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1 Zusammenfassung

Die Essentielle (oder primare) Thrombozythamie (ET) ist eine chronische myelo-
proliferative Erkrankung (CMPE, CMPN), die durch eine chronische Erhdhung der
Thrombozyten charakterisiert ist. Auf der Basis molekularbiologischer Analysen
(JAK2, CALR, MPL) konnen heute verschiedene Subtypen unterschieden werden.
Typische Krankheitskomplikationen sind Thrombosen und Blutungen. Zur Primar-
und Sekundarpravention dieser Komplikationen stehen Thrombozytenaggregati-
onshemmer und zytoreduktiv wirkende Medikamente zur Verfligung. Bei einem
Teil der ET-Patienten geht die Krankheit in eine Polycythaemia Vera (PV), eine
Post-ET-Myelofibrose oder eine Leukamie Uber.

2 Grundlagen

2.1 Definition und Basisinformationen

Die Essentielle (oder primare) Thrombozythamie (ET) gehoért zu den chronischen
myeloproliferativen Erkrankungen (CMPE) oder Neoplasien (CMPN) [1, 2], siehe
Chronische myeloproliferative Erkrankungen (Ubersicht).

2.3 Pathogenese

Die Essentielle Thrombozythamie ist eine Erkrankung der hamatopoetischen
Stammezelle. Sie ist durch eine Zytokin-unabhangige Steigerung der Megakaryo-
poese im Knochenmark und die vermehrte Freisetzung von Thrombozyten in das
periphere Blut gekennzeichnet. Durch die Entdeckung krankheitsassoziierter
Genmutationen kénnen heute mehrere molekulare Subtypen unterschieden
werden. Die haufigste genetische Aberration ist die Mutation JAK2V617F (Januski-
nase), gefolgt von den verschiedenen CALR (Calreticulin)- und MPL-Mutationen
[3, 4]. Die Uberlappung der genetischen Aberrationen, vor allem bei der Primaren
Myelofibrose, bestatigt die pathogenetische und klinische Verwandtschaft dieser
myeloproliferativen Neoplasien. Auf der anderen Seite kommen CALR-Mutationen
bei Patienten mit Polycythaemia Vera (PV) nicht vor.

Tabelle 1: Klonale, genetische Aberrationen bei Essentieller Thrombozythamie

Gen Protein Mutation Frequenz bei ET

JAK2 Januskinase 2 V617F 50 - 60 %



Gen Protein Mutation Frequenz bei ET

CALR Calreticulin Exon 9 30-35%
MPL myeloproliferative leukaemia virus oncogene gene Exon 10 3%
Ltriple negativ” 10-12 %

JAK2-Mutationen kommen bei allen CMPN vor, CALR-Mutationen nicht bei PV,
siehe auch Chronische myeloproliferative Erkrankungen (Ubersicht).

4 Klinisches Bild

4.1 Symptome

Die essentielle oder primare Thrombozythamie (ET) zeichnet sich vor allem durch
eine vermehrte Proliferation der megakaryozytaren Zellreihe aus. Leitbefund ist
die konstante und haufig langsam progrediente Erhdhung der peripheren Throm-
bozytenzahl. Im Knochenmark sind die Megakaryozyten stark vermehrt, oft deut-
lich vergréRert und in lockeren Gruppen gelagert. Die Kerne sind hyperlobuliert
oder hirschgeweihartig verandert. Wegen der allgemeinen Verfigbarkeit automa-
tischer Blutbildanalysegerate wird die ET heute haufiger und auch bei jingeren
Patienten diagnostiziert.

Die Patienten klagen uber Mikrozirkulationsstérungen im Bereich der Finger und
Zehen (Erythromelalgie = schmerzhafte Rétung mit Brennen und Schwellung)
oder des Gehirns (Seh- oder Sprachstérungen, Schwindel, Migrane). Die haufigste
und am meisten geflrchtete Komplikation der ET stellen Thrombosen im vendésen
und arteriellen System dar, so in den Koronararterien, den hirnversorgenden
Arterien sowie den groRen OberbauchgefalRen (Pfortader-, Leber-, Milz-, Mesente-
rialvenen) und den Venen der unteren Extremitaten mit konsekutiver Lungenem-
bolie. Gleichzeitig konnen hamorrhagische Komplikationen auftreten.

Die ET kann in eine Myelofibrose (Post-ET MF) Ubergehen, siehe Leitlinie Primare
Myelofibrose (PMF). Der Prozentsatz ist bei der wahren ET wahrscheinlich sehr
gering, bei den meisten Verlaufen handelt es sich wahrscheinlich um nicht
prazise diagnostizierte prafibrotische Myelofibrosen. Bei einzelnen Patienten geht
die JAK2-positive ET im Verlauf in eine PV Uber, siehe Leitlinie Polycythaemia vera
(PV). Erstes Zeichen ist der langsame Anstieg des Hamatokrits in den regelmaRi-
gen Laborkontrollen. Einzelne Patienten berichten vom Auftreten des PV-typi-
schen, aguagenen Juckreizes.

Der Ubergang einer ET in ein MDS/akute Leukadmie ist selten. Da einzelne Medika-
mente der zytoreduktiven Therapie wie Busulfan oder Hydroxyharnstoff das
Risiko eines Ubergangs méglicherweise erhdhen, sollten sie mit Vorsicht ange-
wendet werden [1, 2].
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5 Diagnose

5.1 Diagnostik

Nach Ausschluss einer sekundaren Thrombozythamie, siehe Kapitel Kapitel 5.5
Differenzialdiagnose, erfolgt die molekulargenetische Mutationsanalyse. Nach der
Haufigkeit der Mutationen, siehe Tabelle 1, wird zunachst eine Analyse auf das
Vorliegen einer JAK2V617F.Mutation empfohlen. Liegt diese vor, ist eine CMPN als
Ursache der Thrombozytenerhéhung bewiesen. Bei fehlendem Nachweis einer
JAK2V617F_Mutation wird die Untersuchung auf das Vorliegen einer CALR-Mutation,
und falls negativ, einer MPLW>15K/L Mutation angeschlossen. Sind auch diese nicht
vorhanden, soll eine CML, die sich in seltenen Fallen zunachst als Thrombozytha-
mie auBern kann, durch Untersuchung des bcr-abl-Onkogens ausgeschlossen
werden. Da einer JAK2-, CALR- oder MPL-positiven Thrombozythamie eine ET oder
eine Myelofibrose zugrunde liegen kdénnen, dient die anschlieBende Knochen-
markbiopsie der Differenzialdiagnose von essenzieller (oder auch wahrer) Throm-
bozythamie, prafibrotischer Myelofibrose oder Myelofibrose. Im peripheren Blut-
ausstrich sind die Thrombozyten bei Uber 90% der Patienten morphologisch
verandert, d. h. vergréfRert und unterschiedlich grofS.

Die Diagnose der ET wird auf der Basis der WHO-Kriterien gestellt, erweitert
durch die neuen Erkenntnisse der molekulargenetischen Diagnostik [5]:

1. Peripheres Blut: Plattchenzahl anhaltend > 450.000 / pul

2. Biochemische Analyse: Ausschluss einer rekativen Thrombozytose durch
CRP- und Ferritinbestimmung

3. Mutationsanalyse: JAK2V617F. CALR- oder MPL-Mutation

4. Bei fehlendem Nachweis einer CMPN-typischen Mutation: AusschlufS einer
CML, eines MDS oder anderer myeloischer Neoplasien

5. Knochenmarkbiopsie zur Differenzialdiagnose: Proliferation hauptsachlich
der Megakaryozytenlinie mit erhéhten Zahlen vergroerter reifer Megaka-
ryozyten; keine Faserbildung, keine wolkenartigen Megakaryozytenkerne.

Die Diagnose ET erfordert das Vorhandensein aller 5 Kriterien.

Die Differenzialdiagnose der ET von der prafibrotischen Myelofibrose ist nicht nur
von akademischen Interesse, sondern hat praktische klinische Konsequenzen:
multizentrische retrospektive Analysen haben gezeigt, dass Patienten mit ET eine
normale Lebenserwartung haben, weniger Transformationen in Myelofibrose bzw.
MDS/AML aufweisen und eine geringere Blutungsneigung unter Aspirin als Patien-
ten mit prafibrotischer Myelofibrose [6, 7].

5.4 Prognostische Faktoren

Um fir den individuellen Patienten eine adaquate Behandlungsstrategie zu fest-
zulegen, wird zunachst eine Risikostratifikation vorgenommen, siehe Tabelle 2.



Als Risikofaktoren flr das Auftreten von thromboembolischen und hamorrhagi-
schen Komplikationen gelten derzeit:

1. Anamnestische bekannte thrombembolische Komplikationen oder schwere
Blutungen

2. Alter Uber 60 Jahre (es wird diskutiert, das Alter auf 65 Jahre anzuheben)

3. Thrombozytenzahlen héher als 1.500.000/pl

Tabelle 2: Risikostratifikation bei Essentieller Thrombozythamie

Anzahl von Punkten Prognosegruppe
0 Niedrigrisiko
keiner der Hochrisikofaktoren, aber vaskulare Risikofaktoren Intermediarrisiko
=1 Hochrisiko

Als Hochrisiko-Patienten gelten ET-Patienten, bei denen einer der 3 oben genann-
ten Faktoren (Alter >60 Jahre, thrombembolische bzw. schwere Blutungskompli-
kationen, Thrombozytenzahl >1.500.000 / pl) vorliegt. Als Niedrig-Risiko-Patien-
ten gelten diejenigen Individuen, bei denen keiner dieser Risikofaktoren vorliegt
(mit Ausnahme von Mikrozirkulationsstérungen).

Daneben werden auch Patienten mit Intermediarrisiko definiert, die keine Hochri-
sikopatienten sind, aber andere vaskulare Risikofaktoren (arterielle Hypertonie,
Diabetes mellitus, Hypercholesterinamie, Nikotinabusus, positive Thrombophilie-
marker) aufweisen.

Diese Stratifikation wird in absehbarer Zeit Uberarbeitet werden. Studien nach
der Entdeckung der CALR-Mutationen haben gezeigt, dass CALR-positive Patien-
ten ein geringeres Thromboserisiko aufweisen als JAK2-positive ET-Patienten
[3, 4].

5.5 Differenzialdiagnose

Thrombozythamien kénnen primar vom Knochenmark ausgehen (CMPE, CMPN),
aber auch sekundar durch Entzindungen (Trauma, groRe operative Eingriffen,
akute oder chronische bakterielle Infekte) oder einen Eisenmangel (ernahrungs-
bedingt, nach Blutungen) bedingt sein. Bei der Abklarung einer anhaltenden
Thrombozytenerhéhung auf mehr als 450.000 / pl ist deshalb zunachst - auch aus
Kostengrunden - eine Entzindungs- oder Eisenmangel-bedingte sekundare
Thrombozythamie durch Bestimmung des CRP- und des Ferritinwertes auszu-
schlieBen.



6 Therapie

6.1 Therapiestruktur

Eine kurative Therapie steht bisher nicht zur Verfligung. Die Wahl der Behandlung
der ET ist immer ein Kompromiss zwischen der Reduktion ET-bedingter Beschwer-
den bzw. Komplikationen (Primar- bzw. Sekundarprophylaxe) einerseits und dem
Auftreten medikamentés bedingter Nebenwirkungen andererseits. Aufgrund des
sehr unterschiedlichen individuellen klinischen Verlaufes orientiert sich die
Behandlung an der Evaluation von Risikofaktoren, siehe Kapitel Kapitel 5. 4. und
Tabelle 1. Ein Therapie - Algorithmus ist in Abbildung 1 dargestellt.

Abbildung 1: Therapiestruktur von Essentieller Thrombozythamie (ET)

Essentielle Thrombozythdmie

Niedrigrisiko Intermediérrisiko

oder

Watch & Wait ASS Hydroxyurea Hydroxyurea
oder
Anagrelid
oder

Interferon a

kein Ansprechen,
Unvertréglichkeit

Anagrelid

Legende:
I Risiko - Klassifikation s. Kapitel Kapitel 5.4. Prognostische Faktoren

6.1.1 Allgemeine MaBnahmen zur Senkung des Thromboembolie-
risikos

Grundlage jeder Therapie mit dem Ziel der Pravention von krankheitsbedingten
Komplikationen ist Gewichtsnormalisierung bei Ubergewicht, die regelmiaRige
Bewegung, Vermeiden von Exsikkose und langem Sitzen, das Tragen von Reise-
kompressionsstrimpfen und die ausfuhrliche Information des Patienten Uber


#
#
#
#
#
#
#

Frihsymptome einer Thrombose und der Notwendigkeit eines sofortigen Arztkon-
taktes. Kardiovaskulare Risikofaktoren (arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus,
Hypercholesterinamie oder Nikotinabusus) mussen effektiv behandelt werden.

6.1.2 Spezifische Therapie

Prinzipiell wird zwischen antiaggregierender und zytoreduktiver Therapie unter-
schieden:

1. Antiaggregierende Behandlung mit Aspirin (50-100 mg/Tag)
2. Zytoreduktive Behandlung mit Hydroxyharnstoff

3. Zytoreduktive Behandlung mit Interferon-alpha (IFN-alpha) oder mit pegylier-
tem Interferon-alpha

4. Thromboreduktive Behandlung mit Anagrelid

Bei allen Therapieformen ist in der Regel eine Erhaltungstherapie erforderlich. Die
Dosierung erfolgt nach Effektivitat (Normalisierung des Thrombozytenwertes) und
Vertraglichkeit.

6.1.2.1 Thrombozytenaggregationshemmer

Aspirin in einer Dosierung von 50 bis 100 mg/Tag ist bei der ET von Nutzen, wenn
eine Erythromelalgie, Sehstérungen oder andere Mikrozirkulationsstérungen
vorliegen. Fur diese Empfehlung existieren aber bisher keine klinischen Studien.

In einer spanischen, retrospektiven Analyse wurde fur Niedrigrisiko-Patienten kein
Vorteil fur die Aspiringabe gefunden. Eine Subgruppenanalyse zeigte jedoch, dass
JAK2V617F-positive Patienten von der Aspirineinnahme mit einem Schutz vor
vendsen Thrombosen profitieren [8]. Bei einer entsprechenden retrospektiven
Analyse von Hochrisikopatienten hatten Patienten - allerdings in Kombination mit
zytoreduktiver Therapie - von mehr als 60 Jahren einen Nutzen bezlglich des
Schutzes vor Thrombosen, wenn sie zusatzlich Aspirin einnahmen [9].

Mit fluoreszenzvideomikroskopischen Ex vivo-Untersuchungen an einer kleinen
Kohorte von ET_Patienten wurde gezeigt, dass Aspirin bei ET-Patienten nur zu
einer suboptimalen Hemmung der Thrombusbildung fuhrt [10]. Wird die Dosis
verdoppelt und auf zwei Einzeldosen (morgens und abends) verteilt, nimmt die
Aspirinwirkung zu [11, 12]. Ob dies auch zu einem besseren Schutz vor Thrombo-
sen fuhrt, muss durch klinische Studien geklart werden. Mdéglicherweise lassen
sich aber Mikrozirkulationsstérungen durch die zweimalige Aspiringabe besser
behandeln, wobei das erhéhte Blutungsrisiko zu bertcksichtigen ist.

Kontraindikationen sind eine hamorrhagische Diathese oder ein anamnestisch
bekanntes Ulkusleiden. Aspirin wird bei sehr hohen Thrombozytenzahlen (>
1.000.000 / ul bis 1.500.000 / ul oder héher) nicht empfohlen, da der haufig beob-
achtete Verlust hochmolekularer von-Willebrand-Faktor-Multimere zu einer
vermehrten Blutungsneigung fuhren kann [1, 2]. Der VWF-Mangel kann durch die



Bestimmung des Ristocetin-Kofaktors quantifiziert werden: unter einem Wert von
30% sollte kein Aspirin mehr eingenommen werden.

6.1.2.2 Risiko- und altersadaptierte zytoreduktive Therapieoptionen

Bei Hochrisikopatienten besteht eine Indikation zur zytoreduktiven Behandlung:
als Erstlinientherapie ist Hydroxyharnstoff zugelassen, das in einer Anfangsdosis
von 20 mg/kg und einer Maximaldosis von 40 mg /kg Koérpergewicht gegeben
wird. Limitierend kann eine therapieinduzierte Anamie und/oder Leukozytopenie
sein. Als Alternative steht dann Anagrelid in einer Tagesdosierung von 0,5 bis 2,5
mg zur Verfugung (als Zweitlinientherapie in der EU zugelassen). In Osterreich
und in der Schweiz ist Anagrelid dagegen als Erstlinienmedikament zugelassen.

Die optimale therapeutische Strategie bei jingeren Patienten wird noch kontro-
vers diskutiert: die unter der Hydroxyharnstoff-Behandlung nicht véllig ausge-
schlossene Erhéhung des Risikos einer sekundaren Leukamie oder anderer
Neoplasien (z.B. Hauttumoren) legt den zurtuckhaltenden Einsatz dieser Substanz
bei jungen Patienten (nach aktueller Definition junger als 60 Jahre) nahe [13]. Die
standig zunehmende Lebenserwartung relativiert zunehmend den Begriff des
Alters. Aus diesem Grund wird zunehmend auch bei Uber 60jahrigen die Gabe
nichtleukdmogener Substanzen wie Anagrelid oder Interferon-alpha diskutiert.

Anagrelid wird seit 25 Jahren fUr die Behandlung der ET eingesetzt. Die Nebenwir-
kungsrate (Kopfschmerzen, Palpitationen) ist akzeptabel, die Behandlungskosten
sind allerdings wesentlich héher als die von Hydroxyharnstoff. Die Ergebnisse der
MRC-PT-1 Studie [14], nach der auch bei jungeren Hochrisikopatienten Hydroxy-
harnstoff in Kombination mit Aspirin der Gabe von Anagrelid in Kombination mit
Aspirin Uberlegen ist, sind nicht unproblematisch, da die Studie einige methodi-
sche Mangel aufweist (vorbehandelte Patienten, keine obligate Knochenmarkbi-
opsie zur Diagnose, heterogenes Krankengut, obligate Gabe von Aspirin). Die
Ergebnisse der mit einem Follow-up von 6 Jahren publizierten ANAHYDRET-Studie,
die ebenfalls Anagrelid mit Hydroxyharnstoff (wobei Aspirin nur fakultativ gege-
ben wurde) verglichen hat, sprechen dagegen fiir eine Aquieffektivitat beider
Substanzen [8]. Mdgliche Erklarungen fir die unterschiedlichen Ergebnisse sind
die Durchfuhrung einer Knochenmarkbiopsie (83% Patienten mit (wahrer) ET in
der ANAHYDRET-Studie), der Behandlungsstatus (keine Vorbehandlung in der
ANAHYDRET-Studie), die unterschiedliche Komedikation von Aspirin und die
Verwendung von Anagrelidpraparaten mit unterschiedlicher Bioverfligbarkeit
[16]. Die in der MRC-PT-1 Studie gemachte Beobachtung, dass einzelne Patien-
ten, die mit Anagrelid und Aspirin gleichzeitig behandelt wurden, eine erhdhte
Blutungsneigung haben, sollte bei Therapieplanungen bertcksichtigt werden.

Interferon-alpha: ist ebenfalls wirksam und wird seit vielen Jahren eingesetzt.
Nach neueren Studien ist pegyliertes Interferon-alpha vom Nebenwirkungs- und
Wirkungsspektrum besser vertraglich als konventionelles Interferon-alpha [2].

Bei Niedrigrisiko-Patienten mit ET ist das Risiko thromboembolischer Komplikatio-
nen mit 2 Ereignissen auf 100 Patientenjahre nicht eindeutig erhéht [2]. Der
Nutzen der zytoreduktiven Therapie oder Aspirin ist durch prospektive Studien



nicht gesichert. Derzeit werden allgemeine Mallinahmen (s.0) und sorgfaltige
Uberwachung in Hinsicht auf Ubergang in eine héhere Risikogruppe empfohlen.

Bei Intermediarrisiko-Patienten mit ET werden die Vor- und Nachteile der bei den
beiden anderen Gruppen dargestellten Mdglichkeiten mit dem Patienten disku-
tiert, da die Behandlung dieser Risikogruppe bisher nur begrenzt durch publi-
zierte Daten abgesichert ist. Bei fehlenden Kontraindikationen wird der Einsatz
von niedrig dosiertem Aspirin empfohlen, siehe Kapitel Kapitel 6.1.2.1.

Daten zum Zulassungsstatus sind im Anhang Essentielle Thrombozythamie Zulas-
sung zusammengefasst.

6.3 Besondere Situationen

6.3.1 Kinderwunsch und Schwangerschaft

Eine erfolgreiche Schwangerschaft ist bei Uber der Halfte der Patientinnen zu
erwarten. Die haufigste Komplikation ist ein Spontanabort im ersten Trimester
der Schwangerschaft. Das Risiko flr die Mutter ist geringer, obwohl in Einzelfallen
thrombotische oder hamorrhagische Komplikationen beschrieben wurden. Ein
Schwangerschaftsabbruch aus medizinischen Grinden ist in der Regel nicht ange-
zeigt. Die optimale Therapie wahrend einer Schwangerschaft ist nicht bekannt;
unter niedrig dosierter Aspirin-Gabe wurde eine hdhere Rate erfolgreicher
Schwangerschaften beobachtet. Sollte im Einzelfall eine Zytoreduktion wahrend
der Schwangerschaft erforderlich sein, scheint die Gabe von Interferon-alpha am
besten geeignet [17].

8 Verlaufskontrolle und Nachsorge

8.1 Verlaufskontrolle

Klinische und Laboruntersuchungen (Befragung des Patienten bezuglich ET-spezi-
fischer Symptome), komplettes Blutbild: Abstande abhangig von der Therapie-
form und der Therapiephase sowie dem individuellen Verlauf der Erkrankung. In
der Initialphase der Therapie kurzfristig alle 1-2 Wochen; nach Erreichen einer
stabilen Phase in der Regel zwischen 4 und 12 Wochen.

Spater halbjahrlich Kontrollen des klinischen Status und der Laborbefunde
(einschlieBlich Morphologie des Blutausstriches) unter Berlcksichtigung zu erwar-
tender Therapienebenwirkungen und Komplikationen der Erkrankung.

Jahrlich Ultraschalluntersuchung des Abdomens (mit Ausmessung der Milz in 3
Ebenen).

Knochenmarkverlaufsuntersuchungen zur Erfassung der seltenen Ubergange in
eine akute Leukamie oder Myelofibrose richten sich nach dem Verlauf (Blutbild,
MilzgréRe). Sie sind bei V.a. Akzeleration des Krankheitsverlaufes sinnvoll.
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