Medizinische Klinik
624

2006;101:624--34 (Nr. 8), © Urban & Vogel, Miinchen

UBERSICHT

Primire Thrombozythimie: Diagnose und Therapie

Petro E. Petrides!

ZUSAMMENFASSUNG

i Hmtergrund Die primire Thrombozythimie (PT) ist eine seltene, erwor-
bene chronische Erkrankung des Knochenmarks, die in jedem Lebensalter
auftreten kann. Die Diagnose beruht auf erhohten Thrombozytenwerten,
motphologisch und funktionell Vcrandcrtcn Thrombozyten und charakte-
ristischen Knochenmarkverinderungen sowie dem Ausschluss verwandter
myeloproliferativer Erkrankungen, die ebenfalls mit erhohten Thrombo-
 zytenzahlen ¢ihhergehen konnen, Mogliche Komphkatxonen der Erkrankung
sind Thromboembolien und Himorrhagien sowie der Ubergang in eine.
Fibrose des Knochenmarks (Myeloﬁbrose) oder eine akute Leukimie. Die
: Hemmung der Thrombozytenaggregation mit Aspirin zur Privention throm-
3 Komplikationen stellt die Basistherapie dar; eine Senkung
bozytenwerte (zytoreduktive Therapie mit Hydroxy-
thromboreduktxve Therapie mit Anagrelid)
s getrctcncn thromboembolischen Komplika-
tionen (  bzw. bei steigenden Thrombozytenwerten und
dem glelchzeltx‘g,en Vorliegen verschiedener Risikofaktoren angezeigt (Pri-
mirprivention). Aufgrund der potentiellen Nebcnw1rkungcn der verschie-
denen Therapien bei Langzeitanwendung ist eine strenge Nutzen-Risi-
ko-Analyse vor ihrer Einleitung erforderlich. Bei bis zu 50% der Patienten
ist die kiirzlich entdeckte V617F-Mutation imt Gen der]anuskmase 2 (]AKZ)
nachwelsbqr, die an der Pathogcnesc der. PT beteiligt 1st.

[ Klinische Studien: Wegen der Seltenheit der Erkrankung existieren

bisher nur zwei prospektiv randomisierte klinische Studien zum Vergleich

zyto= und thromboreduktiver Therapien. In der britischen PT1-Studie
wurde ‘die obligate: Kombination von A11ag1el1d und Aspirin mit der

von Hydroxyhathstoff und Aspirin verglichen, in der europalschen ANAHY-

DRET-Studie die- Monotherapie mit Hydroxyha111stoff und Anagrelid.
Dieses unterschiedliche Design ist der Grund fiir eine kontroverc: gefiihrte

Diskussion iiber die bisherigen Stuchenergebmsse

N Schlussfolgerung Die Durchfithrung klinischer Theraplestudlen Eisst fiir
die Zukunft erwarten, dass Expertenmeinungen zunehmend durch evidenz-
basierte Konzepte ersetzt werden. Die verbesserte Kenntnis der molekularen
Grundlagen der Erkrankung durch die Entdeckung der V617F-Mutation
im JAK2-Gen hat die molekulare Diagnostik verbessert und den Weg zu
molekular orientierten Therapien eréffnet.

Schliisselworter: Primire Thrombozythinue - Aspirin - Hydroxyharnstoff -
Amglehd Interferon-ot.- PTI ANAHYDRET - JAK2-V617F-Mutation
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Epstein & Kretz beschrieben 1930
im deutschsprachigen Raum erst-
malig eine ,,exorbitante Blutplittchen-
vermehrung auf das Zehnfache der
Normalwerte (d.h. auf 1,8 bis 2,2 Mil-
lionen/ul)“ und sahen sich veranlasst,
,trotz einer gewissen Verwandtschaft
zur Erythrimie an eine bisher unbe-
kannte Systemaffektion des Knochen-
marks zu denken, die sie vielleicht nicht
unpassend als , Thrombocythimie® be-
zeichnen méchten® [1]. Sie versuchten,
den Patienten durch die Verabreichung
von Milzextrakten zu behandeln, was
jedoch ohne Erfolg blieb. Die Bezeich-
nung Thrombozythimie hat sich zwi-
schenzeitlich durchgesetzt. Geht die
Erkrankung vom Knochenmark aus, so
liegt eine myeloproliferative Erkran-
kung vor, die als primire (PT) oder
essentielle Thrombozythimie (ET) be-
zeichnet wird. Sind andere Ursachen
verantwortlich, die das Knochenmark
zu einer vermehrten Produktion von
Thrombozyten anregen, so spricht man
von einer sekundiren Thombozythi-
mie oder Thrombozytose.

Von der Philadelphia-(Ph-) Chro-
mosom-positiven chronisch-myeloi-
schen Leukimie (CML) werden die
Ph-Chromosom negativen PTs, Poly-
cythaemia vera (PV) und idiopathische
Myelofibrose (IMF) abgegrenzt. Die
PT gilt nach der CML als dxe hiufigste
chronisch-myeloproliferative Erkran-
kung. In den USA betrigt die jihrliche
Inzidenz der PT 2,4 pro 100 000 Ein-
wohner, was etwa 2 000 neu diagnos-
tizierten Patienten pro Jahr in Deutsch-
land entsprechen wiirde [2]. Die Er-
krankung ist bei Frauen hiufiger und
zeigt eine zweigipfelige Altersvertei-
lung (zwischen 20 und 40 bzw. 60 und
70 Jahren). Bis zu 25% der Patienten
sind jiinger als 40 Jahre, wobei es oft
einige Jahre dauert, bis die Diagnose
gestellt wird.

Charakteristisch sind die abnorme
Proliferation und Apoptosehemmung
eines verinderten Megakaryozyten-
klons. Dadurch sind die Megakaryo-
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zyten im Knochenmark vermehrt,
vergroBert und anders angeordnet, d.h.,
sie liegen locker in Haufen beieinander.
Ihre Kerne sind hyperploid sowie in
ihrer Struktur (s.u.) verindert. Die aus
ihnen vermehrt freigesetzten Throm-
bozyten flihren nicht nur zu einer
Thrombozythimie (> 450 000/pl),
sondern sind auch morphologisch und
funktionell verindert (s.u.).

Atiologie und Pathogenese

Die Ursache der PT ist unbekannt.
Nach epidemiologischen Studien ha-
ben Friseure, Bauern und Elektriker
~ mdglicherweise durch den Umgang
mit Haarfirbemitteln, Pestiziden bzw.
Magnetfeldern — ein erhdhtes Krank-
heitsrisiko [3].

Die klonale Verinderung einer plu-
ripotenten himatopoetischen Stamm-
zelle betrifft zwar alle drei Zellreihen,
die aus ihr entstehen, ist aber (bisher)
nur an der Megakaryozytopoese er-
kennbar. Die PT muss jedoch nicht bei
allen Patienten klonal sein, was bedeu-
ten konnte, dass sich aus einer nicht-
klonalen eine klonale Krankheit ent-
wickelt oder dass die PT heterogen
1st.

Die molekularen Grundlagen der
Proliferation und Differenzierung nor-
maler und maligner Megakaryozyten
sind bisher nur unzureichend bekannt.
Klonalitits- und Proteomanalysen so-
wie die Expression molekularer Marker
wie des PRV-(Polycythaemia-ru-
bra-vera-)1-Gens sprechen flir eine
Heterogenitit der Erkrankung [4]. Ob-
wohl bereits seit vielen Jahren eine
erhohte Empfindlichkeit himatopoe-
tischer Vorliuferzellen auf Wachstums-
faktoren wie Erythropoetin (EPO) oder
Thrombopoetin (TPO) bei chro-
nisch-myeloproliferativen Erkran-
kungen bekannt war [5], wurden erst
kiirzlich systematische Analysen der
Signatkaskaden durchgefiihrt, die sich
an die Wachstumsfaktorrezeptoren an-
schlieBen. Bei der Untersuchung der
zytoplasmatischen JAK2-Tyrosinkinase
fand sich eine Mutation von Valin zu
Phenylalanin in Position 617 (Abbil-
dung 1), die erstmals gleichzeitig von
finf verschiedenen Arbeitsgruppen im
Friihjahr 2005 beschrieben wurde [6].
Diese JAK2-V617F-Mutation war bei
etwa 30-50% (in heterozygoter Form)
der Patienten mit PT oder Myelofibro-
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ABSTRACT

Primary Thrombocythemia: Diqgnosis and Therapy

[J Background: Primary thrombocythemia is a rare acquired chronic dis-
order of the bone marrow which can occur at any age. Diagnosis is based
upon elevated platelet counts, morphologically and functionally altered

ne marrow alterations as well as the exclusion
rs which can also be accompanied by
ease complications are thromboem=
s a transformation into myelofibrosis
telet aggregation with aspirin for the
prevention of thrombc olic complications is first-line therapy; cytoreduc-
tive therapy with drugs such as hydroxyurea or interferon-o¢ or thrombore-
ductive therapy with the platelet-reducing agent anagrelide is required when
thromboembolic complications are already present at diagnosis (secondary

of related ’niyelo proliferat
increased platelet
bolic and hemorrhagic
or:acute leukenia. In

* prevention) or when platelet counts are steadily increasing or various ad-
 ditional risk factors are present (primary prevention). Because of the poten-
 tial adverse effects of the various therapies upon long-term application a
strict risk-benefit analysis is mandatory before initiation of therapy: Inup to

50% of the patients the recently discovered V617F mutation in the JAK2

_gene can be identified which is supposed to be involved in the pathogen=

esis of this disease.

O Clinical Studies: Because of the rarity of primary thrombocythemia thus

nly two prospectively randomized studies have been carried out to

compare cyto- and thromboreductive therapies. In the British
- PT1 study the mandatory combination of anagrelide with aspirin was com-

pared with the combination of hydroxyurea and aspirin, in the European
ANAHYDRET study monotherapy with hydroxyurea was compared with
that of anagrelide. This different study design has caused an intense contro-
versy about the results of these studies obtained thus far.

I Conclusion: Due to the existence of randomized clinical studies expert

_opinion will, in the future, be increasingly replaced by evidence-based ther-

apy guidelines. The improved knowledge of the molecular basis of the

“disease because of the discovery of the V617F mutation in the JAK2 gene

has improved the molecular diagnésis and opened new avenues to molecu-

lar-targeted’therapies.

Key Words: Primary thrqmbocyéheniia - Aspirin’ - Hydroxyurea -
Interferon-0, - Anagrelide - PT1 - ANAHYDRET - JAK2 V617F muta-
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se und bei 90% (in homozygoter Form)
der untersuchten Patienten mit PV
nachweisbar.

JAK?2 gehort zur Familie der Janus-
kinasen (JAK), die auch JAK1, JAK3
und TYK?2 einschlieBen. Der Name
stand urspriinglich fiir Just Another
Kinase, als das Enzym durch die Klo-
nierung erstmals beschrieben wurde,
ohne dass man seine Funktion kannte.
Spiter wurde der Name Januskinase
gewihlt, da das Enzym wie der ro-

mische Gott Janus, der ein doppelge-
sichtiger Ttirsteher des Himmels ist,
zwei homologe Tyrosinkinasedominen
in Tandemstruktur aufweist (Abbildung
1). Januskinasen vermitteln die Signal-
transduktion von Zytokinrezeptoren
wie EPO oder TPO. Die Bindung des
Liganden fiihrt zur Dimerisierung des
Rezeptors, der in seinem zytoplas-
matischen Abschnitt mit JAK2 assozi-
iert ist (Abbildung 1). Dies fiihrt zur
gegenseitigen Phosphorylierung der
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Abbildungen 1a und 1b, a) Rezeptordimerisierung nach Bindung des Liganden (z.B. EPO)
mit Aktivierung von JAK2. Dadurch kommt es zur Bindung von STAT-(,,signal transducer
and activator of transcription =) Proteinen, die ebenfalls phosphoryliert werden und nach Dis-
soziation als Dimere in den Zellkern gelangen, wo sie als Transkriptionsfaktoren wirken.

b) Die JH1-Domine enthdlt die Tyrosinkinaseaktivitat von JAK2, die JH2-Domine eine
Pseudokinase, d.h., dieser Proteinanteil wirkt nicht als Enzym, sondern als Inhibitor des
JAK2-Proteins. P zeigt Aminosdtren, die autophosphoryliert werden. VE17F markiert das
wutierte Codon. Die Mutation in der Pseudokinaseregion der JAK2-Kinase hebt deren au-

toinhibitorische Funktion auf (nach [45]).

JAK-Molekiile und des Rezeptors. Der
aktivierte JAK-Zytokin-Rezep-
tor-Komplex induziert die Rekru-
tierung und Phosphorylierung von
Substratmolekiilen einschlieBlich
STAT-Proteinen. STAT-Proteine (Si-
gnaltransduktoren und Aktivatoren der
Transkription) verlassen den Rezeptor-
komplex, bilden Homo- bzw. Hetero-
dimere und translozieren in den Zell-

kern. Hier binden die STAT-Dimere
an Enhancer-Elemente verschiedener
Zielgene und beeinflussen deren Tran-
skription.

Da der JAK-STAT-Signaltransduk-
tionsweg fiir zytokinvermittelte (EPO,
TPO, Interleukin-3, Granulozyten-ko-
loniestimulierender Faktor [G-CSF],
Granulozyten-Makrophagen-kolonie-
stimulierender Faktor [GM-CSF]) Pro-

liferation, Uberleben und Apoptose
himatopoetischer Zellen essentiell ist,
fithren Stérungen dieser Signalkette zu
himatologischen Erkrankungen. Die
neu identifizierte somatische Punktmu-
tation stellt eine Transversion von G-C
zu T-A im Nukleotid 1849 von Exon
12 dar, durch die im Codon 617 ein
Valin- durch einen Phenylalaninrest
ersetzt wird (JAK2-V617F). Diese Mu-
tation liegt in der autoinhibitorischen
JH2-Domiine, die wahrscheinlich die
Tyrosinkinase-(JH1-)Aktivitit nicht
mehr hemmen kann.

Bei einem Teil der Patienten konn-
te die JAK2-V617F-Mutation als wich-
tiges Element der Pathogenese identi-
fiziert werden; das Auftreten dieser
Mutation bei anderen chronisch-mye-
loproliferativen Erkrankungen (wie
2.B. bei der PV) und das Vorhanden-
sein JAK2-negativer PTs legt jedoch
alternative und zusitzliche Mechanis-
men nahe. Somit sind wir von einem
umfassenden Verstindnis der moleku-
laren Grundlagen noch weit entfernt.

Genexpressionsprofile von aus
CD34-Zellen generierten Megakaryo-
zyten zeigen eine Abnahme der Ex-
pression proapoptotischer Gene und
Zunahme der Expression antiapopto-
tischer Gene [7]. Beim Gesunden wird
die Thrombozytenproduktion iiber
eine Wechselwirkung von TPO und
seinen Rezeptor cMPL (auf Megaka-
ryozyten) reguliert. Bei Patienten mit
PT haben sich bisher keine Hinweise
dafiir ergeben, dass eine Verinderung
der TPO-Produktion an der Entste-
hung der Erkrankung beteiligt ist, bel
einzelnen Patienten wurde jedoch eine
Mutation im cMPL-Rezeptor nachge-
wiesen [8].

Diagnosekriterien: petipheres Blutbild
und Knochenmarkhistologie

Fiir die Diagnose gelten heute die
WHO-Kriterien (Tabelle 1), die die
Kriterien der Polycythemia Vera Stu-
dy Group (PVSG) abgeldst haben [9].
Da ein molekularer Marker flir alle
PT-Patienten wie ber/abl bei der CML
noch nicht identifiziert worden ist (nur
etwa 30-50% der Patienten sind
JAK2-V617F-positiv), sind fiir die
Diagnose nach wie vor nichtmoleku-
lare Kriterien ausschlaggebend. We-
sentliches Kriterium ist die dauerhafte
Vermehrung der Thrombozyten auf
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Tabelle 1. Kriterien der WHO zur Diagnose der primiren Thrombozythamie. MCV': mit-
leres korpuskulires Volumen.

Positive Kriterien i
Peripheres Blut Anhaltends Thrombozytenerhéhimg'auf =
5 S 600 000/l :

Knochenmarkhistologie Proliferation hauptsachlich der |
. : o Ugyten = mit Vermehrung verd
. - Megakaryozyten’ :
Ausschluss verwandter myelo- 3
proliferativer Erkrankungen
wie i j : e
Polycythaemia vera.(PV), dh. Hémoglobinwérte =185 9/ -

(Manner) bzw. 16,5 ¢/di (Fra
Negative Eisenfarbung im Krifoghgr'irn, ;
niedriger Serumferritin- oder érﬁ'?édrigter: .
MCV-Wert

Wenn diese Bedingungen nicht erfullt sind,
fehlender Anstieg des Hamoglobinwerts
nach, Eisengabe in-den fir die PV typischen
. Bereich ; i

des Philadelphia-Chromosoms -
cr/abl-Fusionsgens (bzw.

: 'I\/\I\QéI&\iyspla'st\i,éches S{mdrbm :(soliertes’del(qu) (= sq‘;Syndem),
MDSh b £3:3)(21;926), inv(3)(g21q26) . -
: : B Signifikante Dysplasie der Granulozyten,
; nur vereinzelte' Mikromegakaryozyten:
Sekundare Thrombozythémie ZQgrundeliegehde Eniz’u;‘mdunig,lﬁfektion,
: Tumorerkrankung oder Splenektomie

Abbildung 2. Peripherer Blutausstrich bei PT: vermehrte Thrombozyten, Riesenthrombozyten
und Thrombozytenanisozytose.
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> 600 000/ul, wobei dieser Wert auf
mehrere Mio./pl ansteigen kann. Die
automatische Thrombozytenzihlung
£illt bei hohen Thrombozytenzahlen
jedoch ungenau aus, so dass die Wer-
te in Abhingigkeit vom verwendeten
Zihlgerit differieren konnen. AuBer-
dem sind Thrombozytenwerte bei ei-
ner Kapillarblutabnahme im Allgemei-
nen niedriger als bel einer vendsen
Blutuntersuchung. Im peripheren
Blutausstrich sind praktisch immer
Riesenthrombozyten und unterschied-
lich groBe Thrombozyten (Anisozyto-
se) zu sehen (Abbildung 2), so dass das
gleichzeitige Auftreten erhohter
Thrombozytenwerte mit Riesenthrom-
bozyten die Diagnose einer PT nahe
legt. Obligat fiir die Diagnosestellung
ist die Durchfithrung der Knochen-
markbiopsie, bei der sich eine mehr
oder weniger ausgeprigte Vermehrung
der Megakaryozyten sowie Ande-
rungen ihrer riumlichen Anordnung
und Zellkernstruktur finden (Abbil-
dung 3). Nach Untersuchungen von
Thiele & Kvasnicka (K6ln) muss von
der echten PT nach den neuen
WHO-Kriterien die sog. prifibrotische
idiopathische Myelofibrose (IMF-0)
differentialdiagnostisch abgegrenzt
werden [10]. Bei dieser sind fibrotische
Fasern noch nicht erkennbar. PT und
IMF-0 unterscheiden sich morpholo-
gisch durch die Menge und GroBe der
Megakaryozyten, Haufenbildung und
vor allem die Struktur der Megakaryo-
zytenkerne (s.u.). Bei der Befundung
eines Knochenmarkpriparats durch den
Pathologen ist es demnach wichtig zu
wissen, ob diese unter Berticksichti-
gung der WHO-Klassifikation er-
folgt.

Bei einem Multicentervergleich der
Knochenmarkhistologien von Patienten
mit PT hatten von 483 nach WHO-Kri-
terien 162 (33,5%) eine echte PT, 184
(38,1%) ecine prifibrotische IMF
(IMF-0) und 137 (28,4%) eine fi-
brotische IMF (IMF-1) [11]. Ahnliche
Ergebnisse wurden von einer Arbeits-
gruppe in Palermo, Italien, erhoben:
Nach WHO-Kriterien hatten 21% eine
echte PT, 30% eine IMF-0, 34% eine
IMF-1 und 10% eine IMF-2, und 5%
waren Grenzfille zwischen PT und
IMF-0 [12]. Nach ersten Untersu-
chungen weist die echte PT eine nur
sehr geringe Tendenz zum Ubergang
in eine Myelofibrose auf. Sollten diese
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Lockerer Haufen

PT

Haufenbildung und Kernmorphologie der Megakaryozyten bei PT und IMF-0

Dichter Haufen

IMF-0

Abbildung 3. Schematische Darstellung der morphologischen Unterschiede der Megakaryozyten

bei PT und IMF-0. Im gesunden Knochenmark liegen die Megakaryozyten verstreut; bei

myeloproliferativen Erkrankungen bilden sie Haufen (lockere bei der PT, dichte bei der IMF-0),

endem unterscheidet sich ihre Kernstuktur (hirschgeweihartig bei der PT, wolkenartig bei der

IMF-0; modifiziert nach H. Kvasnicka und J. Thiele, personliche Mitteilung).

Ergebnisse bestitigt werden, so kime
der Knochenmarkhistologie nicht nur
eine diagnostische, sondern auch pro-
gnostische Bedeutung zu.

Durch eine Untersuchung auf das
Vorliegen der JAK2-V617F-Mutation
kénnen eine JAK-2-positive und die
JAK2-negative Form der PT unter-
schieden werden. Moglicherweise un-
terscheiden sich diese Subtypen durch
Thromboseneigung und Ansprechen
auf medikamentdse Therapie (s.u.).

Da Thrombozythimien auch bei
anderen Erkrankungen auftreten kén-
nen, miissen verwandte chronisch-
myeloproliferative Erkrankungen (PV,
CML, IMF) und ein myelodyspla-
stisches Syndrom (MDS) ausgeschlossen
sein. Dariiber hinaus ist die differen-
tialdiagnostische Abgrenzung der PT
von einer sekundiren oder reaktiven
Thrombozythimie erforderlich, da bei
Letzterer zwar auch eine Thrombo-
zytenerhdhung, aber keine Thrombo-
zytenfunktionsstdrung vorliegt, so dass
diese nicht behandlungspflichtig ist. Als
Ursachen fiir eine reaktive Thrombo-
zythimie kommen ein Eisenmangel bei
chronischem Blutverlust (z.B. Ulcus
ventriculi), chronisch-entziindliche
Erkrankungen (z.B. Morbus Crohn,
Colitis ulcerosa, Polyarthritis), chro-
nische Infektionen (bakterielle Osteo-

myelitis, Endokarditis, Tuberkulose)
oder auch maligne Erkrankungen wie
Non-Hodgkin-Lymphome oder Bron-
chialkarzinome in Frage. Durch Be-
stimmung von Entziindungsparametern
(C-reaktives Protein, Fibrinogen, Elek-
trophorese) und Eisenparametern
(Transferrinsittigung, Ferritin und ggf.
léslicher Transferrinrezeptor) lasst sich
eine reaktive Thrombozythimie in der
Regel gut abgrenzen. Bei einzelnen
Patienten kommen auch Mischformen
primirer und sekundirer Thrombozyt-
himien vor.

Hiufig wird bei Laboranalysen von
Individuen mit PT eine Hyperkaliimie

beobachtet, da im EDTA-Blutabnah-
merdhrchen Kalium aus den ver-
mehrten Plittchen freigesetzt wird
(Pseudohyperkalidmie). Interessanter~
weise erfolgt diese vermehrte Kalium-
freisetzung bei Antikoagulation mit
Heparin nicht, so dass sich der ,,wahre®
Kaliumwert in Heparinrohrchen be-
stimmen ldsst.

In den meisten Laboratorien gilt ein
Thrombozytenwert von 450 000/ul als
obere Normgrenze. Die willkiirlich
festgesetzte diagnostische Grenze von
600 000/l fithrt dazu, dass frithe Sta-
dien der PT mit nur leicht erhoh-
ten Thrombozytenzahlen moglicher-
weise nicht erfasst werden, obwohl
bereits klinische Symptome vorliegen
[13-15].

Erweiterte Diagnostik
bei nachgewiesener primarer
Thrombozythdmie

Ist eine PT diagnostiziert, so wird eine
Basisdiagnostik empfohlen, die zur
Verlaufsbeurteilung und Risikoabschit-
zung beziiglich thromboembolischer
Komplikationen dient. Dazu gehdren
vor allem Untersuchungen, mit denen
der Gefifistatus ermittelt wird [16] (Ta-
belle 2).

Klinik

Durch die zunehmende Durchfiihrung
von Blutbildanalysen (Operationsvor-
bereitung, jihrlicher Check-up) wird
die PT heute hiufiger im prisympto-
matischen Stadium entdeckt. Bei Indi-
viduen mit PT sind die Thrombozyten
nicht nur vermehrt, sondern auch

funktionell verindert. Dies kann nicht

Tabelle 2. Empfohlene Basisdiagnostik bei Vorliegen ciner primdren Thrombozythédmie. PTT:

partielle Thromboplastinzeit.

‘tides und vertebrales)

&

°

Genpolymorphismus:

® Oberbauchsonographie mit Ausmessung der Milz in drei Ebenen

: Dopp!ersohographiéche Untersuchung der hirnversorgenden Arterien (Aa. caro-

Kardiovlogischer Status (Ruhe- und Belastungs-EKG, ggf. H‘erzechographie)
® Ermittlung Voh Lebensgewohnheiten (Nikotingenuss) bzw. Begléiterkran-
- kungen wie Diabetes mellitus, Hypercholesterindmie, Hypertonie, Adipositas

Thrombophiliediagnostik: Quick; PTT, Fibrinspaltprodukte, Fibrinogeﬁ, F\a\\k‘tor .
VIl Protein-S=, Protein-C-, Antithrombin-3-Aktivitat, Homocystein, Phospholipid-
“antikdrper sowie genetische Tests auf APC-Resistenz und den Prothrombin-
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Tabelle 3. Symptome bzw. Komplikationen bei Patienten mit primdrer Thrombozythimie.

; Aﬂgémeihjsyn"iptome ;

Mikrovas kulare Komplikationen

;l‘hromboeihbo:lischék
Komplikationen : :

‘ Scy“h‘w‘a‘ngeyrs:c?haftﬂ‘s‘kozmplik‘ationen

. Abgeschlagenheit, Abnahme der
Leistungsfahigkeit; Benommenbheit; Schwin-
del: ; :

- Erythromelalgie: Symptomatik aus
schmerzhafter Rétung; Schwellung und
Brennen i Bereich der Finger und Zehen;
die durch die Bildung von Thromben im arte-
Tiellsh GefaRbett bedingt st und sich zur is-
‘chamischen Akrozyanose und peripheren
Gangran entwickeln kann. Sie spricht
prompt auf die Gabe von Aspirinan. -

Transitorische ischamische Attacken
(TIAs): s.u.

Thrombosen im vendsen und arteriellen
System, d.h:in groRen OberbauchgefaRen
(Pfortader, Leber:, Milz-, Mesenterialvenen),
Bein: und Beckenvenen oder Koronar- und

: hirversorgenden Arterien (Herz-, Hirn-
infarkt)

'Biutungen im Bereich der Schleimhéute von
Nase, Mund, Magen oder Darm bzw. in der
Haut

Rezidivierende voriibergehende monok-
uldre Seh= Sprach-8Dysarthrie) oder Gang-
storungen, Kopfschmerzen, Migréane,
Fallneigung, Hemiparesen bis hin zu Krampf-
anfillen

Erhohte Rate spontaner Aborte sowie
_ Plazentarinfarkte mit konsekutiver Wachs- .
“tumsstorung-und Absterben des Fetus

nur zu Stdrungen der Mikrozirkulation
oder thromboembolischen Komplika-
tionen unterschiedlichen Schwere-
grades, sondern auch zu einer Blu-
tungsneigung fithren (Tabelle 3).
Thrombosen sind sehr viel haufiger als
Himorrhagien, d.h., das Risiko einer
Thrombose bzw. Blutung betrigt 6,6%
pro Patientenjahr bzw. 0,33% im Ver-
gleich zur Kontrollpopulation mit 1,2%
bzw. 0% {17].

Thrombozyten von Patienten mit
PT reagieren normal auf Arachidon-
siure, zeigen aber eine reduzierte Ant-
wort auf Stimulatoren wie Adenosin-
diphosphat (ADP), Adrenalin und
Kollagen. Dariiber hinaus sind sie durch
eine beeintrichtigte Expression ad-
renerger Rezeptoren und/oder Stdrung
der Signaltransduktion gekennzeichnet.
Des Weiteren weisen sie einen erwor-
benen Granulaspeichermangel auf und
haben erniedrigte Glykoprote-

in-(GP-)Ib- und GP-IIb/IlTa-Rezep-
toren. Auf der anderen Seite aggregie-
ren die Thrombozyten spontan und
auch mit Leukozyten [18].

Die gegenwirtig verfiigbaren
Ex-vivo-Thrombozytenfunktionstests
kénnen bei Patienten mit PT patho-
logisch ausfallen, besitzen aber bis-
her noch keine prognostische Bedeu-
tung fiir das Auftreten von Komplika-
tionen.

Prognose

Trotz der potentiellen Morbiditit ist
die Lebenserwartung von Patienten mit
PT bei adiquater Therapie nicht not-
wendigerweise eingeschrinkt. Auftre-
tende GefiBkomplikationen (wie Myo-
kard- oder Hirninfarkte) konnen je-
doch vital bedrohlich sein bzw. zu
einer wesentlichen Beeintrichtigung
der Lebensqualitit fiihren. Fallen im
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Verlauf der Erkrankung die peripheren
Thrombozytenwerte spontan ab, so
spricht dies fiir den Ubergang in eine
Myelofibrose (bis zu 15%) oder akute
Leukimie (Risiko bei Unbehandelten
1%), was eine dramatische Verschlech-
terung der Prognose bedeutet. In einer
Serie von 195 Patienten mit PT trat
eine Myelofibrose bei 13 Patienten
auf (mediane Beobachtungszeit 7,2 Jah-
re). Charakteristisch sind eine zuneh-
mende Leukozytose mit dem Erschei-
nen unreifer weiller Vorstufen und
Erythrozyten mit Trinentropfenform
(leukoerythroblastisches Blutbild), ein
Abfall des Himoglobinwerts, ein er-
hohter Lactatdehydrogenase-(LDH-)
Wert, ein kontinuierlicher Abfall der
Thrombozytenwerte und eine zu-
nehmende Splenomegalie [19]. Wih-
rend die Myelofibrose bisher nur sup-
portiv behandelt werden konnte, sind
jetzt erste Versuche mit der Stammzell-
transplantation begonnen worden
[20].

Therapie

Etwa ein Drittel aller Patienten ent-
wickelt schwere thromboembolische
Komplikationen. Die Hiufigkeit von
Thrombosen steigt mit einer Throm-
boseanamnese, der Hohe des Throm-
bozytenwerts, dem Alter (> 60 Jahre)
und dem gleichzeitigen Vorliegen
vaskulirer Risikofaktoren (Diabe-
tes mellitus, Nikotin, Hypertonie,
Cholesterin) und wird offenbar auch
durch den Subtyp der PT bestimmt
(s.u.).

Weder allein die Hohe des Throm-
bozytenwerts noch Ex-vivo-Plittchen-
funktionstests konnen jedoch bisher als
prognostische Parameter fiir das Risiko
des Auftretens einer Thrombose her-
angezogen werden. Die Erkrankung
ist heterogen, da einzelne Individuen
bereits bei niedrigen Thrombozyten-
werten Komplikationen entwickeln,
andere trotz hoher Thrombozyten-
werte nicht. Einzelne Patienten erlei-
den Thrombosen auch unter durch
Therapie normalisierten Thrombo-
zytenwerten. Neben quantitativen As-
pekten (Hohe des Thrombozytenwerts)
miissen also auch qualitative Aspekte
(Art der Thrombozytenfunktionssté-
rung) und nichtthrombozytire Fak-
toren eine Rolle fiir das Thrombose-
risiko spielen.
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Erkrankungen [21]. Die potentielle
1,27 Wann behandeln? Wertigkeit anderer antithrombozytirer
/\ Substanzen wie ADP- oder Fibrino-
’:;1 1.0 - gen—Rezeptor—Ar}tagonisten ist bei der
3 PT bisher noch nicht systematisch un-
= tersucht worden.
= 0,8+ Obwohl Aspirin die Rate throm-
2 boembolischer Komplikationen senken
c . . . .
% 0,6 kann, bietet die Substanz keinen voll-
8 HF, 0. geb 1639, vaskulére (P! bildund | staindigen Schutz, so dass bei steigenden
8 , 9. geboren , vaskuldre (Plaquebildung in o . ) ~
£ 0,44 den Karotiden) und thrombaphile Risikofaktoren Thrombozytenwerten eine zytoreduk
2 (Protein-S-Mangel und heterozygote APC-Resistenz), tlve.Theraple angezeigt 1st. Zudem
ﬁ Hypercholesterinamie, und geringe korperliche Aktivitat reagieren einzelne Individuen nur un-
0,2+ filhren zur Empfehlung einer zytoreduktiven Therapie zureichend oder nicht auf Aspirin
ab 1 Mio./ul (gelbe Linie) (Nonresponder).
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Abbildingen 4a und 4b. Risikoadaptierte zytoreduktive Therapie von Patienten mit PT an
zwei Beispiclen. a) Indikation zur Einleitung einer Therapic bei einer Patientin mit verschie-
denen Risikofaktoren und steigenden Thrombozytenwerten. b) Keine Therapie bei einem
Datienten ohne Risikofaktoren 1und konstanten Thrombozytemverten.

Aus diesen Griinden wird nach wie
vor kontrovers diskutiert, ab welchem
Thrombozytenwert (z.B. 1 Mio. oder
1,5 Mio./pl) eine medikamentdse Sen-
kung des Thrombozytenwerts erfor-
derlich ist.

Aufgrund des erhéhten Thrombo-
se- und Blutungsrisikos ist es wichtig,
dass die Patienten ausreichend tber
ihre Frkrankung und mogliche Kom-
plikationen informiert sind, so dass
diese rasch erkannt und behandelt wer-
den konnen.

Antiaggregierende Therapie

Die meisten Individuen mit erhdhten
Thrombozytenwerten erhalten zu-
nichst Acetylsalicylsdure (Aspirin, 100
mg/die) zur Primirprophylaxe. Eine
himorrhagische Diathese oder Aspi-
rin-Unvertriglichkeit stellen Kontra-
indikationen fiir eine Aspirin-Therapie
dar. Auf mégliche Blutungskomplika-
tionen ist zu achten, da Aspirin bei
Patienten mit PT hiufiger Blutungen
hervorruft als bei Patienten mit anderen

Zyto- bzw. thromboreduktive Therapie

Als absolute Indikation zur Einleitung
einer thrombozytensenkenden Thera-
pie gilt — unabhingig von der Hohe
des Thrombozytenwerts — eine durch-
gemachte arterielle oder vendse
Thrombose (Sekundirprivention). Zy-
toreduktive Therapien beeinflussen
nicht nur die Produktion von Throm-
bozyten, sondern auch die von Ery-
throzyten und Leukozyten, wohinge-
gen thromboreduktive Therapien aus-
schlieBlich den Thrombozytenspiegel
senken.

Eine Therapic zur Primirpriven-
tion sollte unabhingig vom Ausmal}
der Erhohung der Thrombozytenwerte
bei Prodromalerscheinungen {mikro-
vaskulire Komplikationen), vaskuldren
Risikofaktoren (zerebral und kardial),
einem biologischen Alter von > 60
Jahren, kontinuierlich steigenden
Thrombozytenwerten und moglicher-
weise auch einer thrombophilen Dia-
these eingeleitet werden.

Die Indikationsstellung hat streng
zu sein, da die Entscheidung fiir eine
Therapie meist die Durchfiihrung einer
jahrzehntelangen Behandlung bedeu-
tet.”

Unklar ist, ab welcher Thrombo-
zytenzahl nichtsymptomatische Pati-
enten ohne vaskulire Risikofaktoren
behandelt werden sollen. Etwa ein
Fiinftel dieser Patientengruppe entwi-
ckelt Thrombosen.

Sinnvoll ist eine risikoadaptierte
Therapie, die Faktoren wie Thrombo-
zytenverlauf, Komorbiditit, thrombo-
phile Risikofaktoren und Alter bertick-
sichtigt. Abbildung 4 zeigt dafiir zwei
Beispiele: einen langsamen Thrombo-
zytenanstieg (Verdoppelung in 4 Jah-
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Volumen.

Tabelle 4. Nebemwvirkungen thrombozytensenkender Therapien. MCV: suittleres korpuskuldres

Anagrelid
Zentral

Kkakrkdial

Hamatologisch -

Gastrointestinal

handeln

Hydroxyharnstoff.
Hamatologisch

Haut und Schleimhaut

Interferon-o;
Hamatologisch

Muskel-und Skelettsystem:

Zentral

Kopfschmerzen dieim Allgememen mnerhalb von
4Wochen verschwinden: =

Palpltatlonen Tachykardlen Odeme und reversxble :
Kardiomyopathie

Leichter Abfall-der Erythrozytenwerte (Anamle)

Ube!lgelt oder Durchfa!le, die moghcherwelse auf
den Lactosegehalt der Anagrelidformulierung z'u-r -
rUckzufUhren sind. Bei Lactosemtoieranz istein.
Versuch mit Lactase (Laluk®) sinnvolk Alternativ
kénnte es sich auch um'einen Effekt auf die Phos-:
phodiesterase 3 glatter Muskelzellen des Darms

Granulo- und Erythrozytopenien (teilweise mit
~‘erheblichen MCV-Erhéhungen), da'alle drei Reihen
:'gehemmt werden

Kohtovers dlskutrerter leukamogener Effekt

B bus 2u elnem Drlttel der Patienten Nebenwir-
kungen an Haut und Schleimhauten (Uberpigmens-
“itierung; Haut: und Nagelatrophie, Haarausfall,
“'papulose Verdnderungen, Hautulzera) sowie leichte
S Magenbeschwerden :

: berhohte »Rate an Hauttumore’n 3

Granulozyto- oder Erythrozytopenier{
Knochenschmerzen, Myalgien

Abgeschlagenheit, Miidigkeit, Anorexie,

Psychosen, neurologische Stérungen:

ren), Fehlen von Risikofaktoren und
ein biologisches Alter von < 60 Jahren,
das eine Zuriickhaltung auch bei Wer-
ten um 1,5 Mio./ul rechtfertigt; auf der
anderen Seite eine Verdoppelung in
2 Jahren und das Vorliegen mehre-
rer Risikofaktoren, was zu einer Emp-
fehlung zur thrombozytensenkenden
Therapie bei Werten von < 1 Mio./pl
veranlasst.

Fiir die thromboreduktive Therapie
steht Anagrelid, flir die zytoreduktive
Behandlung stehen Hydroxyharnstoff
und Interferon-o zur Verfligung.
Anagrelid und Hydroxyharnstoft wer-
den oral, Interferon-ot wird subkutan
verabreicht. Die Substanzen haben un-
terschiedliche Wirkungsmechanismen
und Nebenwirkungsprofile.

Anagrelid ist seit 2004 als Xagrid® in
der gesamten EU (Shire, England) und
seit 2001 als Thromboreductin® in
einem Teil der EU (sieben Linder ein-
schlieBlich Osterreich; AOP, Oster-
reich) zugelassen [22-24]. In den 70er
Jahren wurde bei Versuchstieren eine
antiaggregierende Wirkung von Anagre-
lid auf Thrombozyten beobachtet, die
{iber eine Hemmung einer Typ-3-Phos-
phodiesterase zustande kommt. Beim
Menschen besitzt Anagrelid nur bei sehr
hoher Dosierung oder in Kombination
mit Aspirin (s.u.) einen Einfluss auf die
Thrombozytenfunktion, ruft aber in
niedriger Dosierung einen schnellen
Abfall der Thrombozytenzahl hervor.
Das Priparat hat — tiber den aktiven
Metaboliten Hydroxyanagrelid — einen
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direkten Hemmeffekt auf die Megaka-
ryozytopoese und flihrt dadurch nach
etwa 1 Woche zu einem selektiven
Thrombozytenabfall um 50%. Nach
Absetzen von Anagrelid kommt es nach
mehreren Tagen zu einem schnellen
Wiederanstieg der Thrombozytenzahl.
Normalerweise wird die Therapie mit
einer Dosis von 2 X 0,5 mg eingeleitet,
die alle 5-7 Tage um 0,5 mg erhoht
wird, wenn die Thrombozytenzahlen
nicht ausreichend absinken. Bei Pati-
enten mit kardialen Risikofaktoren ist
besondere Vorsicht geboten: Das Me-
dikament darf — aufgrund seiner positiv
ino- und chronotropen Nebenwir-
kungen — erst nach sorgfiltiger kardio-
logischer Untersuchung unter Bertick-
sichtigung einer strengen Risiko-Nut-
zen-Analyse gegeben werden. Solche
Patienten erhalten initial 0,5 mg pro
Tag, wobei die Tagesdosis jede Woche
um 0,5 mg erhoht wird. Eine langsame
Dosiseskalation empfiehlt sich auch bei
ilteren Patienten und solchen mit Le-
ber- und Nierenfunktionsstdrungen.
Frauen im gebirfihigen Alter sollten
eine Kontrazeption betreiben, da ein
teratogener Effekt von Anagrelid bisher
nicht ausgeschlossen ist. Etwa 10% der
Patienten mit PT sprechen primir nicht
auf Anagrelid an, da sie moglicherwei-
se den aktiven Metaboliten nicht bilden
konnen oder eine anagrelidrefraktire
Subform der PT aufweisen. Die durch-
schnittliche Tagesdosis betrigt 2,0 mg,
eine Gesamtdosis von 5,0 mg sollte
nicht iiberschritten werden, da bei nur
geringer Wirkungszunahme die Ne~
benwirkungen deutlich zunehmen
kénnen.

Als Responder werden die Pati-
enten gewertet, bei denen es dauerhaft
zu einem Abfall der Thrombozytenzahl
auf < 600 000/l (oder besser in den
Normbereich) kommt. Diese Patienten
profitieren auch durch eine Reduktion
thromboembolischer Komplikationen.
Nach dem Abfall der Thrombozyten
in den Normbereich sollte Aspirin ab-
gesetzt werden, da die Kombination
von Anagrelid mit Aspirin die Blu-
tungskomplikationsrate erhdhen kann
[25]. Den zeit- und dosisabhiingigen
Nebenwirkungen von Anagrelid liegen
die positiv inotropen/vasodilatato-
rischen Wirkungen dieser Substanz
(vermittelt mdglicherweise iiber Phos-
phodiesterase 3 in Muskelzellen) zu-
grunde (Tabelle 4).
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abgeschlossen worden ist. In dieser Stu-
die wird Anagrelid (Thromboreduc-
tin®) als Monotherapie mit Hydroxy-
harnstoff als Monotherapie bei Pati-
enten mit essentieller Thrombozythi-
mie (ET) verglichen. Die Diagnose
erfolgte nach WHO-Kriterien, keiner
der 258 Patienten war vorbehandelt.
Einschlusskriterien waren Alter > 60
Jahre, Thrombozytenwerte > 1 Mio./
ul, stattgehabte Thrombosen, Isch-
imien oder Himorrhagien sowie vas-
kulire Risikofaktoren. Eine erste Inte-
rimsanalyse bei 60% der Patienten
zeigte keine Unterschiede hinsichtlich
Wirksamkeit und Sicherheit fiir die
beiden Substanzen [42]. Eine abschlie-
fende Auswertung wird Anfang 2007
erwartet.

Priméare Thrombozythdmie
im Kindesalter und familidre Haufung

Die PT kommt auch im Kindesalter
vor, ist aber extrem selten [43]. Auch
hier ist die differentialdiagnostische Ab-
grenzung von der sekundiren Throm-
bozythimie sehr wichtig. Die klinische
Manifestation reicht von Symptom-
freiheit iiber schwere thrombotische
Komplikationen bis hin zur Transfor-
mation in akute Leukimien. Das Auf-
treten von Symptomen stellt eine Indi-
kation zur Behandlung mit dem Ziel
der Rezidivprophylaxe dar. Ob asym-
ptomatische Kinder behandelt werden
sollen, wird kontrovers diskutiert. In
seltenen Fillen kann die Thrombo-
zythimie auch familidr auftreten. Auch
sie stellt eine klinisch und molekular
heterogene Gruppe (Mutationen im
TPO- und cMPL-Gen) dar. Die Pa-
tienten kénnen ebenfalls thromboem-
bolische Komplikationen entwickeln.

Primare Thrombozythamie
wihrend der Schwangerschaft

Patientinnen mit PT entwickeln ge-
hiuft Plazentarinfarkte im 1. Trime-
non. Da zytoreduktive chemische Sub-
stanzen wegen ihrer potentiellen Te-
ratogenitit kontraindiziert sind, stehen
nur Aspirin, Interferon-ot und Heparin
als Therapeutika zur Verfligung [44].
Obwohl einzelne komplikationslose
Schwangerschaften unter der Einnahme
von Anagrelid beschrieben worden
sind, wird von der Anwendung der
Substanz abgeraten [24].

Empfohlene
regelmaRige Untersuchungen

Zur Verlaufsbeurteilung werden vier-
teljihrliche Blutbild- und Symptom-
kontrolle, halbjihrliche Kontrolle des
Differentialblutbildes und jihrliche so-
nographische Untersuchungen der Milz
empfohlen [16].

Strategien zur Behandiung
von Patienten
mit primérer Thrombozythamie

Eine ausfiithrliche Beratung des Pati-
enten iiber die Erkrankung und még-
liche Komplikationen stellt die Grund-
lage der Betreuung von Patienten mit
PT dar. Ist der Patient gut informiert
und kennt er die Warnzeichen einer
Komplikation, kann man mit der Ein-
leitung einer thrombozytensenkenden
Therapie zurtickhaltend sein.

Dass die Therapie risikoadaptiert
sein soll, ist allgemein akzeptiert. Uber
die Wertung einzelner Risikofaktoren
besteht allerdings noch kein Konsens.
Auch kénnen bei der allgemein akzep-
tierten Altersgrenze von 60 Jahren er-
hebliche Unterschiede bestehen, was
das ,,biologische* Alter angeht.

In Deutschland wird im Allge-
meinen bei erhéhten Thrombozyten-
werten ohne zusitzliche Risikofakto-
ren die Gabe von Aspirin in einer Do-
sis von 100 mg/Tag empfohlen. Dabei
ist zu berticksichtigen, dass Aspirin
bei Patienten mit PT vermehrt Blu-
tungskomplikationen verursachen kann
und dass einzelne Individuen nicht
auf Aspirin ansprechen. Steigen die
Thrombozytenwerte im Verlauf auf
> 1,0 bzw. 1,5 Mio./ul oder iiber-
schreitet der Patient ein Alter von
60 Jahren, so wird eine zytoreduktive
Therapie mit Hydroxyharnstoff (das in
der BRD fiir die Therapie der PT zu-
gelassen ist) empfohlen. Aufgrund
der nicht ausgeschlossenen Leukimo-
genitit von Hydroxyharnstoff bei
Langzeittherapie bevorzugen jedoch
viele Therapeuten und Patienten < 60
Jahre Anagrelid, das in Europa als
Zweitlinientherapie zugelassen ist.
Bei der Gabe von Anagrelid sind mog-
liche kardiale Nebenwirkungen zu
beriicksichtigen. Des Weiteren sollte
das Medikament nur in Ausnahme-
fillen mit Aspirin kombiniert wer-
den.
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Aufgrund der wesentlich schlech-
teren Vertriglichkeit kommen Inter-
feron-o bzw. Peginterferon nur bei
Unvertriglichkeit oder Unwirksamkeit
von Anagrelid oder Hydroxyharnstoff
zum Einsatz.

Selbsthiifegruppen

Zur Verbesserung der Versorgung von
Patienten mit PT haben sich mehrere
Selbsthilfegruppen und Vereine ge-
griindet (www.mpd-network.de; www.
cmpe.de).

'SCHLUSSFOLGERUNG

Die PT stellt eine relativ seltene Enti-
it dar, die in Deutschland pro Jahr
wahrscheinlich bei 2 000 Menschen
diagnostiziert wird. Aufgrund des Spek-
trums méglicher klinischer Komplika-
tionen ist die Therapie, die risikoadap-
tiert sein sollte, schwierig. Beim Einsatz
zytoreduktiver Therapien mit Hydro-
xyharnstoff oder thromboreduktiver
Behandlung mit Anagrelid ist eine sorg-
filtige Nutzen-Risiko-Abschitzung
erforderlich, da Risiken der Leukimie-
induktion und andere bisher unbe-
kannte Langzeitfolgen noch nicht ab-
zusehen sind. Ein erster Schritt zum
besseren Verstindnis der molekularen
Grundlagen wurde mit der kiirzlichen
Identifizierung der JAK2-V617F-Mu-
tation getan, die bei etwa 30-50% der
Betroffenen nachweisbar ist. Aufgrund
der Seltenheit der Erkrankung sind bis-
her nur drei randomisierte Studien
durchgefiithrt worden, so dass viele
Empfehlungen nach wie vor auf Ex-
pertenmeinungen beruhen.
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