MEDIZIN

UBERSICHTSARBEIT

Angeborene und erworbene Polyzythamien

Fabian P. Siegel, Petro E. Petrides

ZUSAMMENFASSUNG

Einleitung: Polyzythadmien sind gekennzeichnet durch eine
Vermehrung der Erythrozyten. Wegen routinemaBig durch-
gefiihrter Blutbildanalysen fallen sie auch in nicht-hamato-
logischen Praxen auf. Die Polycythaemia vera (PV) hat als
erworbene Stammzellerkrankung eine Sonderstellung.

Methoden: Uberblick auf der Basis klinischer Studien, einer
selektiven Literaturrecherche und eigener Erfahrungen.

Ergebnisse und Diskussion: Das in den Nieren gebildete
Erythropoietin und sein Rezeptorsystem im Knochenmark
sind von elementarer Bedeutung fiir die Polyzythdmien. Die
angeborenen Polyzythamien sind durch Erythropoietin-Re-
zeptor-Mutationen, Himoglobin-Varianten, 2,3-Bisphos-
pho-Glyceratmutase-Mangel sowie durch eine gestorte re-
nale Sauerstoffmessung bedingt. Die erworbenen Polyzy-
thdmien konnen Folge einer Hypoxie bei Hohenaufenthalt
sein, durch erworbene Mutationen im Erythropoietin-Re-
zeptor-Signalsystem (JAK2-Mutation) entstehen oder ste-
hen im Zusammenhang mit Lungen- oder Nierenfunktions-
storungen. Eine artifizielle Erythrozytose wird von Sport-
lern durch Doping induziert. Die Differenzialdiagnose er-
folgt durch Erythropoietin-Bestimmung, JAK2-Mutations-
analyse und gegebenenfalls Himoglobin-Elektrophorese.
Nur die PV verlangt aufgrund des thromboembolischen Ri-
sikos eine direkte therapeutische Intervention. Im deutsch-
sprachigen Raum werden dringend epidemiologische Stu-
dien bendétigt.
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e den olympischen Winterspielen 2006 hatte Evi

Sachenbacher-Stehle in einer Doping-Probe ei-
nen erhdhten Hamogl obinwert von 16,4 g/dL und wur-
de deshalb fir 5 Tage gesperrt. Im Sommer 2006 waren
im Vorfeld der Tour de France mehr als 50 Radrenn-
sportler in den Skandal um den Teamarzt Fuentes ver-
wickelt (1). Man fand eingelagerte Blutkonserven zur
kunstlichen Erhéhung des Hamatokrits sowie Hinweise
auf Erythropoietin-Bestellungen. Dass Erythropoietin-
Doping im Radsport normal ist, bestétigte vor Kurzem
der Radprofi Jorg Jaschke (1). Der Hamatokrit steht fur
die Manipulation im Ausdauersport: er kann legal durch
Hohentraining oder illegal mit Erythropoietin (EPO),
Androgenen und Eigenbluttransfusionen gesteigert
werden. Aber nicht jeder erh6hte Hamatokrit ist auf ein
Hohentraining oder ein Doping zurtckzufthren. Bei
dem finnischen Skilangléufer Eero Mantyranta waren
seit der Jugend hohe Hamoglobinwerte von {ber
20 g/dL (Hamatokrit Giber 60 %) bekannt. Untersuchun-
gen des mehrfachen Olympiasiegers zeigten eine er-
hohte Empfindlichkeit der Erythrozytenvorstufen im
Knochenmark auf Erythropoietin. Urséchlich ist eine
vererbbare Punktmutation im Erythropoi etin-Rezeptor-
Gen, die zu einer Daueraktivierung des EPO-Rezeptor-
Systems und damit zur Erythrozytose fihrt. Im Ge-
gensatz zu angeborenen Erythrozytoseformen ist die
haufigste Form, die Polycythaemia vera (PV), erwor-
ben. Obwohl der Begriff Polyzythé&mie urspriinglich
»Zuviele* Zellen im peripheren Blut benannte, wird er
heute synonym zur Erythrozytose verwandt. Bei der
Polycythaemia vera (PV) ist nicht der Erythropoietin-
Rezeptor, sondern die mit ihm verbundene Signalkaska-
deveréndert. Grundsétzlich kann man zwischen den sel -
teneren angeborenen und den haufigeren erworbenen
Polyzythadmien unterscheiden. Anhand einer selektiven
Literaturrecherche und den eigenen Erfahrungen der
Autoren wird im Folgenden ein Uberblick (iber die Po-
lyzythdmien gegeben.

Angehorene Polyzythidmien

Bestimmte Mutationen im Bereich der o~ beziehungs-
weise 3-Ketten des Hadmoglobins kénnen zu Hochaffi-
nitdts-Hamogl obinen fiihren, die Sauerstoff im periphe-
ren Gewebe in verringertem Mal3e freisetzen. So liegt
bei einem O,-Partialdruck von 20 mm Hg im Kapillar-
bereich 35 % Oxyhé&moglobin vor, wohingegen zum
Beispiel beim Hochaffinitéts-Hamoglobin Johnstown
noch 60 % oxygeniert sind (Grafik 1). Die dadurch ver-
ursachte Verringerung der Sauerstoffabgabeim periphe-
ren Gewebe fuhrt zu einer kompensatorischen Er-
héhung der Ha&mogl obin-Konzentration. Daneben kann
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auch eine Erniedrigung desintraerythrozytéren 2,3-Bis-
phosphoglyceratspiegels durch 2,3-Bisposphoglycerat-
mutase-Mangel zu einer erhtdhten Sauerstoffaffinitét
des Hamoglobins fihren.

Angeborene Erythropoi etin(EPO)-Rezeptor-M utatio-
nen fuhren zu ener Verkirzung des intrazelluldren
Anteils des Rezeptorproteins (2). Dadurch kénnen ne-
gative Regulatoren nicht mehr binden, sodass es zu
einer kongtitutiven Aktivierung des Rezeptors kommt.
Im Gegensatz zur PV haben die Betroffenen kein erhoh-
tes Risiko fur Thrombosen und Blutungen, was daflr
spricht, dass die Erythrozytose nicht aleine dafir ver-
antwortlichist.

Zunéchst im Osten Russlands und spéter auch in Mit-
teleuropa fand man eine besondere Form der erblichen
Polyzythadmie. lhr liegt eine autosomal-rezessiv ver-
erbte Mutation im Von-Hippel-Lindau(VHL)-Gen zu-
grunde. Das VHL-Protein reguliert in den peritubuléren
Fibroblasten der Niere den Abbau des Hypoxie-indu-
zZierbaren-Faktors (HIF1) (Grafik 2). Dieser besteht aus
2 Untereinheiten oo und § und vermittelt die Sauerstoff-
messung in den Nieren. In Gegenwart von Sauerstoff
werden die o-Ketten unter Beteiligung des VHL-Gen-
produktes abgebaut (3). Durch eine homozygote Muta-
tion des VHL-Gens entsteht ein VHL-Protein mit
reduzierter Aktivitét, sodass die o-Ketten auch bei
Normoxamie nicht abgebaut werden. Die dadurch her-
vorgerufene Erhthung der Erythropoietin-Ausschit-
tung fihrt zu einem deutlichen Anstieg des Hamoglo-
binwertes. Bei den Betroffenen treten Thrombosen und
Blutungen gehauft auf. Therapeutische Aderlésse redu-
zZieren die Komplikationsrate nicht. Diesweist auf ande-
re Ursachen, wie zum Beispiel die beobachtete ver-
mehrte Produktion des vaskul&ren endothelialen Wachs-
tumsfaktors (VEGF), die ebenfalls durch HIF reguliert
wird, hin (3).

Verschiedene, mit Zyanose einhergehende Herzfeh-
ler (zum Beispiel Septumdefekte, Links-Rechts-Shunt)
fUhren zu chronischer Hypoxamie und damit tber eine
Erythropoietin-Erhéhung zu einer kompensatorischen
Erythrozytose. Diese sekundéren Polyzythédmien sind
eine physiologische Antwort auf die entstehende Gewe-
behypoxie. Deshalb ist ein Aderlass nur in Ausnahme-
falenindiziert (4).

Regelkreis der Erythropoiese durch Erythropoietin: durch ver-
mindertes Sauerstoffangebot wird in den Nieren vermindert Sauer-
stoff registriert: durch die Hypoxie wird der Abbau von HIF-o
gehemmt. Diese Hemmung erfolgt durch Hydroxylierung von HIF-c.
in den peritubuldren Fibroblasten durch eine sauerstoffabhéngige
Prolinhydroxylase. Das hydroxylierte HIF-o. wird in Bindung an das
VHL-Protein abgebaut. Dadurch wird mehr Erythropoietin produziert,
das im Knochenmark zur verstarkten Erythrozytenproduktion fiihrt.
Dasselbe kann durch exogene Erythropoietin-Zufuhr erreicht werden.
Uber das entstehende negative Feedback wird das System reguliert
(PHD, Prolinhydroxylase; HIF, Hypoxie induzierbarer Faktor;

VHL, von Hippel-Lindau).
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Thromboembolische und Blutungskomplikationen bei
1 638 Patienten mit Polycythaemia vera (25)

Arterielle Thrombosen 28,7
® Transitorisch Ischdmische Attacke 10,3
© Akuter Myokardinfarkt 8,9
® Apoplex 8,9
® Peripher 615
Vendse Thrombosen 13,7
® Tiefe Venenthrombose 8,2

® Oberflachliche Thrombophlebitis 6,1

® Lungenembolie 2,4
Erythromelalgie (schmerzhafte Rotung

im Bereich der Hande oder FiiBe) 53
Claudicatio intermittens 47
Blutungen 8,1

Erworbene Polyzythimien

Durch Hypoxamie entstehende Polyzythdmien

Eine reaktive Polyzythdmie kann sich as physiologi-
sche Kompensationsreaktion auch bei langanhaltenden
hypoxischen Zusténden entwickeln, so zum Beispiel bei
der Raucherpolyzythamie, der chronisch obstruktiven
Lungenerkrankung (COPD) oder der Schlafapnoe.
Waéhrend bei der Schlafapnoe im Allgemeinen keine
Erythropoietin-Erhdhung beobachtet wird, ist dies bei
der COPD bei einem Absinken des Sauerstoffpartial-
drucks unter 67 mmHg der Fall. Von Ausdauersportlern
wird diesim sogenannten Hohentraining ausgenutzt.

Nicht durch Hypoxé@mie entstehende Polyzythdmien

Verschiedene Nierenfunktionsstérungen konnen auch
ohne hypoxische Stimuli zu einer Erythrozytose fihren.
Beispiele hierfir sind der Wilms-Tumor, polyzystische
Nieren, Nierenzellkarzinome und die Posttransplanta-
tionserythrozytose. Die Gabe von Erythropoietin, bei-
spielsweise zur Behandlung der Tumor- oder renalen

Komplikationen der Polycythaemia vera

Thrombose erhohter Hamatokrit
Hamorrhagie Thrombozytenfunktionsstérung
Hepato-/Splenomegalie erhohte Zellproduktion oder
extramedulldre Himatopoese
Aquagener Pruritus Entziindungsmediatoren und/oder
erhohter Hamatokrit
Hyperurikdmie, Gicht, Nierensteine erhohter Zellumsatz
Erythromelalgie oder Sehstorungen Thrombozythémie und/oder
Thrombozytenfunktionsstérung
Myelofibrose Reaktion auf den neoplastischen Klon
Akute Leukamie iatrogen oder klonale Evolution

Anamie, fuhrt zu einem Erythrozytenanstieg. Auf wel-
chen Wert das Hamogl obin angehoben werden soll, wird
derzeit diskutiert, weil eine zu starke Stimulierungin ein-
zelnen Studien eine sinkende Uberlebensrate zeigte (5).

Durch Mutation einer Stammzelle des Kochenmarks
entstehende Polyzythdmien

Am héufigsten ist die Polycythaemia vera. Sie z&hlt zu-
sammen mit der priméren Thrombozythémie (6) und der
priméren Myel ofibrose zu den philadel phia-chromosom-
negativen chronisch myeloproliferativen Erkrankungen.
Es kommt zu einer Vermehrung der Erythrozyten und
teilweise auch der Granulozyten und/oder Thrombo-
zyten. Die daraus resultierende Steigerung des Hama-
tokritserhoht das Risiko furr thromboembolische Kompli-
kationen, dieim gesamten Gefél3system auftreten kdnnen
(Tabelle 1). Nach den neuesten Erkenntnissen wird das
Thromboserisiko durch JAK2-induzierte Veranderun-
gen (einer krankheitsassoziierten Mutation) von Ober-
fléachenproteinen der PV-Erythrozyten begunstigt (7).
Daneben koénnen funktionell veranderte Thrombozyten
zu Blutungen und Thrombosen fuihren (8). Klinischfallen
bei Uber der Héfte der Patienten eine Milzvergrof3erung
(9) und der héufig stark bel astende aquagene Pruritus, das
heif ein durch Wasserkontakt hervorgerufener Juckreiz
(10) (Tabelle 2) sowie eine Reihe von unspezifischen
Symptomen (Kasten 1) auf. In Schweden betrégt dieInzi-
denz der PV 2,8 pro 100 000 Einwohner (11). In Deutsch-
land liegen bedauerlicherwei se keine epidemiologischen
Daten vor. Bei Ubertragung dieser Werte muss man daher
von etwa 2 200 Neuerkrankungen im Jahr ausgehen. Sie
wird imAllgemeinen nach dem 60. Lebengahr diagnosti-
Ziert, Uber die aud 6senden Mutagene ist nichts bekannt.
Langzeitrisiken der Erkrankung sind der Ubergang in ei-
ne akute Leukdmie oder postpolyzythdmische Myelo-
fibrose (12). DasL euké@mierisiko betragt im Mittel 7,4 %.
Dabel steigt das Risiko von 2,4 % (bel Aderlass, Anagre-
lid, Interferon-or) auf 16,7 % bei Therapie mit mindestens
2 zytotoxischen Medikamenten.

Pathogenese der PV

Erythrozytenvorlaufer des Knochenmarks von Patien-
ten mit PV proliferieren in vitro spontan ohne Zusatz
von Erythropoietin. Gleichzeitig ist der EPO-Spiegel
bei den meisten Patienten erniedrigt. Dies spricht fur er-
worbene Mutationen im Bereich des Erythropoi etin-Re-
zeptors beziehungsweise der dazugehdrigen Signalkas-
kadengene.

Im Jahre 2005 wurde unabhangig voneinander von 5
Forschergruppen die JAK2V617F-Mutation in Exon 14
des JAK2-Gens entdeckt (14). Die JAK2 (Januskinase
2) ist eine zytoplasmatische Tyrosinkinase, die an der
Signaltransduktion verschiedener Zytokine (unter ande-
rem am EPO-Rezeptor) beteiligt ist. Die Mutation ver-
stérkt die Aktivitat der JAK2 und fihrt damit zu EPO-
unabhéngigem Wachstum (Grafik 3). Diese Mutation ist
erworben, weil sie nicht in der Keimbahn nachweisbar
ist. Da Erythrozyten keinen Zellkern mehr besitzen, er-
folgt der Nachweis dieser JAK 2V617F-Mutation im peri-
pheren Blut Uber Granulozyten-DNA.
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Vereinfachte

Darstellung

Unspezifische der Erythropqietin—
s tome Rezeptor—Slg“naI—
ymp kaskade tiber

® Kopfschmerzen STAT-abhangige
® Schwiche und STAT-unabhan-
® Schwitzneigung gige S'gﬁ;\’ieh?s
® Parésthesien Konsequenzen
® Oberbauchbeschwerden (EPO, Erythro-
® Gewichtsverlust poietin;
® Benommenheit JAK2, Janus-
kinase-2;

STAT, Signal-

transduktor und

Aktivator der

Transkription)

95 % aler Patienten mit PV weisen diese Mutation
auf, die Mehrzahl der Patienten ist homozygot. Bei der
Suche nach Mutationen bei JAK2V617F-negativen Pati-
enten wurden kirzlich Veradnderungen des JAK2-Gens
im Exon 12 (Aminosauren 537 bis 543) nachgewiesen.
(Grafik 3). Im Gegensatz zur JAK2V617F-Mutation, die
auch bei Patienten mit primérer Thrombozyth&mie oder
primérer Myel ofibrose vorkommen kann, sind diese Mu-
tationen jedoch fur die PV spezifisch (Kasten 2). Patien-
ten mit Exon-12-Mutationen haben hohere Erythro-
zyten-, aber niedrigere Leukozyten- und Thrombozyten-
werte als Patienten mit der Exon-14-Mutation (15).

Da die Mutationen im Exon 12 beziehungsweise 14
des JAK2-Gens bei nahezu 100 % der Patienten mit PV
auftreten, bietet sich die Mutationsanal yse al s diagnosti-
sches Kriterium an.

Differenzialdiagnose der Polyzythamie

Die Entdeckung der Mutationen in den Exons 12 und 14
der JAK2-Kinase hat die Diagnostik der Polyzythdmien
revolutioniert. Deshalb wird die WHO-Klassifikation
der PV, die nur auf nicht-molekularen Grundlagen ba-
siert, gegenwartig revidiert und an dieser Stelle nicht
nadher besprochen.

Stattdessen wird ein diagnostischer Algorithmus vor-
gestellt (Grafik 4), der gegenwartigin der Diskussionist
(16): Bei einem dauerhaft erhthten Hamatokrit (52 %
bei Mannern, 48 % bei Frauen) mit normaer Sauer-
stoffséttigung erfolgen eine Erythropoietin-Bestim-
mung und eine JAK2V6I7TF-Mutationsanalyse. Ist die
Mutation homozygot vorhanden und der Erythropoie-
tin-Spiegel erniedrigt, ist die PV gesichert.

Ist die JAK2V617F-Mutation nicht vorhanden und der
EPO-Spiegel erniedrigt, sollte danach das Exon 12 auf
Mutationen untersucht werden. Wird eine der Mutatio-
nen nachgewiesen, liegt ebenfalls eine PV vor.

Werden die JAK?2-spezifischen Mutationen nicht
nachgewiesen und ist der EPO-Spiegel normal oder er-
hoht, ist eine PV unwahrscheinlich. In diesem Fall soll-
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te nach Tumoren, die zu einer EPO-Erhohung fihren
konnen, gesucht und eine primére Polyzythadmie ausge-
schlossen werden.

Nach unserer Auffassung ist das Auftreten eines
aguagenen Pruritus bei Hamatokrit-Erhohung ein deut-
licher Hinweis auf eine PV, weil etwa 40 % aller PV-Pa-
tienten bereits vor beziehungsweise zum Zeitpunkt der
Diagnose an wasserinduziertem Juckreiz leiden (10).

Therapie

Da die angeborenen Polyzythdmien und die sekundéare
Polyzythdmie bei zyanotischen kongenitalen Herzer-
krankungen selten hdmatologische Behandlung erfor-
dern, wird im Folgenden nur die Therapie der PV darge-
stellt. Ziel ist es, die PV-assoziierten potenziell lebens-
bedrohlichen thromboembolischen und Blutungskom-
plikationen sowie die auftretenden unspezifischen Sym-
ptome zu mindern.

Senkung der Komplikationsrate

Aderlass

Weil mit steigendem Hamatokrit die Blutviskositdt und
damit die Thrombosegefahr stark ansteigen, ist das
Hauptziel die dauerhafte Absenkung des Hamatokrits
auf < 45 % bei Mannern und < 40 % bei Frauen. Haufig
wird dieses Ziel wegen inkonsequenter Therapie jedoch
nicht erreicht.

Dieses kann durch eine zytoreduktive Therapie mit
Phosphor-32, Chlorambucil, Busulphan, Hydroxyharn-
stoff oder mit einem Aderlass erreicht werden. In der
PV SG-01 Studiewurde gezeigt, dassdieinzwischen ob-
solete zytostatische Therapie mit Chlorambucil und
Phosphor-32 zwar das Thromboserisiko stérker senkt
as die Phlebotomie, aber mit einem deutlich héheren
Leukdmierisiko verbunden ist (17). Ob bei alleiniger
Hydroxyharnstoff-Therapie ebenfalls die Leukamie-
wahrscheinlichkeit erhoht ist, wird derzeit diskutiert.
Diese wichtige Frage kann nur durch Langzeitanalysen
geklart werden.
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Die neu entdeckten
JAK2-Mutationen

® JAK2F537-K539delinsL

® JAK2H5380K539L

® JAK2N542-E543del

® JAK2K539L

Blutbild: erhohter
Héamatokrit
(durch mehrfache

passagere
Erythrozytose
Messungen bestitigt)

zyanotische Herz-
oder Lungen-
erkrankungen

normale

Sauerstoffsattigung nein

Bestimmung JAK2V617F-
Mutation
Erythropoietin-Spiegel

zygot
EPO-Spiegel
erniedrigt

Diagnostischer Algorithmus der Polyzythé-
mien. Hierbei wird zunéchst nach der haufi-
geren JAK2V617F-Mutation gesucht und nur
bei negativem Befund nach den selteneren

neu entdeckten Mutationen im Exon 12.

JAK2VE17F homo-

Bestimmung
JAK2-Exon 12
Polycythaemia vera |8 g Polycythaemia vera

wahrscheinlich >

JAK2V617F negativ
EPO-Spiegel
erniedrigt

JAK2V617F negativ
EPO-Spiegel erniedrigt

positiv negativ unwahrscheinlich

Suche nach EPO-produzierenden

Tumoren, Hamoglobin-Mutationen etc.

Der Aderlass, eine seit Hippokrates praktizierte Me-
thode, ist die Therapie der ersten Wahl. Pro Aderlass
werden 500 mL Blut in eine Vakuumflasche abge-
saugt. Der Flussigkeitsverlust kann durch orale oder
gegebenenfalls auch intravendse Zufuhr ausgeglichen
werden. Wegen der Lebenszeit der Erythrozyten von
120 Tagen werden durch diese Maf3nahme nur diese
Uber einen langeren Zeitraum abgesenkt, Granulo-
zyten und Thrombozyten werden aufgrund ihrer we-
sentlich kiirzeren Lebensdauer von 8 Tagen schnell
wieder regeneriert. Durch den Aderlass kann die Blut-
viskositét erfolgreich gesenkt werden, allerdings kann
die Thrombozytenzahl durch Uberkompensation vor-
Ubergehend |eicht ansteigen (18). Das mit den Erythro-
zyten entfernte Eisen fuhrt zu einem sekundéren
Eisenmangel, der die Erythropoese limitiert und zu
M digkeit und Abnahme der L eistungsfahigkeit fiihren
kann.

Antiaggregierende Therapie

Thrombozyten kdnnen bei PV-Patienten ebenfalls an
der Entstehung von Thrombosen beteiligt sein. Nach
den Ergebnissen der ECLAP-Studie (19) — einer rando-
misierten, placebokontrollierten Doppel blindstudie mit
518 Patienten — haben Patienten, die taglich 50 bis
100 mg Acetylsalicylsaure (ASS) einnehmen ein gerin-

geres Thromboserisiko. Deshalb wird die tagliche Ein-
nahme von 100 mg ASS empfohlen. Kritiker der Studie
wenden ein, dass einzelne Patienten dieser Studie nur
deshalb eine ASS-Therapie bendtigten, weil ihr Héma-
tokrit nur unzurei chend abgesenkt war (20). Daeinzelne
PV-Patienten ein erhdhtes Blutungsrisiko haben, ist
beim Einsatz von ASS auf etwaige Blutungskomplika-
tionen zu achten.

Zytoreduktive Therapie
Eine medikamentdse Therapie ist erst dann indiziert,
wenn eine ausreichende Hamatokritsenkung durch ei-
nen Aderlass nicht erzielt werden kann oder eine
thromboembolische Komplikation trotz niedrig do-
sierter ASS-Gabe bei normalisiertem Hamatokrit auf-
getreten ist. Griinde hierfir kénnen Leukozyten- und
Thrombozytenerhthungen sein. Weitere Indikationen
sind eine zunehmende MilzvergréRerung oder ein
aderlassrefraktérer wasserinduzierter Juckreiz. Bei ei-
nigen Patienten fihrt der durch regelméaRigen Ader-
lass erzeugte Eisenmangel zu Mudigkeit oder Kon-
zentrationsschwéche, sodass diese eine Umstellung
von einer eisendepletierenden auf eine zytoreduktive
Therapie wiinschen.

Zur Behandlung sollen heute nur noch Hydroxy-
harnstoff und Interferon-o. verwendet werden: mit Hy-
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Hydroxyharnstoff Schleimhaut-Unvertraglichkeit,
Medikamentenfieber,
Hauttumoren (spinozelluldres
Karzinom), leuk&mogene Wirkung

bisher nicht ausgeschlossen

Interferon-o. Grippedhnliche Symptomatik,
psychische Verdnderungen bis

hin zur Psychose

Anagrelid Palpitationen, Durchfall

Medikamentdse Behandlungsoptionen der Polycythaemia vera (PV)

Ja Zugelassen

Nein Nicht zugelassen

Nein Nicht zugelassen

droxyharnstoff werden Erythrozyten, Granulozyten
und Thrombozyten gesenkt (500 bis 2 500 mg taglich).
Die haufigsten Nebenwirkungen sind Schleimhautirri-
tationen und Hauttumoren (spinozelluléres Karzinom).
Vereinzelt werden starke Oszillationen der Thrombo-
zytenwerte beobachtet. Da eine leukdmogene Wirkung
bislang noch nicht ausgeschlossen werden konnte, ist
bei der Langzeitanwendung (> 10 Jahre) Vorsicht gebo-
ten (21).

Konventionelles Interferon-o. und pegyliertes In-
terferon-a. (kovalent an einen Polyethylenrest gekop-
peltes Interferon-a) verbinden hohe Wirksamkeit mit
fehlendem leukédmogenen und tumorogenen Risiko.
In einer Dosierung zwischen 3 x 3 und 5 x 5 Mio. |IE
Interferon-o subkutan (beziehungsweise 40 pg pegy-
liertes Interferon-o) pro Woche reduziert es Erythro-
zytose, Splenomegalie und Pruritus. Allerdings muss
die Therapie wegen grippedhnlicher Symptome,
Haarausfall und/oder psychiatrischer Stérungen hau-
fig abgebrochen werden (22).

Aufgrund der oralen Verfligbarkeit, der besseren
Vertréglichkeit, des geringen Preises und der Zu-
lassung wird im Allgemeinen die Gabe von Hy-
droxyharnstoff gegentiber der von Interferon-o. bevor-
zugt.

Steht die alleinige Senkung der Thrombozyten
zur Diskussion, ist Anagrelid das Medikament der
Wahl (mittlere Dosierung 2mg taglich). Dieses
Préparat wirkt selektiv auf Megakaryozyten und ist
nicht leukdmogen. Nebenwirkungen koénnen Kopf-
schmerzen und Palpitationen sein (23), die im Allge-
meinen nach 4 Wochen wieder abklingen. Unklar ist,
ab welchem Thrombozytenwert eine Absenkung sinn-
voll ist.

Leider fehlen randomisierte Studien zur Behand-
lung der PV mit Interferon-o. und Anagrelid (Tabel-
le 3). In den USA ist die Behandlung von Hamatokrit
und Thrombozytose nicht einheitlich (24). Zur Qua-
litdt der Therapie in Deutschland ist noch nichts be-
kannt, unter anderem deshalb wird ein nationales Re-
gister dringend benétigt. Die Beobachtung, dass fast
100 % der PV-Patienten eine JAK2-Mutation aufwei-
sen, ist der Ausgangspunkt fur die Entwicklung von
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JAK2-Inhibitoren. Diese sind fur die PV bisher nurim
Mausmodell untersucht, bei der Myelofibrose liegen
aber bereits ermutigende Ergebnisse von Phase-1-Stu-
dien vor (ASH 12/2007).

Therapie des aquagenen Pruritus

Der wasserinduzierte Juckreiz ist das chronische
Symptom der PV, welches die Lebensqualitét am
stérksten beeintréchtigt. Er tritt bel Uber 60 % der Pa-
tienten auf und wird durch Wasser unterschiedlicher
Qualitat und Temperatur hervorgerufen, teilweise be-
reits durch starkes Schwitzen oder Handewaschen.
Ein Bad ist fur viele Patienten nicht moglich. Am
besten ist der aquagene Pruritus durch eine konse-
quente Therapie der PV (Aderlasse oder zytoreduk-
tive Therapie) beherrschbar. Bei anhaltendem Pruritus
empfehlen die Autoren die Zugabe von Bicarbonat
beziehungsweise Starke zum Badewasser, wobei
unklar ist, wie die Wirkung zustande kommt. Bei
Nichtansprechen stehen Antihistaminika, Serotonin-
wiederaufnahmehemmer (zum Beispiel Fluoxetin,
Paroxetin) oder die topische Applikation einer Cap-
saicincreme zur Verfigung. Bei hartndckig refrak-
térem Pruritus bietet sich die Phototherapie an. Fur sie
konnte allerdings die Kanzerogenitét bisher nicht aus-
geschlossen werden (10).

Prognose der Polycythaemia vera

Die mittlere Lebenserwartung liegt nach einer retro-
spektiven Studie aus Italien an 70 unter 50-jdhrigen
Patienten bei Uber 23 Jahren. Von den Probanden hat-
ten 73 % Pipobroman erhalten, das heute wegen sei-
nes L eukamierisikos nicht mehr empfohlen wird. Das
20-Jahres-Risiko eines Ubergangs in eine akute
Leukamie betragt 15 %, das friheste Auftreten wurde
nach 9 Jahren beobachtet. Auf den Einsatz zytoreduk-
tiver Medikamente mit leukdmogenem Risikoprofil
sollte insbesondere bei jungen Patienten verzichtet
werden. Das 20-Jahres-Risiko eines Ubergangs in ei-
ne postpolyzythdmische Myelofibrose, das heil3t eine
Verfaserung des Knochenmarks mit zunehmender
Auswanderung der Hamatopoese in Milz und Leber,
betrug in der Studie 10 % (12).

MEDIZIN
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Schwangerschaft bei PV-Patientinnen

Die Erkrankung an PV schliefdt eine Schwangerschaft
nicht aus. Wegen des erhdhten Thromboserisikosfr die
Patientin und den Fetus (erhdhte Spontanabortrate, Pla-
zentarinfarkt/-insuffizienz) ist aber eine intensive inter-
disziplindre Betreuung erforderlich, die in gut 50 % zu
L ebendgeburten fiihren kann.

Selbsthilfegruppen

Zur Verbesserung der Versorgung von Patienten mit
PV haben sich mehrere Selbsthilfegruppen und Ver-
eine gegruindet (www.mpd-netzwerk.de, www.cmpe.de,
www.polyzythaemie.de).
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SUMMARY
Inborn and Acquired Polycythemias

Introduction: Polycythemias are characterized by an increased concen-
tration of red blood cells. Because blood cell counts are a routine inves-
tigation, these disorders present to non-hematologic physicians. Poly-
cythemia vera (PV), an acquired stem cell disease, is the most impor-
tant variant. Methods: Selective literature review and the authors' own
clinical experiences. Results and Discussion: Erythropoietin, which is
produced in the kidneys, and its receptor system in the bone marrow,
are of critical importance in polycythemia. Congenital polycythemias
are caused by mutations of the Erythropoietin-receptor gene, hemoglo-
bin variants, 2,3-bisphosphoglycerate mutase deficiency or by distur-
bances of renal oxygen sensing. Acquired polycythemias can occur se-
condary to hypoxia at high altitudes, or primarily through acquired mu-
tations in the EPO-receptor signaling system (JAK2 mutations). Alterna-
tively they may be caused by pulmonary or renal disease. An artificial
erythrocytosis is induced by athletes through doping. Differential dia-
gnosis comprises erythropoietin determination, JAK2 mutation analysis
and if necessary hemoglobin electrophoresis. Only PV requires imme-
diate treatment, because of a high thromboembolic risk. Epidemiologi-
cal studies on polycythemias in German speaking countries are urgent-
ly needed.
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