali pojavu eritrocitoze v mladosti. Odsotnost
druzinskih ¢lanov z eritrocitozo ne izkljucuje priroje-
nega vzroka, saj se lahko genetska razlic¢ica pojavi de
novo (13,33,36,37). Klini¢na slika bolnikov s prirojeno
eritrocitozo je zelo raznovrstna (13). Vecéina bolnikov
z ECYT1 ima le blage simptome, vendar so poroca-
li tudi o smrtnih zapletih zaradi povi$anega krvnega
tlaka, znotrajmozganskih krvavitvah, globoki venski
trombozi, koronarni bolezni in miokardnem infark-
tu (13,33). Bolniki z ECYT2 ali Chuvash eritrocitozo
imajo pogosteje hemangiome v hrbtenici, varikozne
vene, periferne tromboze, mozganskozilne zaplete in
nizek krvni tlak. V primerjavi z zdravimi kontrolami
so opisali tudi krajso zivljenjsko dobo zaradi povecane
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pojavnosti tromboemboli¢nih dogodkov (4,38). Pri
bolnicah z ECYT2 so opisali povecano pojavnost
spontanih splavov. Pri bolnikih z genetskimi razli-
¢icami, vklju¢enimi v zaznavanje ravni kisika v krvi
(ECYT2 - 4), so bili opisani feokromocitomi in para-
gangliomi (4).

6.1 Diagnosticiranje

Za diagnosticiranje prirojene eritrocitoze je po-
trebno genetsko testiranje. Pred morebitno napotitvi-
jo je klju¢nega pomena natanc¢na izkljucitev PP in se-
kundarnih pridobljenih eritrocitoz. S sekvenciranjem
po Sangerju lahko potrdimo prirojeno eritrocitozo pri
priblizno 30 % bolnikov z neopredeljeno eritrocitozo
(39), medtem kot z uporabo sekvenciranja naslednje
generacije (NGS), ki lahko hkrati zajame ve¢ genov,
genetski vzrok lahko potrdimo pri 45 % ali ve¢ prime-
rih (36).

V Sloveniji smo v analizo NGS vklju¢ili 25 bolnikov
z neopredeljeno obliko eritrocitoze. Analiza NGS, ki je
prikazana v Tabeli 2, je zajela 39 genov. Natancneje, 24
genov, povezanih z razvojem prirojene eritrocitoze in
PP, ter 15 genov, povezanih z razvojem dedne hemo-
kromatoze (40). Gene za dedno hemokromatozo smo
vkljucili zaradi odkritja, da je med osebami z idiopat-
sko eritrocitozo prisotna povi$ana incidenca heterozi-
gotnih razli¢ic (41-43). Ugotovljenih je bilo ve¢ razli-
¢ic, pri enem bolniku patogena razli¢ica v genu EPASI

Tabela 2: Seznam genov, povezanih z eritrocitozo in
druzinsko hemokromatozo, vkljucenih v genetsko analizo
NGS. Povzeto po Kristan et al., 2021 (40).

BHLHE41, BPGM, EGLN1, EGLN2,
EGLN3, EPAS1, EPO**, EPOR*, GFI18,
HBA1* HBA2* HBB*, HIFIA, HIFIAN,
HIF3A, JAK2, KDM6A, 0S9, PKLR,
SH2B3, VHL*, ZNF197, GATAL, TET2

Povezava z
eritrocitozo (36)

Povezava z druzinsko
hemokromatozo (50)

HFE, HJV, HAMP, TFR2, SLC40A1, FTH1,
TF, B2M, CP, FTL, CDAN1, SEC23B,
SLC25A38, STEAP3, ALAS2

V analizo NGS so vkljuceni vsi eksoni navedenih genov. S
krepkim tiskom so oznaceni geni, neposredno povezani z
ECYT 1-8. Pri genih, oznacenih z * je dodatno vkljucen intron
1; pri genu, oznacenem s +, je dodatno vklju¢en promotor in
ojacevalec.

Legenda: krepki tisk — vzro¢ni geni za ECYT 1-8; * - v analizo
NGS je vkljucen intron 1; + — v analizo NGS je vkljucen
promotor in ojacevalec.
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(c.1609G > A, p.Gly537Arg) z dokazano vzro¢nostjo
za druzinsko eritrocitozo tipa 4 (ECYT4) (11,44).
Druge identificirane razlic¢ice so bile razli¢ice nezna-
nega pomena (VUS) v genih EGLN1, EPASI, JAK2 in
SH2B3 (45). Pri 10 od 25 bolnikov je bila ugotovljena
prisotnost heterozigotnih razli¢ic v genu HFE, pove-
zanih z dedno hemokromatozo tipa 1 (HFEI). Pomen
najdenih VUS na razvoj prirojene eritrocitoze je po-
trebno Se raziskati. Vse identificirane razli¢ice (pato-
gene ali VUS) so bile potrjene tudi s sekvenciranjem
po Sangerju.

6.2 Zdravljenje in zapleti

Z dokazi podprtih smernic za zdravljenje prirojene
eritrocitoze ni, saj je bolezen redka in zelo heterogena,
ukrepanje pa je individualno glede na etiologijo. Vene-
punkcije priporocajo predvsem bolnikom s simptomi,
ki jih lahko pripisemo povisanemu Ht, in bolnikom, ki
so ze utrpeli predhodne tromboze, ali katerih druzin-
ski ¢lan z enako genetsko razlic¢ico je ze utrpel trom-
bozo. Priporocajo ciljni Ht 0,52 in odsvetujejo nizanje
do normalnih vrednosti. Zavedati se moramo, da je
pri nekaterih oblikah prirojene eritrocitoze povisan Ht
kompenzacijski mehanizem in bolniku venepunkcije
lahko tudi skodijo. Acetilsalicilna kislina v nizkem od-
merku je lahko koristna, po analogiji s PP. Pri bolnikih
z ECYT2 in ECYT4 priporocajo preventivne preglede
za izkljuCevanje plju¢ne hipertenzije in nevroendokri-
nih tumorjev (15).

Edina prirojena eritrocitoza, ki smo jo ugotovili
v 8. letnem obdobju v skupini nasih bolnikov, je bi-
la genetska razli¢ica EPASI pri bolnici z eritrocitozo
od otrostva, a brez klini¢nih tezav. Pri hematologu je
bila prvi¢ obravnavana pri 21 letih, s Hb 187 g/L in
Ht 0,588. Druzinska anamneza je bila negativna. PP
je bila izklju¢ena. Serumski EPO je bil povisan, sli-
kovne preiskave brez posebnosti. Bolnica je utrpela
ve¢ tromboti¢nih zapletov, $e preden je bilo genetsko
testiranje na voljo. Zdaj je na trajnem antikoagulacij-
skem zdravljenju, z venepunkcijami dosegamo tar¢ni
Ht pod 0,52 (11,12,44).

7 Idiopatska eritrocitoza

Idiopatska eritrocitoza je izkljucitvena diagnoza, ki
jo lahko postavimo, ko izklju¢imo PP, sekundarne pri-
dobljene in prirojene vzroke eritrocitoze. Osebe z idio-
patsko eritrocitozo so pogosteje moski (11,12,46). Ne-
katere osebe z idiopatsko eritrocitozo so najverjetneje
zdrave, njihove vrednosti Hb in Ht pa so na skrajnem
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desnem repu Gaussove porazdelitve (5). MozZna je tu-
di napaka pri opredelitvi prisotnosti eritrocitoze za-
radi uporabe Hb in/ali Ht namesto merjenja skupne
mase eritrocitov. V $tudiji, ki je preverjala ustreznost
zamenjave skupne mase eritrocitov z meritvijo Hb, so
med bolniki s PP absolutno eritrocitozo potrdili le pri
35 % moskih s Hb nad 185 g/l in 65 % zensk s Hb nad
165 g/1. Hkrati so med bolniki z relativno eritrocito-
zo pri 14 % moskih in 45 % Zensk potrdili absolutno
eritrocitozo (47). Kljub temu v redni klini¢ni praksi
uporabljamo Hb in Ht, saj je meritev srednje mase eri-
trocitov v Sloveniji in svetu nedostopna. To je potrdila
anketa med 134 hematologi iz 7 drzav, kjer jih je kar
71 % navedlo, da meritve srednje mase eritrocitov ni-
majo na voljo (10). Del oseb z idiopatsko eritrocitozo
ima najverjetneje prirojeno eritrocitozo z genetskimi
razli¢icami v genih, ki jih do sedaj $e nismo uspeli po-
vezati z eritrocitozo ali pa imajo za zdaj $e neopisane
genetske razli¢ice v genih (npr. v nekodirajo¢em delu
gena), ki so ze bili povezani z eritrocitozo (33,36,48).
Pri osebah z idiopatsko eritrocitozo je bila opisana tu-
di povisana incidenca heterozigotnih razli¢ic gena za
protein za uravnavanje homeostaze zeleza (HFE). To
nakazuje na mozno povezavo med geni za dedno he-
mokromatozo in prirojeno eritrocitozo. Mozno je, da
heterozigotna razli¢ica gena HFE pospesi razvoj eri-
trocitoze, vendar so za opredelitev pomena potrebne
nadaljnje raziskave (41-43).

7.1 Zdravljenje in zapleti

Klini¢nih studij, ki bi preverjale smiselnost upora-
be acetilsalicilne kisline in venepunkcij, ni. V sklopu
retrospektivne analize bolnikov z neklonsko eritroci-
tozo v Sloveniji smo prikazali, da je kar 53 % oseb z
idiopatsko eritrocitozo opravljalo venepunkcije tudi
po izkljucitvi PP. Acetilsalicilno kislino v nizkem od-
merku je prejemalo 67 % oseb (11,12). Podobno so
opazali v tujini, kjer je bilo z venepunkcijami zdrav-
ljenih 47 % oseb z idiopatsko eritrocitozo. Z acetilsa-
licilno kislino v nizkem odmerku je bilo zdravljenih
55 % oseb z idiopatsko eritrocitozo (46). Zdravljenje
idiopatske eritrocitoze je prepusceno individualni
presoji hematologa, pri ¢emer je smiselno upostevati
bolnikove dejavnike tveganja za sréno-zilne dogodke.
Podobno priporocajo tudi edine objavljene smernice
Britanskega zdruzenja za hematologijo. Optimalnega
ciljnega Ht ne poznamo (15).

V $tudiji, kjer so primerjali 145 oseb z idiopatsko
eritrocitozo z bolniki s PP, so ugotovili, da je tvega-
nje za trombozo ali krvavitev nizje kot pri PP (49). V
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sklopu retrospektivne analize bolnikov z neklonsko
eritrocitozo v Sloveniji smo opazili trombozo pri 4 od
15 bolnikov z idiopatsko eritrocitozo (11,12).

8 Zakljucek

Obravnava bolnikov z eritrocitozo je $e vedno iz-
ziv. Sledenje predlaganemu algoritmu na Sliki 2 in
uvedba genetskega testiranja v klini¢no prakso omo-
gocata natancnejSo opredelitev, manj opredeljenih
bolnikov z idiopatsko eritrocitozo in bolj ucéinkovit
pristop k zdravljenju. Poleg izklju¢evanja PP je po-
trebno natancno in sistematicno izkljuc¢evanje sekun-
darnih pridobljenih vzrokov. Primerno opredeljene in
$e vedno idiopatske bolnike je potrebno napotiti na
genetsko testiranje. Poznavanje individualnega vzro-
ka eritrocitoze je klju¢nega pomena za uvedbo ustre-
znega zdravljenja, saj nepoznavanje vzroka lahko vodi
v pretirano ali preblago ukrepanje. V prihodnosti so
potrebne prospektivne, kontrolirane, lahko multi-
centri¢ne Studije, ki bodo opredelile tudi preostale t.

i. idiopatske bolnike in potrdile ali ovrgle ustreznost
trenutnih smernic zdravljenja.
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