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Fallbeschreibung

Die Zuweisung zur Abklärung des 44jährigen
Patienten erfolgte aufgrund einer asymptoma-
tischen Polyglobulie, welche im Rahmen einer
Routinekontrolle erfasst worden war.
Anamnestisch berichtete der Patient über leichte
Kopfschmerzen seit einem Monat, vor allem in
den frühen Morgenstunden, ohne Übelkeit oder
Erbrechen, sowie einen diskreten Leistungs-
abfall, welcher ihm beim Radfahren aufgefallen
war. Die persönliche Anamnese war bland, die
Systemanamnese ebenso, insbesondere bestand
kein Zustand nach einem thrombotischen Ereig-
nis und kein Pruritus. Der Patient war Nichtrau-
cher; exogene Zufuhr von Erythropoietin wurde
negiert.
Bei der körperlichen Untersuchung fand sich ein
44jähriger Patient in gutem Allgemeinzustand,
der Blutdruck betrug 150/100 mm Hg, der Puls
60 pro Minute. Herz- und Lungenbefund und die
Abdomenuntersuchung waren ohne Auffällig-
keiten. Der neurologische Status war bland, es
bestanden keinerlei Hinweise auf eine Gleich-
gewichtsstörung, die Okulo- und Pupillenmoto-
rik waren normal.
Im Labor fand sich bei Aufnahme ein erhöhter
Hämoglobinwert von 202 g/l bei einem Hämato-
krit von 63% und eine leicht erhöhte Harnsäure.
Die Leukozyten und Thrombozyten waren im
Normbereich.
Eine Knochenmarkuntersuchung bei Verdacht
auf eine Polycythaemia vera zeigte das Bild einer
deutlich gesteigerten Erythropoese, eine nor-
male Granulopoese und Megakaryopoese und
keine Hinweise auf eine myeloproliferative Er-
krankung; in den Stammzellkulturen bildeten
sich ohne Zusatz von Erythropoietin keine ery-
throiden Kolonien. Die szintigraphische Bestim-
mung der Blutvolumina ergab eine deutliche
Erythrozytose von 42,4 ml/kg Körpergewicht
(normal: 27 ml/kg Körpergewicht) und ein er-
niedrigtes Plasmavolumen. Bei einer Messung
des Erythropoietinspiegels konnte mit 32 U/l
(Referenz 5–25 U/l) ein erhöhter Wert nach-
gewiesen werden, so dass die Konstellation einer
sekundären Polyglobulie angenommen wurde.
Nachdem auch eine arterielle Blutgasanalyse
und eine nächtliche Pulsoxymetrie unauffällige
Ergebnisse geliefert hatten und somit keine Hin-
weise auf eine hypoxisch bedingte Polyglobulie
vorlagen, wurde zur Suche einer zugrundelie-
genden Neoplasie zunächst eine Computertomo-

graphie des Thorax und des Abdomens durchge-
führt, welche keinen Tumor zeigen konnte. Ins-
besondere fanden sich keine Hinweise auf einen
Nierentumor. In Kenntnis der Assoziation von
Polyglobulie mit zerebellären Hämangioblasto-
men wurde in der Folge eine MR-Tomographie
des Schädels veranlasst. Diese zeigte einen 3 �
4 cm grossen Tumor zerebellär rechtsseitig mit
perifokalem Ödem, Mittellinienverlagerung,
hochgradiger Obstruktion des vierten Ventrikels
und entsprechendem Hydrocephalus occlusus
(Abb. 1 x).
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Abbildung 1.
MRI des Schädels mit einem 3�4 cm grossen Tumor
zerebellär rechtsseitig (schwarzer Pfeil) mit perifoka-
lem Ödem, Mittellinienverlagerung (weisser Pfeil) und
hochgradiger Obstruktion des vierten Ventrikels (dün-
ner Pfeil) (Untersuchung überlassen vom Universitäts-
institut für Radiologie der Universitätskliniken Basel).

Mit Verdacht auf ein Erythropoietin bildendes
Hämangioblastom in der hinteren Schädelgrube
wurde der Patient umgehend auf eine neurochir-
urgische Abteilung verlegt, wo über einen rechts-
seitigen subokzipito-lateralen Zugang ein gefäss-
reicher Tumor im Bereich der rechten Kleinhirn-
hemisphäre in toto entfernt werden konnte.
Postoperativ fanden sich bei dem Patienten keine
neurologischen Ausfälle. Bei der histologischen
Beurteilung wurde die Verdachtsdiagnose bestä-
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tigt, es handelte sich um ein kapilläres Häman-
gioblastom WHO-Grad I (Abb. 2 x).
Drei Monate postoperativ war der Patient in
exzellentem Allgemeinzustand, der Hämoglobin-
wert hatte sich vollständig normalisiert und 
MR-tomographisch fand sich kein residueller
Tumor. Aufgrund der Assoziation von Hämangio-
blastomen mit dem Von-Hippel-Lindau-Syn-
drom wurde diesbezüglich eine molekulargene-
tische Untersuchung (VHL-Mutation) durchge-
führt, welche keine Mutationen in den drei Exons
des VHL-Gens zeigte.

Kommentar

Am Anfang der differentialdiagnostischen Über-
legungen bei Vorliegen einer Polyglobulie steht
die Frage nach der Unterscheidung einer abso-
luten (Erythrozytose) von einer relativen Polyglo-
bulie bei erniedrigtem Plasmavolumen, welche
bei beruflich belasteten, oftmals übergewichti-
gen Männern mittleren Alters als Stresserythro-
zytose (Gaisböck-Syndrom) vorkommt. Bei der
Beantwortung dieser Frage kann eine szintigra-
phische Bestimmung der Blutvolumina wertvolle
Hinweise geben [1], wobei die Methode insbe-
sondere bei höheren Hämoglobinwerten (über
185 g/l bei Männern und 165 g/l bei Frauen) an
ihre Grenzen zu stossen scheint [2]. Zur Abklä-
rung einer absoluten Polyglobulie bedarf es einer
Messung des Erythropoietinspiegels im Serum;
dabei sind supprimierte Werte verdächtig auf
eine Polycythaemia vera (Spezifität 92%, Sensi-

tivität 64%) [3], während erhöhte Spiegel im Rah-
men einer sekundären Polyglobulie vorkommen.
Bei der Evaluation letzterer sollte eine kausale
Zuordnung erfolgen zwischen Pathologien wie
einerseits chronischen Lungenkrankheiten oder
kardialen Rechts-Links-Shunts, bei denen eine
sekundär erhöhte Erythropoietinproduktion auf-
grund chronischer Hypoxämie vorliegt, und an-
dererseits autonomer Überproduktion von Ery-
thropoietin im Sinne einer Paraneoplasie.
Verschiedene Neoplasien (z.B. Nierentumoren,
Hepatome, Uterusmyome, Phäochromozytome,
Gefässtumoren) können aufgrund von autono-
mer Erythropoietinproduktion mit einer Ery-
throzytose einhergehen; im beschriebenen Fall
fand sich als zugrundeliegende Läsion ein Häm-
angioblastom zerebellär rechtsseitig.
Das Hämangioblastom macht ungefähr 2% der
intrakraniellen Tumoren aus und findet sich vor
allem im Bereich der Kleinhirnhemisphären und
des Vermis. Der Zeitpunkt der Diagnosestellung
liegt meist in der dritten Dekade; klinisch kön-
nen Zeichen erhöhten Hirndrucks oder einer
Kleinhirnsymptomatik und in 10–20% der Fälle
eine sekundäre Polyglobulie aufgrund Erythro-
poietinproduktion durch die Stromazellen vor-
kommen [4]. Der Tumor entsteht wahrscheinlich
aus Endothelzellen, ist meist zystisch (mit wand-
ständigem Knötchen als Quelle der Flüssigkeits-
produktion), stark kapillarisiert und zeigt sehr
langsames Wachstum. Neben sporadischem 
Auftreten von zerebellären Hämangioblastomen
sind familiäre Häufungen im Rahmen des Von-
Hippel-Lindau-Syndroms (VHL) bekannt; dabei
handelt es sich um eine autosomal dominant ver-
erbte Phakomatose mit Inaktivierung des Tu-
morsuppressorgens VHL auf dem Chromosom
3p, bei der neben zerebralen Hämangioblasto-
men eine Angiomatose der Retina, Nierenkarzi-
nome, Pankreastumoren und Phäochromozy-
tome vorliegen können. Während bei Gesunden
das VHL-Protein unter hypoxischen Bedingun-
gen inaktiviert wird, kommt eine Mutation im Tu-
morsuppressorgen VHL einer Imitation von Hy-
poxie auf molekularer Ebene gleich, was zu einer
Fehlregulation des «hypoxia-inducible factors»
(HIF) und als Folge davon zur Überexpression
von Erythropoietin, «vascular endothelial
growth factor» (VEGF) und «transforming
growth factor»-(TGF-)beta und -alpha führt. An-
dere, bisher unbekannte Mutationen mit der
Folge einer Überexpression von Erythropoietin
können bei unserem Patienten postuliert wer-
den. Aufgrund der Tatsache, dass 35–58% der
ZNS-Hämangioblastome mit dem Von-Hippel-
Lindau-Syndrom assoziiert sind, ist eine ent-
sprechende Abklärung inklusive Molekulargene-
tik bei neu diagnostiziertem vermeintlich spora-
dischem Hämangioblastom empfehlenswert.
Die Diagnose des zerebellären Hämangio-
blastoms wird mittels MR-Tomographie gestellt,
als präoperative Abklärung zur Beurteilung der

Abbildung 2.
Typische Histologie eines kapillären Hämangioblastoms (links: HE) mit zahlreichen
Kapillaren (rechts oben: Immunhistochemie auf CD 34) und Stromazellen (rechts unten:
Immunhistochemie auf S-100). Vergrösserung: 40�.
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Blutversorgung kann eine Angiographie hilfreich
sein. Aus therapeutischer Sicht sollte eine chir-
urgische Sanierung mit Exzision des Tumors in
toto erfolgen; in gewissen Fällen können Radio-
therapie oder stereotaktische Chirurgie Optio-
nen sein. Als potentieller Therapieansatz in Zu-
kunft wird ausserdem die Gentherapie mit Ein-

bringen des intakten VHL-Gens in menschliche
Zellen genannt [5].
Insgesamt soll der Fall neben der Beschreibung
der Entität des zerebellären Hämangioblastoms
und der Assoziation mit Erythrozytose das diffe-
rentialdiagnostische Spektrum einer unklaren
Polyglobulie verdeutlichen.
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