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Die Empfehlungen der DGHO flr die Diagnostik und Therapie hamatologischer
und onkologischer Erkrankungen entbinden die verantwortliche Arztin / den
verantwortlichen Arzt nicht davon, notwendige Diagnostik, Indikationen,
Kontraindikationen und Dosierungen im Einzelfall zu Gberpriafen! Die DGHO
Ubernimmt fir Empfehlungen keine Gewahr.
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1 Definition und Basisinformationen

Die Essentielle (oder primare) Thrombozythamie (ET) gehdrt zu den chronischen
myeloproliferativen Erkrankungen (CMPE, MPN = myeloproliferative neoplasm)
siehe Chronische myeloproliferative Erkrankungen (Ubersicht)).

2 Klinisches Bild

Die essentielle oder primare Thrombozythamie (ET/PT) betrifft in erster Linie
die megakaryozytare Zellreihe. Leitbefund ist die konstante und haufig langsam
progrediente Erhéhung der peripheren Thrombozytenzahl. Im Knochenmark sind
die Megakaryozyten stark vermehrt, oft deutlich vergréBert und in lockeren Grup-
pen gelagert. Die Kerne sind hyperlobuliert oder hirschgeweihartig verandert.
Wegen der allgemeinen Verflugbarkeit automatischer 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 vendsen und arteriellen System dar, so in den grolen Oberbauchgefalien
(Pfortader-, Leber- , Milz-, Mesenterialvenen) und den Venen der unteren Extre-
mitaten bzw. den Koronarien und hirnversorgenden Arterien. Gleichzeitig kdnnen
hamorrhagische Komplikationen auftreten.

Die ET kann in eine Myelofibrose (post-ET MF) Ubergehen. Der Prozentsatz ist bei
der wahren ET wahrscheinlich sehr gering, bei den meisten Verldufen handelt
es sich wahrscheinlich um nicht prazise diagnostizierte prafibrotische Myelofibro-
sen. Bei einzelnen Patienten geht die ET im Verlauf in eine PV lber. Der Ubergang
einer ET in ein MDS/akute Leukamie ist selten; da medikamentdse Therapien das
Risiko eines Uberganges méglicherweise erhéhen, sollten sie mit Vorsicht ange-
wendet werden [1-3].



3 Diagnostik und Differentialdiagnose

Thrombozythdmien kénnen primar vom Knochenmark ausgehen (CMPE, MPN),
aber auch sekundar durch Entzindungen (Trauma, groBe operative Eingriffen,
akute oder chronische bakterielle Infekte) oder einen Eisenmangel (erndhrungs-
bedingt, nach Blutungen) bedingt sein. Bei der Abklarung einer anhaltenden
Thrombozytenerhéhung auf mehr als 450.000 / pl ist deshalb zunachst eine
Entzindungs- oder Eisenmangel-bedingte sekundare Thrombozythamie durch
Bestimmung des CRP- bzw. Ferritinwertes auszuschliefen. Bei V. a. eine CMPE
/ MPN erfolgt als nachstes die Bestimmung des JAK2-Status: liegt eine V617F-
Mutation vor (bei 50% der ET-Patienten), so ist eine CMPE / MPN mit Thrombo-
zytenerhdhung bewiesen. Bei fehlendem Nachweis einer JAK2-Mutation wird die
Untersuchung auf das Vorliegen einer W515-MPL Mutation empfohlen. Ist diese
auch nicht vorhanden, so muss eine CML (die sich in seltenen Fallen zunachst
als Thrombozythamie duRern kann) durch Untersuchung des bcr-abl-Onkogens
ausgeschlossen werden. Bei fehlendem Nachweis des bcr-abl-Onkogens dient die
anschlieBende Knochenmarkbiopsie der Differenzialdiagnose von wahrer Throm-
bozythamie, prafibrotischer Myelofibrose oder Myelofibrose. Im peripheren Blut-
ausstrich sind die Thrombozyten bei Uber 90% der Patienten morphologisch
verandert (vergréRert und unterschiedlich groR).

Die Diagnose der ET wird auf der Basis der aktuellen WHO-Kriterien gestellt [4,
5]

Peripheres Blut: Plattchenzahl anhaltend > 450.000 / pl Kein Hinweis auf eine
reaktive Thrombozytose (CRP) oder einen Eisenmangel (Ferritin) und Nachweis
der JAK2 V617F-Mutation oder eines anderen klonalen Markers (MPL)

AusschlulB einer CML, PV, PMF, MDS oder anderer myeloischer Neoplasmen

Knochenmarkbiopsie: Proliferation hauptsachlich der Megakaryozytenlinie mit
erhéhten Zahlen vergroBerter reifer Megakaryozyten; keine oder nur geringe
Proliferation der granulozytaren oder erythrozytaren Reihe; Ausschluss einer
Prafibrose oder Fibrose

Die Diagnose ET erfordert das Vorhandensein aller 4 Kriterien.

4 Therapie

4.1 Allgemeine MaBnahmen zur Senkung des Thromboembo-
lierisikos

Grundlage jeder Therapie mit dem Ziel der Pravention von krankheitsbedingten
Komplikationen ist Gewichtsnormalisierung bei Ubergewicht, die regelméaRige
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.



4.2 Risikoadaptation als Therapieprinzip der ET

Eine kurative Therapie steht bisher noch nicht zur VerfiUgung. Die Wahl der
Behandlung der ET ist immer ein Kompromiss zwischen der Reduktion ET-beding-
ter Beschwerden bzw. Komplikationen (Primar- bzw. Sekundarprophylaxe) einer-
seits und dem Auftreten medikamentds bedingter Nebenwirkungen andererseits.
Aufgrund des sehr unterschiedlichen individuellen klinischen Verlaufes orientiert
sich die Behandlung an der Evaluation von Risikofaktoren. Als Risikofaktoren flr
das Auftreten von thromboembolischen und hamorrhagischen Komplikationen
gelten derzeit:

Anamnestisch bekannte thromboembolische Komplikationen oder schwere
Blutungen Alter Uber 60 Jahre Thrombozytenzahlen hdher als 1.500.000 / pl

Daneben werden weitere, allerdings noch nicht in prospektiven klinischen
Studien validierte Risikofaktoren (arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus, Hyper-
cholesterinamie, Nikotinabusus, thrombophile Risikofaktoren (wie z.B. APC-Resis-
tenz), Nachweis der JAK2V617F-Mutation und Hohe des Leukozytenwertes) disku-
tiert.

Um fur den individuellen Patienten eine adaquate Behandlungsstrategie zu defi-
nieren, wird zunachst eine Risikostratifikation vorgenommen. Als Hochrisiko-Pati-
enten gelten ET Patienten, bei denen einer der 3 oben genannten Faktoren (Alter
>60 Jahre, thromboembolische bzw. schwere Blutungskomplikationen, Thrombo-
zytenzahl >1.500.000 / ul) vorliegt. Als Niedrig-Risiko-Patienten gelten diejenigen
Individuen, bei denen keiner dieser Risikofaktoren vorliegt (mit Ausnahme von
Mikrozirkulationsstérungen). Daneben werden auch Patienten mit Intermediarri-
siko definiert, die keine Hochrisikopatienten sind, aber andere vaskulare Risiko-
faktoren (arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus, Hypercholesterinamie, Niko-
tinabusus, positive Thrombophiliemarker) aufweisen.



Ein Therapie - Algorithmus ist in Abbildung 1 dargestellt.

Abbildung 1: Algorithmus zum therapeutischen Vorgehen

Risiko'
Alter <60 Jahre > 60 Jahre
Erstlinie m ASS Hydroxyurea Hydroxyurea

oder

Anagrelid

oder

Interferon o

Zweitlinie Anagrelid

Legende: LRisiko - Klassifikation s. Kapitel 4.2 Risikoadaptation als Therapieprinzip der ET

4.3 Therapieformen

Prinzipiell wird zwischen antiaggregierender und zytoreduktiver Therapie unter-
schieden.

Antiaggregierende Behandlung mit Aspirin (50-100 mg/Tag)
Zytoreduktive Behandlung mit Hydroxyharnstoff (z.B.Litalir®, Syrea®)

Zytoreduktive Behandlung mit Interferon-alpha (IFN-alpha) oder mit pegyliertem
IFN-alpha (z.B. PEG-Introna, Pegasys®)

Thromboreduktive Behandlung mit Anagrelid (z.B. Xagrid®, Thromboreductin®)

Bei allen Therapieformen ist in der Regel eine Erhaltungstherapie erforderlich.
Die Dosierung erfolgt nach Effektivitdt (Normalisierung des Thrombozytenwer-
tes) und Vertraglichkeit.

4.3.1 Thrombozytenaggregationshemmer

Aspirin in einer Dosierung von 50 bis 100 mg/Tag ist bei der ET von Nutzen, wenn
eine Erythromelalgie, transitorisch ischamische Attacken oder andere Mikrozir-
kulationsstérungen vorliegen. Fur diese Empfehlung existieren aber bisher keine



klinischen Studien. Kontraindikationen sind eine hamorrhagische Diathese oder
ein anamnestisch bekanntes Ulkusleiden. Aspirin wird bei sehr hohen Thrombo-
zytenzahlen (> 1.000.000 / pl bis 1.500.000 / ul oder héher) nicht empfohlen,
da der haufig beobachtete Verlust hochmolekularer von-Willebrand-Faktor-Multi-
mere zu einer vermehrten Blutungsneigung fuhren soll [6].

4.3.2 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 Kérpergewicht gegeben
wird. Limitierend kann eine therapieinduzierte Anamie und/oder Leukozytopenie
sein. Als Alternative steht dann Anagrelid in einer Tagesdosierung von 0,5 bis 2,0
mg zur Verfiigung (als Zweitlinientherapie in der EU zugelassen). In Osterreich 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 zurlickhaltenden Einsatz dieser Substanz
bei jungen Patienten (nach aktueller Definition jinger als 60 Jahre) nahe. Die
standig zunehmende Lebenserwartung relativiert zunehmend den Begriff des
Alters. Aus diesem Grund wird zunehmend auch bei Gber 60jahrigen die Gabe
nichtleukdmogener Substanzen wie Anagrelid oder Interferon-alpha diskutiert.

Anagrelid wird seit 20 Jahren fur die Behandlung der ET eingesetzt. Die Nebenwir-
kungsrate (Kopfschmerzen, Palpitationen) ist akzeptabel, die Behandlungskosten
sind allerdings wesentlich hoher als die von Hydroxyharnstoff. Die Ergebnisse der
MRC-PT-1 Studie [7], nach der auch bei jingeren Hochrisikopatienten Hydroxy-
harnstoff in Kombination mit Aspirin der Gabe von Anagrelid (Xagrid®) in Kombi-
nation mit Aspirin Gberlegen ist, sind nicht unproblematisch, da die Studie einige
methodische Mangel aufweist (vorbehandelte Patienten, keine obligate Knochen-
markbiopsie zur Diagnose, heterogenes Krankengut, obligate Gabe von Aspi-
rin). Die Ergebnisse der zwischenzeitlich abgeschlossenen ANAHYDRET-Studie,
die ebenfalls Anagrelid (Thromboreductin®) mit Hydroxyharnstoff (wobei Aspi-
rin nur fakultativ gegeben wurde) verglichen hat, sprechen dagegen flur eine
Aquieffektivitat beider Substanzen [8]. Mégliche Erklarungen fiir die unterschied-
lichen Ergebnisse sind die Durchfihrung einer Knochenmarkbiopsie (83% Pati-
enten 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
Bioverflgbarkeit [9]. Die in der MRC-PT-1 Studie gemachte Beobachtung, dass
einzelne Patienten, die mit Anagrelid und Aspirin gleichzeitig behandelt wurden,
eine erhdéhte Blutungsneigung haben, sollte bei Therapieplanungen bericksich-
tigt 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 Komplika-
tionen mit 2 Ereignissen auf 100 Patientenjahre nicht eindeutig erhdht [2]. Der
Nutzen der zytoreduktiven Therapie oder Aspirin ist durch prospektive Studien
nicht gesichert. Derzeit werden allgemeine Mallhahmen (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. Daten zum Zulassungsstatus sind in
Tabelle 1 zusammengefasst.

Tabelle 1: Zulassungsstatus fiir Medikamente der zytoreduktiven Therapie

Substanz Monotherapie | Anmerkungen

Anagrelid Zweitlinie fur Risikopatienten

© Patienten mit hohem Risiko fiir

thromboembolische Komplikationen

Hydroxyurea

Interferon a wirksam in Phase Il Studien

Legende: e zugelassen e nicht zugelassen

4.4 Besondere Situationen

4.4.1 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 fur die Mutter ist geringer, obwohl in Einzel-
fallen thrombotische oder hamorrhagische Komplikationen beschrieben wurden.
Ein Schwangerschaftsabbruch aus medizinischen Griinden ist in der Regel nicht
angezeigt. Die optimale Therapie wahrend einer Schwangerschaft ist nicht
bekannt; unter niedrig dosierter Aspirin-Gabe wurde eine héhere Rate erfolg-
reicher Schwangerschaften beobachtet. Sollte im Einzelfall eine Zytoreduktion
wahrend der Schwangerschaft erforderlich sein, scheint die Gabe von Interferon-
alpha am geeignetsten [10].

5 Verlaufskontrollen

Klinische und Laboruntersuchungen (Befragung des Patienten bezlglich ET-
spezifischer Symptome), komplettes Blutbild: Abstande abhangig von der Thera-
pieform 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
(einschlielSlich Morphologie des Blutausstriches) unter BerlUcksichtigung zu
erwartender Therapienebenwirkungen und Komplikationen der Erkrankung. Jahr-



lich 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,
MilzgrdSe). Sie sind bei V.a. Akzeleration des Krankheitsverlaufes sinnvoll.
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