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1 Definition und Basisinformationen

Die Polycythaemia Vera (PV) gehért zu den chronischen myeloproliferativen
Erkrankungen (Chronische myeloproliferative Erkrankungen (Ubersicht)).

2 Klinisches Bild

Die Polycythaemia vera (PV) ist eine Erkrankung der hdmatopoetischen Stamm-
zelle, die zu einer EPO-unabhangigen, irreversiblen und progredienten Erhéhung
der Erythrozytenproduktion fahrt. Zusatzlich findet sich fast immer eine gestei-
gerte Proliferation der Granulopoese und Megakaryopoese. Die Erythrozytose
steht jedoch im Vordergrund und bestimmt das klinische Bild. Folge der erhéhten
Blutviskositat durch die Zunahme des Hamatokrits (Hkt) sind symptomatische
Mikrozirkulationsstérungen und ein erhdhtes Risiko flr thromboembolische
Komplikationen. Die Rate thromboembolischer Komplikationen mit 3 bis 5% pro
Jahr nach Diagnhose und 20 bis 40% im Gesamtverlauf liegt GUber dem Risiko
der vergleichbaren Bevdlkerung. Bei bereits abgelaufenen thromboembolischen
Ereignissen und in hdherem Lebensalter nimmt das Thromboembolierisiko zu
[1].Die Rate an Blutungen, deren Auftreten besonders durch eine hohe Throm-
bozytenzahl begunstigt wird, liegt unter 5% [2].Das mediane Alter bei Diagnose-
stellung liegt zwischen 60 und 65 Jahren. Die Lebenserwartung der alteren Pati-
enten ist bei guter Einstellung der Blutwerte gegeniber der Normalbevdlkerung
nur wenig eingeschrankt. Etwa 95% der PV-Patienten sind Trager der Jak2V617F-
Mutation, ca. 2-3% haben Exon-12 Mutationen. Nur in wenigen Fallen lasst sich
kein klonaler Marker nachweisen.

Es werden zwei klinische Stadien der PV unterschieden:

1. eine chronische Phase mit erhdéhter Erythrozytenproduktion und Erythro-
zytose, die bis zu 20 Jahren bestehen kann und

2. eine progrediente Spatphase (frGher als ,spent phase’ bezeichnet), die
durch eine sekundare Markfibrose mit extramedulldarer Hdmatopoese und
zunehmender Splenomegalie (bis zu 25% der Patienten) und/oder durch
den Ubergang in eine Myelodysplasie oder akute myeloische Leukamie
(etwa 10% der Patienten) gekennzeichnet ist [1].

Retrospektive Untersuchungen zeigten, dass die Menge an Allelen, welche die
JAK2V617F Mutation tragen, wahrend des Krankheitsverlaufes zunimmt. Eine



hoéhere Last an mutierten Allelen korrelierte mit der Steigerung der Myeloprolife-
ration und einem aggressiveren Krankheitsverlaufes (héhere Rate an Thromboe-
mbolien, Myelofibrose, akute Leukamie) [3].

3 Diagnose
3.1 Diagnostik

Primar ist aufgrund der klinischen Daten und der Laborbefunde abzuschatzen,
ob eine sekundare Erythrozytose oder eine PV vorliegt. Hierbei sind besonders
eine gezielte Anamnese sowie Verlaufswerte des Blutbildes tGber mdéglichst lange
vorausgehende Zeitraume wichtig.

Gezielte Anamnese: Kopfdruck, Schwindel, aquagener Juckreiz, arterielle oder
vendse thromboembolische Ereignisse, Mikrozirkulationsstérungen, Blutungen,
Nikotinkonsum, bekannte Hypertonie, Hinweise auf Herz- oder Lungenkrank-
heiten oder auf maligne Tumoren. Kdrperliche Untersuchung: kardiopulmonaler
Auskultationsbefund, Milz- und Lebergrélie, Mikrozirkulationsstérungen.

Labor:

* Blutbild einschlieRlich Differentialblutbild, BSG oder CRP, LDH, Ferritin, Quick,
PTT, AST, ALT, gGT, alkalische Phosphatase, Bilirubin,Harnsaure.

¢ Bestimmung der EPO Konzentration im Serum

» arterielle Blutgasanalyse

¢ Sonographie des Abdomens

¢ Rdntgenuntersuchung des Thorax

e EKG, Echokardiogramm, Lungenfunktion

Weisen die klinischen und laborchemischen Befunde in die Richtung einer sekun-
daren (reaktiven) Erythrozytose, so wird die entsprechende Grunderkrankung
internistisch abgeklart und behandelt.

Bei Erythrozytose und gleichzeitiger Leukozytose und/oder Thrombozytose
und/oder Splenomegalie, Linksverschiebung und/oder einzelnen Erythroblasten
im Blutausstrich, ist eine PV sehr wahrscheinlich. Bei Frihformen der PV und
Fehlen der positiven Kriterien ist die Diagnosestellung gelegentlich nur durch
Verlaufsbeobachtung maéglich.

Besondes schwierig kann die Abgrenzung bei PV-Fallen mit reiner Erythrozytose
von sekundaren Erythrozytosen sein. Als molekularer Marker fur die seltene PV
mit reiner Erythrozytose wurden Mutationen im Exon 12 beschrieben [4].Primar
nicht sicher klassifizierbare Ubergangsfalle zwischen ET und PV sind meist
JAK2V617F-positiv. Das hyperproliferative Primarstadium der PMF kann ebenfalls
PV-ahnlich verlaufen. Bei Symptomen die fir das Vorliegen einer PV sprechen
sollten folgende Untersuchungen durchgeflhrt werden:

* Molekulargenetik: V617F-JAK2-Mutation. Wenn negativ, Screening auf
Exon-12-Mutationen. BCR-ABL-Fusionsgen nur, wenn keine Mutation im
JAK2-Gen.

* Epo-Konzentration im Serum.



« Knochenmark: Aspirationszytologie und Histologie mit Eisen- und Faserfar-
bung (ggf. Mitbeurteilung in einem Referenzzentrum).

« Evtl. Hamoglobinanalyse, 02- Bindungkurve, molekulargenetische

¢ Untersuchungen zum AusschluBB hereditarer Formen (Mutationen im
EPO-Rezeptor, im von Hippel-Lindau-Gen sind nur bei Ausschluf8 einer PV und
fehlenden Hinweisen auf eine reaktive Erythrozytose sinnvoll).

Die Diagnose der PV wird auf der Basis der aktuellen WHO Kriterien aus dem
Jahre 2008 gestellt [5]:

Hauptkriterien

1. Hamoglobin >18,5 g/dl bei Mannern, >16,5 g/dl bei Frauen oder andere
Evidenz einer gesteigerten Erythrozytenmasse.*

2. Nachweis der JAK2V617F-Mutation oder einer anderen funktionell ahnli-
chen Mutation (z.B. JAK2-Mutation im Exon 12).

Nebenkriterien

1. Hyperzellularitat mit gesteigerter Erythropoese, Granulopoese und Mega-
karyopoese.

2. Niedriger Erythropoetin-Spiegel.

3. Nachweis von endogenen erythroiden Kolonien in vitro.

Die Diagnose PV wird gestellt, wenn beide Hauptkriterien oder wenn
das erste Hauptkriterium und zwei Nebenkriterien vorliegen.

Legende: * In Deutschland wird die Bestimmung der Erythrozytenmasse mit’Cr-markierten
Erythrozyten nicht mehr empfohlen. Sie erlaubt lediglich die Abgrenzung der Stress-Erythro-
zytose und ist gerade in diagnostisch schwierigen Grenzfallen unzuverlassig oder irreftihrend.

3.2 Differentialdiagnose

Die PV ist in erster Linie gegenuber sekundaren (reaktiven) Erythrozytosen
(frGher auch als Polyglobulie bezeichnet) und den sehr seltenen nicht den MPN
zugehoérigen Formen der primaren Erythrozytose abzugrenzen. Folgende Formen
der Erythrozytose sind zu berlcksichtigen: Die Stresserythrozytose durch
Verminderung des Plasmavolumens (Pseudopolyglobulie) mit isolierter grenz-
wertiger oder maRiger Erhéhung der Erythrozytenzahl, bei starken Rauchern
verstarkt durch einen erhéhten Anteil von Kohlemonoxid-Hamoglobin. Passagere
Erythrozytose mit gleichzeitiger Erhéhung von Hamatokrit und Hamoglobinkon-
zentration bei schwerer Exsikkose.

Die erworbene sekundare Erythrozytose infolge arterieller Hypoxie bei chroni-
schen Herz- und Lungenerkrankungen.

Andere erworbene sekundare Erythrozytosen z.B. infolge renaler Veran-
derungen oder infolge einer autonomen EPO-Produktion in Tumoren (Nieren-
zellkarzinom, Leberzellkarzinom, Hepatom, Phaochromozytom, Hamangioblas-
tom). Angeborene Ursachen von Erythrozytosen (seltene z.T. sporadi-
sche Formen): Erythropoietinrezeptor-Mutationen, die zur erhéhten EPO-Sensi-
tivitat erythroider Vorlaufer flhren; gestérte EPO-Genregulation (Chuvash-Poly-



zythamie). Hamoglobinopathie mit erhdhter Sauerstoffaffinitat oder 2,3-DPG-
Mangel (z.B. 2,3-DPG-Mutase-Defizienz), Stéorungen der Hamoglobinbildung bei
normaler O2-Affinitat des Hamoglobins (heterozygote beta-Thalassamie, alpha-
Thalassédmia minor, leichte Eisenmangelanamien; Hamoglobinkonzentration,
Hamatokrit und mittleres Erythrozytenvolumen sind hier vermindert).

4 Therapie

Die Therapieziele sind im mittleren und héheren Lebensalter Palliativ und
umfassen die Beseitigung oder Linderung von die Lebensqualitat beeintrachti-
genden Symptomen die Reduktion des Risikos thromboembolischer Ereignisse
die Verlangerung der Lebenserwartung durch Verhinderung der spaten Komplika-
tionen, Myelofibrose und MDS/akute Leukamie insbesondere bei jingeren Patien-
ten.

Eine kurative Therapie der PV ist nur durch eine allogene SZT mdglich (s.u.). Ein
Algorithmus flr die Therapie ist in Abbildung 1 dargestellt [6].

Abbildung 1: Algorithmus zum therapeutischen Vorgehen

Aderlass + ASS100mg / d

zytoreduktive Therapie mit Hydroxyurea

altersunabhangig’

Legende: LAlternativen: IFN bei jlngeren Patienten (< 40 J.), Busulfan, P*?(oder Pipobroman)
bei dlteren Patienten (> 75 J.)



4.1 Allgemeine MaBBnahmen

4.1.1 Senkung des Thromboembolierisikos

Gewichtsnormalisierung, regelmalige Bewegung, Vermeiden von Exsiccose und
langem Sitzen, effektive Behandlung kardiovaskularer Krankheiten, Tragen von
Reise-Kompressionsstrimpfen.

4.1.2 Aderlass

Aderlasse sind die schnellste und einfachste MaBnahme zur Absenkung des Hkt
und der Beseitigung der Hyperviskositat. Man beginnt mit Aderlassen von 250
bis 500 ml in zwei- bis dreitdgigen Abstanden, bis der Hkt unter 45% gesenkt
ist. Unter alleiniger Aderlasstherapie ist die Thromboserate im Vergleich zur
Zytoreduktion erhéht; bei Fehlen von Kontraindikationen wird die Gabe von ASS
empfohlen (s.u.) Die Aderlassfrequenz ist im Verlauf den Hamatokrit-Werten
anzupassen. Der Hamokrit sollte mdglichst gleichmafig auf einen Wert von <
45% eingestellt werden. Der immer eintretende Eisenmangel wird nicht substi-
tuiert. Die Aderlasstherapie fUhrt haufig zu einem Thrombozytenanstieg. Sie
wird, falls erforderlich, auch unter zytoreduktiver Therapie fortgefihrt, um die
Hamatokrit-Werte im gewlnschten Bereich zu halten.

Als Alternative zu Aderlassen kann die Erythrozytapherese eingesetzt werden.
Ihre Durchfihrung ist jedoch nur an daflr ausgestatteten Einrichtungen maéglich.

4.1.3 Thrombozytenaggregationshemmer

Acetylsalizylsaure (ASS) 100 mg/Tag ist bei Patienten, die keine Kontrain-
dikation haben (z. B. bei vorausgegangenen Blutungskomplikationen, Ulcusana-
mnese) zur Primarprophylaxe von arteriellen Thrombosen indiziert, auch wenn
gleichzeitig eine zytoreduktive Therapie durchgeflhrt wird [2].Periphere und
zerebrale Mikrozirkulationsstérungen sind eine symptombezogene Indikation fur
ASS.

Bei einer Thrombozytenzahl > 1 Mio./ul sollte wegen des erhéhten Blutungsrisi-
kos ASS erst dann verabreicht werden, wenn die Thrombozyten durch zytoreduk-
tive Behandlung madglichst unter 600.000/ul abgesenkt worden sind.

4.1.4 Zytoreduktive Therapie

Bereits stattgehabte Thromboembolien und hdheres Lebensalter (60 bis 65
Jahre) sind gesicherte Risikofaktoren flr das Auftreten von Gefalskomplikationen.
Hinsichtlich der Parameter der gesteigerten Myeloproliferation gibt es keine gesi-
cherten Daten zum optimalen Zeitpunkt fUr die Einleitung einer zytoreduktiven
Therapie [1,6]. Aufgrund nicht-randomisierter Studien wird der Beginn bei stark
ausgepragter bzw. progredienter Myeloproliferation oder bei hohem Risiko flr
Thromboembolien oder anderweitig nicht kontrollierbaren klinischen Symptomen
empfohlen [6].



4.2 Komplizierter Verlauf

4.2.1 Zeichen der Progression der Myeloproliferation

¢ Zunahme der MilzgréRe oder symptomatische Splenomegalie
e Thrombozyten > 600.000/ul
e Leukozyten > 25.000/ul
¢ Hohe bzw. zunehmende Aderlassbedirftigkeit
* Leukoerythroblastisches Blutbild
* Gesteigertes Risiko fur Thromboembolien, klinische Symptome:
o Thromboembolische oder hamorrhagische Komplikationen
o Mikrozirkulationsstérungen trotz ASS
o Bekannte kardiovaskulare Risikofaktoren
o Symptomatischer Eisenmangel, der eine Fortfihrung der Aderlasse nicht
erlaubt oder eine Eisensubstitution erfordert.

4.2.2 Zytoreduktive Therapie

Die Standardtherapie ist Hydroxyurea (Anfangsdosis: 20 mg/kg KG/Tag). Eine
Steigerung in Anpassung an die Blutwerte (auf 40 mg/kg/Tag) ist mdéglich. Die
evtl. notwendige FortfuUhrung der Aderlasstherapie ist von den individuellen Blut-
werten abhangig zu machen.

Interferon-alpha (Anfangsdosis: 3 x 3 Mio. IE/Woche s.c.) ist bei jungeren Pati-
enten, oder bei Versagen oder Unvertraglichkeit der Standardtherapie indiziert.
Die Steigerung der Dosis erfolgt nach Blutbild und Vertraglichkeit. Alternativ kann
pegyliertes Interferon (z.B. Peglntron 50ug/Woche s.c., individuelle Steigerung
bis auf 150ug /Woche bzw. Pegasys, durchschnittliche wdchentliche Dosierung
90ug) verabreicht werden. Interferon ist fur die Therapie der PV nicht zugelassen.
Ggf. ist eine vorherige Zusage der Krankenkasse mit Vorlage einer Begrundung
der Indikation fir den individuellen Fall einzuholen. [7]

Jak2-Inhibitoren werden momentan in Phase lI-Studien hinsichtlich ihrer Wirk-
samkeit untersucht.

Anagrelid 1 bis 2 mg /Tag in allen Altersgruppen, bei durch andere zytoreduktive
Medikamente nicht einstellbarer hoher Thrombozytenzahl ggf. in Kombination
mit Hydroxyurea oder Interferon-alpha. Anagrelid fuhrt in Kombination mit ASS
zu einem erhdhten Blutungsrisiko [8].



Tabelle 1: Zulassungsstatus fir Medikamente der zytoreduktiven Therapie

Substanz Monotherapie | Anmerkungen

Anagrelid Zulassung fur Essentielle Thrombozythamie

Hydroxyurea Polycythaemia vera mit hohem Risiko fur

thromboembolische Komplikationen

Interferon a wirksam in Phase Il Studien

Pipobroman wirksam in Phase Il und Ill Studie Zulassung fur

Polycythaemia vera in Frankreich

Legende: e zugelassen e nicht zugelassen

4.3 Milzbestrahlung und Splenektomie

Die Milzbestrahlung in niedrigen fraktionierten Dosen und die Splenektomie
(hohes Morbiditats- und Mortalitatsrisiko bei Splenektomie!) sind Einzelfallen mit
Splenomegalie-bedingten Problemen im spaten Krankheitsstadium vorbehalten.
Sie sind nur unter strenger Indikationsstellung und in enger Kooperation mit dem
Strahlentherapeuten bzw. Chirurgen durchzufuhren.

4.4 Allogene Knochenmark- bzw. periphere Blutstammzell-
transplantation

Sie ist bei Kindern und Jugendlichen und bei jungen Erwachsenen zu prifen,
insbesondere bei komplikationsreichem Verlauf und nicht ausreichend kontrollier-
barer Myeloproliferation.

4.5 Besondere Situationen

4.5.1 Kinderwunsch und Schwangerschaft

In Analogie zur ET ist mit einer erhéhten Rate an Spontanaborten zu rechnen.
Das Risiko fur die Mutter ist erhéht und erfordert eine Uberwachung durch
Geburtshelfer und Hamatologen in engen Zeitabstanden. Die Indikation zur Inter-
ruptio aus medizinischen Grinden ist im Regelfall nicht gegeben.

Die optimale Therapie der PV wahrend einer Schwangerschaft ist nicht bekannt.
Sollte im Einzelfall eine Zytoreduktion wahrend der Schwangerschaft erforderlich
sein, scheint die Gabe von Interferon-alpha am besten geeignet. (Es gibt flur
diese Indikation allerdings keine Zulassung fur Interferon.) Niedrig dosiertes ASS
kann aufgrund der Datenlage bei der ET auch fur die PV empfohlen werden.
In den ersten 6 Wochen nach der Geburt soll niedrig dosiertes ASS fortgesetzt
werden, Bei vorausgegangenen arteriellen oder venésen Thrombosen empfiehlt
sich die Kombination mit niedermolekularem Heparin [9,10].



4.5.2 Operative Eingriffe

Wichtig ist die gute Einstellung der Blutwerte (Hdmatokrit und Thrombozyten-
zahl) vor der Operation. Bei schlecht kontrollierten Blutbildwerten besteht ein
deutlich erhéhtes Operationsrisiko. ASS sollte eine Woche vor dem geplanten
Eingriff abgesetzt werden. Perioperativ wird eine Antikoagulation mit Heparin
empfohlen.

5 Verlaufskontrolle

Klinische Untersuchung, Blutbild: Abstande abhangig von der Therapieform und
der Therapiephase sowie dem individuellen Verlauf der Erkrankung. In der Initi-
alphase der Therapie kurzfristig, nach Erreichen einer stabilen Phase in der
Regel einmal monatlich. Gelegentlich ergeben sich lange aderlassfreie Phasen, in
denen eine Verlangerung der Kontrollabstande bis zu einem Vierteljahr méglich
ist.

Morphologische Analyse des Blutbildes (Ausstrich): durch Linksverschiebung,
Nachweis von Erythoblasten und/oder Erythrozytentranentropfenformen lassen
sich Ubergange in ein MDS/Leukdmie bzw. post PV-MF erkennen. Eine Bestati-
gung erfolgt durch die Knochenmarkpunktion. Verlaufsuntersuchungen des
Knochenmarkes zur Erfassung der seltenen Ubergange in eine akute Leukamie
oder Myelofibrose sind bei Zeichen der Krankheitsprogression (z.B. zunehmende
MilzvergréBerung oder Blutbildveranderungen) indiziert.

Ein quantitatives Verlaufsmonitoring von mutierten JAK2-Allelen wird derzeit
nicht routinemaBig empfohlen, kann aber im Einzelfall bei Therapieentscheidun-
gen hilfreich sein.
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martin.griesshammer@klinikum-minden.de

10 Erklarung zu moglichen Interessenkonflikten

nach den Regeln der DGHO Deutsche Gesellschaft fur Hamatologie und Onkolo-
gie und den Empfehlungen der AWMF (Version vom 23. April 2010) und interna-
tionalen Empfehlungen

Name Anstellung / Beratung / Aktien/ Patent / Honorare Finanzierung Andere

Flhrungsposition | Gutachten Fonds Urheberrecht/ wissenschaftlicher finanzielle
Lizenz Untersuchungen Beziehungen
GrieBhammer | j5hannes Wesling
Klinikum Minden
Lengfelder Universitéts-

klinikum Aachen

Petrides selbststandig AOP, Shire AOP
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