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Die essentielle
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Was ist die essentielle Thrombozythiamie?

Die essentielle Thrombozythamie (Kurzbezeichnung: ET) ist eine
Erkrankung, bei der eine chronische Erhéhung der Anzahl der Blut-
plattchen (= Thrombozyten) im Blut vorliegt. Die normale Anzahl
der Thrombozyten betragt zwischen 150 000 und 450 000 pro pl
(d.h.1/1000 ml) Blut. Bei der ET kann sie jedoch auf Werte tiber 1
Million pro pl Blut ansteigen. Die Bezeichnung ,.essentiell“ bedeutet,
dass es keine erkennbare Ursache fur die
Plattchenerhéhung gibt. Es gibt dari- :
ber hinaus verschiedene andere Krank- Die Ursache
heitszustinde, die mit einer Thrombo- der ET
zytenerhohung verbunden sein kénnen,
z.B. Infektionen oder Entziindungen. In
diesen Fallen ist jedoch die Ursache fur
die Thrombozytenerh6hung bekannt und sie werden deswegen als
reaktiv (sekundar) bezeichnet.
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ist unbekannt

In der Himatologie (= Spezialgebiet der Inneren Medizin, das sich
mit den Bluterkrankungen befasst) wird die ET den so genannten
»chronischen myeloproliferativen Erkrankungen® zugerechnet.
Darunter fasst man eine Gruppe von Erkrankungen zusammen,
die durch eine erhohte Produktion bestimmter Zellen im Knochen-
mark charakeerisiert sind.

‘ Y { Im gesunden Knochenmark gibt es hdmato-
< : poetische (blutbildende) Stammgzellen,
£.4 ¢ die fur die Produktion der verschie-
& °  denen Blutzellen verantwortlich sind.
" Sie teilen sich in mehreren Schritten
in verschiedene Zelltypen auf, die
schlieBlich zur Bildung von
roten Blutkorperchen (Ery-
throzyten), weilen Blut-
korperchen (Leukozyten)
und Blutpléttchen (Throm-
bozyten) fihren (Abb.1).Bei
einer krankhaften Veranderung
der Stammzellen kommt es zu Ver-
anderungen der Zell-Zusammensetzung so-
wohl im Knochenmark als auch im Blut.

Foto: Max-Planck-Institut fiir Entwicklungsbiologie, Jiirgen Berger

Abb. 1: Die Blutzellen des Menschen:
Erythrozyten (rot), Leukozyten (gelb) und Thrombozyten (griin)



AuBerdem kann es im Knochenmark auch zu einer Vermehrung
des Bindegewebes kommen, die zu einer Verdrangung der myelo-
ischen Zellbildung fiihrt und damit zu einer Verringerung der Anzahl
dieser Zellen im Blut. Auch diese Erkrankung wird zu den myelo-
proliferativen Erkrankungen gezahlt. In Abhangigkeit der jeweils
uberwiegenden Veranderung im Knochenmark unterscheidet man
folgende myeloproliferativen Erkrenkungen (Tab. 1).

Myeloproliferative Uberwiegend

Erkrankung vermehrter Zelltyp

Essentielle Blutplattchen

Thrombozythamie (ET) (Thrombozyten)

Polycythaemia vera (PV) Rote Blutkorperchen
(Erythrozyten)

Chronische myeloische Weile Blutkorperchen

Leukdamie (CML) (Leukozyten)

Priméare Myelofibrose (PMF) Bindegewebszellen und -fasern
im Knochenmark

Tab. 1: Klassifizierung der chronischen myeloproliferativen Erkrankungen

Die ET gehort zu den seltenen Krankheiten. In Deutschland be-
trdgt die Zahl der an essentieller Thrombozythdmie pro Jahr neu
Erkrankten etwa 1 Neuerkrankung pro 100.000 Einwohner, d.h.
es gibt etwa 800 neue Falle pro Jahr in Deutschland. Frauen sind
etwas haufiger als Manner betroffen. Die ET wird meist zwischen
dem 50. und dem 60. Lebensjahr diagnostiziert. Nicht selten fallt
die bei der ET erhohte Blutplattchenzahl zufillig im Zusammenhang
mit einer Blutuntersuchung, z.B. im Rahmen einer Gesundheits-
Vorsorgeuntersuchung, auf. Mit der weit
verbreiteten Verfligbarkeit von automa- . .
tischen Blutbildzdhlgeraten wird die ET Die ET ist
jetzt haufiger auch bei jiingeren Patienten eine seltene
festgestellt. Etwa 20 % aller ET-Patienten
sind bei Diagnosestellung heute jiinger als
40 Jahre. Gelegentlich sind auch Kinder
und junge Erwachsene von der ET betroffen.

Erkrankung
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Wie werden Thrombozyten gebildet?

Thrombozyten werden, wie alle Blutzellen, im Knochenmark ge-
bildet. Die Thrombozyten entstehen als Endprodukt der Heranrei-
fung so genannter Knochenmarkriesenzellen (Megakaryozyten).
Eine Knochenmarkriesenzelle schniirt als reife Zelle einige Tausend
Blutplattchen ab, die dann ins Blut abgegeben werden. Bei der ET
ist zum einen die Anzahl und die GréR3e der reifen Knochenmarkrie-
senzellen erhoht (Abb. 2), zum anderen werden auch pro Knochen-
markriesenzelle mehr Thrombozyten (bis zu 50 000) abgeschnurt.
Insgesamt kommt es zur erhohten Produktion von Thrombozyten
und damit zu einer anormal hohen Zahl von Thrombozyten im Blut,
nicht selten bis zu mehr als 1 Million pro pl.

Normales Knochenmark mit
wenigen mittelgroen
Knochenmarkriesenzellen

Knochenmark einer ET mit
einer vermehrten Anzahl
sehr groRer Knochenmark-
riesenzellen

Abb. 2: Knochenmarkhistologien
(Mit freundlicher Genehmigung von PD Dr. Kvasnicka und Prof. Dr. Thiele, Kéln)
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Welche Funktionen haben Thrombozyten?

Die Funktion der Thrombozyten im Blut ist die Abdichtung verletzter
Blutgefale. Bei Vorliegen schon von kleinsten Gefaschadigungen
docken die Thrombozyten an der geschadigten Stelle an, verklum-
pen miteinander und dichten auf diese Weise sehr schnell das Ge-
fak vorlaufig ab. Darliber hinaus setzen sie Botenstoffe frei, die die
Blutgerinnung und damit die endgtiltige Abdichtung des Blutgefalses
einleiten.

Eine krankhaft hohe Anzahl von Thrombozyten im Blut erhcht die
Verklumpungsneigung und damit das Risiko einer Thrombose, d.h.
dervolligen Verstopfung eines BlutgefaRes durch ein Blutgerinnsel.
Bei Verstopfung eines BlutgefalSes wird das umliegende Gewebe
nicht mehr mit Sauerstoff versorgt und stirbt ab. Geschieht dies in
den Herzkranzgefalen, so spricht man von einem Herzinfarke. Ist ein
Blutgefall im Gehirn betroffen, ist dies ein Hirnschlag oder Schlag-
anfall. Lost sich ein Blutgerinnsel vom urspriinglichen Gerinnungs-
ort ab und wandert mit dem Blutstrom weiter, bis es schlieBlich ein
kleineres Gefdl3 verstopft, so spricht man von einer Embolie, z. B.
wenn dies in der Lunge geschieht von einer Lungenembolie.

Paradoxerweise kann eine tibermafSig hohe Thrombozytenzahl aber
nicht nurzu Thrombosen, d.h. zu einem erhéhten Blut-
gerinnungstrisiko flihren, sondern auch zur Verminde-

egen rung der Blutgerinnung und damit zu einer erhéhten

nicht selten mehr Blutungsneigung. Dies kommt dadurch zustande, dass

als 1 Mi

Thrombozyten, auch ohne ein Blutgerinnsel zu bilden,

llion bestimmte Stoffe im Blut, die so genannten Blutgerin-

Thrombozyten nungsfaktoren, an sich binden kénnen. Diese stehen

pro pl im Blut

vor

dann jedoch bei einer Verletzung nicht mehr ausrei-
chend zur Verfiigung und damit wird die Bildung eines
Blutgerinnsels gestort. Eine erhohte Blutungsneigung
bei ET ist im Allgemeinen erst bei Thrombozytenzahlen
uber 1 Million pro pl zu beobachten.
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Welche Symptome treten bei der essentiellen
Thrombozythdmie auf?

Die ET ist eine Erkrankung, die hdufig tiber viele Jahre symptomfrei
bleibt. Etwa ein Drittel aller Patienten sind zum Zeitpunkt der Dia-
gnosestellung vollig beschwerdefrei und werden nur zuféllig anhand
einer Routine-Blutuntersuchung diagnostiziert (Abb. 3).

50 -

% Patienten

Keine Mikrozirkulations- Thrombosen Blutungen
Symptome stérungen

Abb. 3: Typische Beschwerden zum Zeitpunkt der Diagnose einer essentiellen
Thrombozythamie (ET).

Wenn Symptome auftreten, sind die hdufigsten Beschwerden Mi-
krozirkulationsstorungen. Sie duf3ern sich in Form von Durchblu-
tungsstorungen an Handen und FiiBen, Schwindel, Kopfschmerzen
und Sehstérungen. Seltener ist das Auftreten von Thrombosen;
diese konnen sich nicht selten in lebensbedrohlichen Komplika-
tionen, wie z. B. Herzinfarkt, auswirken. Liegen schon sehr hohe
Thrombozytenzahlen von mehr als 1,0-1,5 Millionen pro pl vor,
kann es durch eine erhchte Blutungsneigung auch zu Haut- und
Schleimhautblutungen, oder aber im Einzelfall auch zu Magen-
darm- oder Hirnblutungen kommen.



Wie wird die essentielle Thrombozythiamie
diagnostiziert?

Die korrekte Diagnose einer ET wird anhand von definierten Kri-
terien gestellt, die 2007 von der WHO (Weltgesundheitsorgani-
sation) neu festgelegt worden sind (Tab. 2).

Diagnosekriterien fiir die ET nach WHO 2007

1. Plattchenzahl tiber 450 000/pl
2. Knochenmarkdiagnostik vereinbar mit
essentieller Thrombozythdamie
3. WHO Kriterien fiir PV, PMF, CML und MDS nicht erfiillt

4. JAK2-Mutation oder anderer klonaler Marker, oder falls kein
klonaler Marker kein Hinweis auf reaktive Thrombozytose

PV: Polycythaemia vera; PMF: primare Myelofibrose; CML:
chronische myeloische Leukamie, MDS: Myelodysplasie
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Tab. 2: Diagnosekriterien der WHO fiir die Diagnosestellung einer essentiellen
Thrombozythdmie (ET). Die Kriterien 1 bis 4 mussen alle erfillt sein.

Hierzu gehort also zwingend die Durchfithrung einer aussage-
fahigen Knochenmarkdiagnostik (Punkt 2 in Tabelle 2), d.h.
die Entnahme einer Knochenmarkprobe fiir eine feingewebliche
(zytologische und histologische) Untersuchung. Eine Knochen-
markprobe wird unter 6rtlicher Betaubung mit Hilfe einer Biopsie-
nadel aus dem Hiiftknochen entnommen. Sie ist entscheidend fiir
die sichere Abgrenzung gegeniiber anderen myeloproliferativen
Erkrankungen, insbesondere der primaren Myelofibrose (PMF), da
sich Prognose (Verlauf) und Therapie dieser beiden Erkrankungen
grundlegend unterscheiden.

Die haufigste von der ET streng abzugrenzende Ur-

Zur genauen sache einer Thrombozytenerhohung ist allerdings

die reaktive Thrombozytenerhhung aufgrund einer

entziindlichen oder infektiosen Erkrankung. Solche

Knochenmarkbiopsie Zustinde miissen vor Diagnosestellung einer ET un-

. bedingt abgeklart werden. Auch hier hilft neben

erforderlich anderen Untersuchungen vor allem die Knochen-
markdiagnostik.

Diagnose ist eine



Was ist die Ursache der essentiellen
Thrombozythdmie?

Die Ursache der ET ist bislang nicht bekannt. Ein Fortschritt in der
Erforschung der chronischen myeloproliferativen Erkrankungen
war die Identifizierung der erworbenen, aktivierenden Punktmuta-
tion V617F im Gen der Janus-Tyrosinkinase (JAK2) im Jahr 2005.
Die JAK2-V617F-Mutation fithrt dazu, dass das Enzym JAK2 stan-
dig aktiv ist und betroffene Zellen unabhangig von Wachstums-
faktoren verstarkt wachsen. Diese Mutation liegt bei nahezu allen
Patienten mit Polyzythdmia vera (PV) und bei ca. 50% aller Falle
mit ET oder priméarer Myelofibrose (PMF) vor (Abb. 4). Aus Lang-
zeituntersuchungen ist bekannt, dass sich der JAK2-Status nicht
uber die Zeit verandert, d.h. einmal positive Patienten bleiben
positiv, und JAK2-negative Patienten bleiben negativ. Eine wichtige
Bedeutung kommt dem Nachweis der JAK2-V617F-Mutation in
der Abgrenzung der essentiellen Thrombozythamie von den se-
kundéaren (= reaktiven) Thrombozytenerhohungen zu, da diese
Mutation bei nicht-myeloproliferativen Erkrankungen praktisch
nicht vorkommt.

100 [~ >90%

% Patienten

PV ET PMF

Abb. 4: Haufigkeit des Nachweises der JAK2-V617F-Mutation bei Patienten mit
myeloproliferativen Erkrankungen.
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Welche Komplikationen kénnen durch die
Erkrankung entstehen?

Innerhalb der chronischen myeloproliferativen Erkrankungen hat
die ET eindeutig den gutartigsten Verlauf. Die Erkrankung kann
uber viele Jahre symptomlos und stabil bleiben. Die Lebenserwar-
tung von Patienten mit kontrollierter ET ist nahezu normal.

Im Vergleich zu den anderen chronischen

myeloproliferativen Erkrankungen kommt Die'lebens-

es nur selten zur Entwicklung einer akuten

Leukdamie. Problematisch ist allerdings erwartung bei ET
das Auftreten von Thrombosen. Diese
kénnen die Prognose der Erkrankung
deutlich beeintrachtigen. Die Identifika- ist praktisch
tion und Behandlung von thrombosege-
fahrdeten Patienten ist daher besonders
wichtig (Tab. 3).

unter Behandlung

normal

Risikofaktoren fiir das Auftreten thrombotischer Komplikationen
der ET

* Alter = 60 Jahre
* Vorangegangene schwere ischamische Ereignisse

Kardiovaskulire Risikofaktoren

* Bluthochdruck

* Erhohter Cholesterinspiegel
* Rauchen

* Diabetes

* Ubergewicht

Tab. 3: Ubersicht der Risikofaktoren
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Welche Risikoeinteilung gibt es fiir die

essentielle Thrombozythamie?

Wegen des unterschiedlichen Verlaufs
der ET (keine Beschwerden bis schwe-
re Komplikationen) ist zur Risikoein-
schatzung des individuellen Patienten
eine Einschatzung der Gefahrdung an-
hand definierter Kriterien notig. Beson-
ders thrombosegefahrdete Patienten
(Hochrisiko-ET-Patienten) sind solche,
bei denen eines der Kriterien in Tab. 4
erfullt ist. Patienten mit niedrigerem
Risiko, sogenannte Niedrigrisiko-ET-
Patienten, sind solche, bei denen alle
der in Tab. 4 aufgefiihrten Kriterien
erfiillt sind.

Hochrisikopatienten
sind solche mit
Symptomen, einem
hoheren Lebensalter
bzw. mit sehr hohen
Plattchenzahlen

Daneben wird manchmal noch eine Zwischen-Risikogruppe, die
sogenannte intermedidre Risikogruppe, unterschieden. Hierzu
zihlen Patienten, die kein Hoch-Risiko-Kriterium erfiillen, aber
Marker fiir ein erhohtes Thromboserisiko oder kardiovaskulire
Risikofaktoren aufweisen (Bluthochdruck, Zuckerkrankheit, zu

hohe Cholesterinwerte oder Rauchen).

Die Einstufung in unterschiedliche Risikogruppen ist auch die
Grundlage fiir die Auswahl der erforderlichen Behandlung.

Hoch-Risiko-ET-Patienten

Alter = 60 Jahre

oder Vorliegen ET-bedingter Thrombosen
oder Vorliegen schwerer Blutungen

oder Plattchenzahl > 1,0-1,5 Mio pro pl

Niedrig-Risiko-ET-Patienten

Alter < 60 Jahre

und Plattchenzahl < 1,0-1,5 Mio pro pl

und keine ET-bedingten Thrombosen oder schwere Blutungen

Tab. 4: Risikoeinteilung bei der essentiellen Thrombozythamie (ET).
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Acetylsalicylsaure

Welche Behandlungsmoglichkeiten
gibt es zurzeit?

Die Behandlung hat zum Ziel, Symptome und das Auftreten krank-
heitsbedingter Komplikationen auf ein fiir den Patienten ertrag-
liches und arztlich vertretbares MaR zu reduzieren. Dies wird durch
den Einsatz plattchenreduzierender Medikamente (zytoreduktive
Therapie) und gerinnungshemmender Medikamente erreicht (Tab.
5). Da aber alle fiir die Behandlung der ET eingesetzten Medika-
mente Risiken und Nebenwirkungen haben, kommt der Abwagung
des individuellen Risikos bei der ET entscheidende Bedeutung in
der Wahl der Therapie zu. Das kann auch bedeuten, zunachst
unter engmaschigen Kontrollen tiberhaupt keine medikamentose
Therapie durchzufiihren. Allerdings ist immer die Reduktion der
allgemeinen Risikofaktoren fiir Thrombosen (Ubergewicht, Rau-
chen etc.) notwendig. Hier konnen allgemeine MaBnahmen wie
Gewichtsnormalisierung, regelmaRige Bewegung, Vermeidung von
Austrocknung und langem Sitzen helfen, das Risiko zu reduzieren.
Gegebenenfalls sollten Medikamente zur Behandlung von beglei-
tenden Erkrankungen (Bluthochdruck, Zuckerkrankheit, erhohte
Cholesterinspiegel) nach Absprache mit dem Arzt eingenommen
werden.

Als gerinnungshemmender Wirkstoff wird zB. der
Plattchenaggregations-(verklumpungs)-Hemmer
Acetylsalicylsdure eingesetzt. Der Stellenwert von

senkt das Verklum- Acetylsalicylsaure bei der ET ist noch nicht vollig

pungsrisiko der

geklart. Klar ist der Nutzen von Acetylsalicylsdaure
in niedriger Dosierung beim Auftreten von Mikro-

Plattchen, ver- zirkulationsstorungen. Ob Acetylsalicylsdure auch

mindert aber

effektiv Thrombosen vorbeugen kann, ist unklar.
Die Gefahr bei der Behandlung mit Acetylsalicyl-

nicht deren Zahl sdure besteht in einer Steigerung der Blutungsnei-

gung. Acetylsalicylsdure sollte daher bei Vorliegen

einer erhohten Blutungsneigung, bei bekannten
Magen- oder Zwoélffingerdarmgeschwiiren oder bei Vorliegen sehr
hoher Plattchenzahlen (tiber 1 Mio pro pl) nicht gegeben werden,
da die Blutungsneigung dann ohnehin ET-bedingt erhoht ist.

11
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Zu den plittchenreduzierenden (zytoreduktiven) Medikamenten

zihlen:

1. Zytostatische Wirkstoffe (Zellteilungsgifte) wie Hydroxyurea (HU)

2. Plattchenselektive Wirkstoffe wie Anagrelid

3. Zytokine wie Interferon (IFN)

Tab. 5: Plittchenreduzierende Medikamente

Der zellteilungshemmende Wirkstoff Hydroxyurea (HU) wird
schon seitvielen Jahrzehnten bei der ET eingesetzt. Es ist allerdings
kein spezifischer Plattchenhemmer, sondern reduziert auch die

Hydroxyurea
ist relativ gut
vertraglich,
Langzeitwirkungen
konnen jedoch
nicht ausge-

schlossen werden

Bildung anderer Blutzellen (rote und weif3e Blutkor-
perchen). Hydroxyurea wird als Kapsel verabreicht
und muss einmal pro Tag eingenommen werden. Da
es sich um ein Chemotherapeutikum handelt, be-
steht die Moglichkeit, dass es durch die langjahrige
Einnahme von Hydroxyurea zur Entwicklung einer
akuten Leukidmie kommen kann. Heute werden vor
allem &ltere Patienten oder Hoch-Risiko-Patienten
mit Hydroxyurea behandelt. Bekannte Nebenwir-
kungen von Hydroxyurea bestehen in erster Linie in
Ubelkeit, Hautausschligen, verstarkter Pigmentati-
on der Haut und Verminderung der Zahl der weifsen
Blutkorperchen.

Interferon ist ein korpereigener, hormonéhnlicher Botenstoff, der
beispielsweise bei der Abwehr von Virusinfektionen gebildet wird.
Es muss tédglich einmal subkutan, das

heiRt u.nter.die HauF, gesprint wer-  |nterferon muss
den. Die Wirksambkeit liegt leicht un- )

ter der von Hydroxyurea; Interferon unter die Haut

ist aber der einzige Wirkstoff, der in
der Schwangerschaft eingesetzt wer-

gespritzt werden

den kann. Die Nebenwirkungsrate und ist héuﬁg mit

von Interferon ist allerdings deutlich
hoher und bei etwa einem Drittel aller

grippedhnlichen

Patienten muss das Medikament we- Nebenwirku ngen

gen zu starker Nebenwirkungen ab-

verbunden

gesetzt werden. Die Nebenwirkungen



sind grippeartige Symptome, vor allem Fieber, Abgeschlagenheit
und Knochenschmerzen, die v.a. zu Behandlungsbeginn auftreten.
Schwerwiegendere und seltene Nebenwirkungen sind das Auftreten
von Gewichtsverlust, andauernder Mudigkeit und Leistungsschwa-
che, Haarausfall, neurologischen und psychiatrischen Symptomen.
Momentan werden neuere Zubereitungen von Interferonen, die so-
genannten pegylierten Interferone, in der Therapie der ET erprobt,
die ein besseres Wirkungspotential und weniger Nebenwirkungen
versprechen.

Anagrelid ist ein innovativer Wirkstoff in der Behandlung der ET.
Es handelt sich um Kapseln, die wie Hydroxyurea taglich einge-
nommen werden. Anagrelid verzégert die Reifung der plattchen-
produzierenden Knochenmarkriesenzellen, so dass weniger Platt-
chen gebildet werden und die Thrombozytenzahl
im Blut deutlich gesenkt wird. Anagrelid ist der ein-

Anagrelid ist ein
g zige plattchenspezifische Wirkstoff, der die Bildung

innovativer anderer Blutzellen weitgehend unbeeinflusst ldsst.
Wirkstoff, der Es handelt 5|.ch nicht um ein 'Cher'notherapeutlkI{m
. . und Anagrelid steht daher nicht im Verdacht, bos-
selektiv die artige Erkrankungen auszulésen. Die Wirksamkeit

von Anagrelid ist mit der von Hydroxyurea ver-
gleichbar. Nebenwirkungen von Anagrelid beste-
Knochenmark- hen in Kopfschmerzen, Durchfillen, Odembildung,
Schwindel und Herzklopfen. Ein langsames Ein-
schleichen in die endgliltige Dosierung verbessert
verzégert die Vertréaglichkeit deutlich.

Reifung der

riesenzellen

Die Behandlung der ET ist heute ein Kompromiss
zwischen der medikamentosen Reduktion von ET-bedingten
Komplikationen einerseits und Nebenwirkungen der eingesetz-
ten Substanzen andererseits. Es muss daher individuell auf den
Patienten abgestimmt vom behandelnden Arzt iiber die Therapie
entschieden werden.
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