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1. Einleitung

1.1. Polycythaemia Vera

1.1.1. Definition

Die Polycythaemia Vera (PV) gehort zu der Gruppe der philadelphia-chromosom-negativen
Chronisch Myeloproliferativen Neoplasien (CMPN) — oder frither Chronisch Myeloproliferativen
Erkrankungen (CMPE). Weitere Erkrankungen dieser Gruppe sind die primire Thrombozythdmie
(PT) und primire Myelofibrose (PMF). Es gibt angeborene und erworbene Formen, die in jedem
Alter auftreten konnen. Sie ist durch eine Erythrozytose (in vielen Féllen auch Erhohung der
Leukozyten- und Thrombozytenzahlen) gekennzeichnet.

1.1.2. Geschichte

Die Polycythaemia Vera wurde erstmals 1892 von Louis Henri Vaquez in Paris beschrieben [1],
in Amerika wurde die Erkrankung erstmalig von Sir William Osler als ,,wahre Polycythaemie
vorgestellt [2, 3] so dass diese Erkrankung auch Vaquez-Osler-Syndrom genannt wurde. Im
deutschsprachigen Raum wurde sie erstmalig 1904 von Tiirk als Symptomenbild einer ,,Polycyt-
himie mit Milztumor und Zyanose* beschrieben [4].

1.1.3. Epidemiologie

Die Erkrankung tritt in der Regel nach dem 60. Lebensjahr auf [5]. In Schweden betrégt die
Inzidenz 2,8 pro 100000 Einwohner [6]. Fiir Deutschland sind zwar keine Daten bekannt;
extrapoliert man diese Werte jedoch, ist eine Neuerkrankungsrate von gut 2 000 Patienten pro
Jahr zu erwarten [7]. Minner erkranken 1,6mal hdufiger als Frauen. Am hochsten ist die Inzidenz
bei Minnern zwischen 70 und 79 Jahren. Sie liegt hier bei 23,5 pro 100 000 Personenjahren [5].

1.1.4. Klinik

Die Erythrozyten verursachen einen erhohten Himatokrit und damit eine erhohte Blutviskositét.
Durch die Verschlechterung der rheologischen Eigenschaften des Blutes stehen Mikrozirkula-
tionsstorungen und damit einhergehende Beschwerden im Vordergrund: Kopfschmerzen (oft
migréaneartig), Sehstorungen, Tinnitus, Schwindel, Konzentrationsschwierigkeiten [8]. Transiente
Lahmungen oder Pardsthesien vor allem im Gesicht und an den Extremititen sind Vorboten
fiir schwerwiegendere thromboembolische Komplikationen. Thrombosen treten bei etwa 40 %
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der Patienten auf. Im Krankheitsverlauf liegt das Thromboserisiko bei 3—4 % pro Jahr [9]. An
extrem unangenehmen Symptomen zeigen sich vor allem die sekundire Erythromelalgie und der
wasserinduzierte Juckreiz (Aquagener Pruritus).

Bei einer begleitend auftretenden Thrombozytose kann es zu Blutungskomplikationen wie
Héamatombildung nach inaddquatem Trauma, Nasen- oder Zahnfleischbluten kommen. Hier wird
von einem erworbenen Von-Willebrand-Syndrom Typ 2 ausgegangen [10, 11], das ab einer
Thrombozytenkonzentration von > 1 000 000 /ul auftritt. Dabei werden die iiberempfindlichen
Thrombozyten der Polycythaemia Vera durch die erhohten Scherkrifte der kleinsten Gefile
spontan aktiviert, Gerinnungsmediatoren werden ausgeschiittet und die Thrombozyten interagie-
ren mit dem von-Willebrand-Faktor. Sie kénnen dann entweder von-Willebrand-Faktor-reiche
Thromben bilden oder sich wieder auflosen, was die nun aufgebrauchten Plittchen wieder in
Umlauf bringt. Dies fiihrt zu einem erhéhten von-Willebrand-Faktor-Verbrauch [11].

Der Ristocetin-Cofaktor (RCF) ist ein Cofaktor des von-Willebrand-Faktors. Der Abfall
des Ristocetin-Cofactor korreliert signifikant mit dem Anstieg der Thrombozytenzahlen bei
PV-Patienten. Das Ausmaf} bzw. das Vorhandensein eines sekundiren von-Willebrand-Faktor-
Mangels lésst sich deshalb iiber den Ristocetin-Cofaktor bestimmen [11].

1.1.5. JAK2-Mutation

2005 wurde unabhingig voneinander von mehreren Arbeitsgruppen eine Mutation im Exon 14
des JAK2-Gens, die JAK2V®!7F_Mutation, entdeckt [12—15], die bei mehr als 90 % der Patienten
mit Polycythaemia Vera auftritt. Bei der Suche nach Genveridnderungen der verbliebenen Pati-
enten ohne JAK2V6!7F_Mutation zeigten sich 4 Mutationen im Exon 12 des Genes [16], die in
der Gruppe der JAK2-Exon-12-Mutationen zusammengefasst werden. Die 2013 beschriebene
Calreticulin-Mutation kommt dagegen nur bei Patienten mit Essentieller Thrombozythdmie und
Primirer Myelofibrose vor [17].

1.1.6. Pathophysiologie

Das Sauerstoffangebot wird in den Nieren durch die peritubuldren Fibroblasten gemessen. Bei
normalem Sauerstoffpartialdruck wird die o-Untereinheit (HIF-o) des Hypoxie-induzierbaren
Faktors 1 (HIF1) durch die sauerstoffabhiingige Prolinhydroxylase (PHD) hydroxyliert und in
Bindung an das Von-Hippel-Lindau-Protein (VHL-Protein) abgebaut [18, 19]. Bei Hypoxie wird
der Abbau des HIF-o durch die fehlende Hydroxylierung gehemmt. Es dimerisiert mit HIF-$3
und aktiviert im Zellkern unter anderem das Erythropoietin-Gen [7, 19, 20]. Das darauthin
gebildete Erythropoietin (EPO) bindet im Knochenmark an den EPO-Rezeptor von erythroiden
Vorléauferzellen (Abbildung 1.1).
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Abbildung 1.1.: Regulation der Erythropoese: durch vermindertes Sauerstoffangebot in der Luft
wird in den Nieren vermindert Sauerstoff registriert: durch die Hypoxie wird
der Abbau von HIF-a gehemmt. Dies erfolgt durch Hydroxylierung von HIF-a
in den peritubuldren Fibroblasten durch eine sauerstoffabhingige Prolinhydro-
xylase. Das hydroxylierte HIF-o wird in Bindung an das VHL-Protein abgebaut.
Dadurch wird mehr Erythropoietin produziert, das im Knochenmark zur ver-
stiarkten Erythrozytenproduktion fiihrt. Lungenerkrankungen, Hohenaufenthalt,
Doping und Gendefekte konnen ebenfalls in diesen Kreislauf eingreifen (PHD
= Prolinhydroxylase, HIF = Hypoxie induzierbarer Faktor, VHL = Von Hippel
Lindau). Abbildung aus [7, 20].

Die JAK2 (Januskinase 2) ist als cytoplasmatische Tyrosinkinase an der Signaltransduktion
unter anderem des EPO-Rezeptors beteiligt. Bei Bindung des Liganden (in diesem Fall EPO)
dimerisiert der Rezeptor, die hieran gebundene JAK?2 wird phosphoryliert. In der Folge bindet der
Transkriptionsfaktor STAT (Abkiirzung fiir Signal Transducers and Activators of Transcription)
und wird ebenfalls phosphoryliert. Im Folgenden wirkt ein Dimer aus zwei STAT-Molekiilen als
Transkriptionsfaktor im Zellkern und bewirkt eine gesteigerte Erythropoese [7, 20, 21].

Durch die verschiedenen JAK2-Mutationen wird die autoinhibitorische JH2-Doméne der JAK2
deaktiviert. Die Tyrosinkinase-Aktivitdt der JH1-Doméne wird dadurch nicht mehr gehemmt. Es
kommt so zu einer Aktivierung des JAK-STAT-Signalweges auch ohne EPO [22] (Abbildung 1.2).
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Abbildung 1.2.: Vereinfachte Darstellung der Erythropoietin-Rezeptor-Kaskade iiber STAT-
abhingige und -unabhiéngige Signalwege. EPO: Erythropoietin; JAK2: Janus-
kinase 2; STAT: signal transducer and activator of transcription. Abbildung aus [7,
20].

1.1.7. Diagnose

Die Diagnose wird gemil} den aktuellen WHO-KTriterien [23] auf Grundlage von klinischen und
laborchemischen Kriterien gestellt (Tabelle 1.1). Bei Nachweis einer JAK2V6!7F_ oder JAK2-
Exon-12-Mutation ist eine Knochenmarkpunktion nicht mehr zwingend erforderlich.

In der Praxis zeigt sich in der Regel die differentialdiagnostische Abkliarung einer Himatokrit-
erhohung. Ist diese durch mehrfache Messungen bestitigt, soll bei normaler Sauerstoffsittigung
zunichst die JAK2V®17F_Mutation und der Erythropoietin-Spiegel bestimmt werden. Ist dieser
erniedrigt und die JAK2V6!’F positiv, so ist die Polycythaemia Vera gesichert. Bei negativer
JAK2V617F_Mutation sollten als nichstes die JAK2-Exon-12-Mutationen bestimmt werden. Ex-
trem selten ist eine LNK-Mutation bei JAK2-Mutation-negativer Erythrocytose [24]. Das LNK-
Protein ist unter anderem ein Inhibitor der JAK2-Phosphorylierung [24]. Sollten diese ebenfalls
negativ sein und der Erythropoietin-Spiegel normal oder erhoht sein, so miissen andere Erkran-
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kungen, die zu einer Erythropoietin-ErhShung fithren kénnen oder z. B. Himoglobin-Mutationen
gesucht werden (Abbildung 1.3)[7].

Polycythaemia Vera
Hauptkriterien

e Himoglobin > 18,5 g/dl (Ménner), > 16,5 g/dl (Frauen)
oder
Himoglobin oder Hiamatokrit oberhalb der 99. Perzentile des Referenzbereiches in Abhingigkeit
von Alter, Geschlecht oder Hohe des Wohnortes
oder
Erythrozytenmasse > 25 % oberhalb des Durchschnittswertes
oder
Himoglobin > 17 g/dl (Ménner), > 15 g/dl (Frauen) wenn es mit einem anhaltenden Anstieg von
> 2 g/dl von der Basis einhergeht, die nicht dem Ausgleich eines Eisenmangels zugeordnet werden
kann

Vorkommen einer JAK2VO!7F_ oder JAK2-Exon-12-Mutation

Nebenkriterien

Hyperzellularitit mit gesteigerter Erythropoese, Granulopoese und Megakaryopoese.

Niedriger Erythropoetin-Spiegel.

Nachweis von endogenen erythroiden Kolonien in vitro.

Tabelle 1.1.: WHO-KTriterien (2008) zur Diagnose einer Polycythaemia Vera [23]. Fiir die Dia-
gnose sind entweder beide Hauptkriterien und ein Nebenkriterium oder das erste
Hauptkriterium und mindestens zwei Nebenkriterien notwendig. In Deutschland
gehort die Bestimmung der Erythrozytenmasse mit 3! CR-markierten Erythrozyten
nicht zur Routine [25].
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Abbildung 1.3.: Diagnoseschema der Polycythaemia Vera (nach [7]).

Bei manchen Patienten mit normwertigen Himoglobinwerten kann eine JAK2-Mutation nach-
gewiesen werden. Zeigt sich in einer Knochenmarksbiopsie eine der PV entsprechende Mor-
phologie, so wird dies als maskierte PV bezeichnet [26]. Die Gruppe der Patienten mit einer
maskierten Polycythaemia Vera scheint heterogen zu sein [27]. Ein Teil dieser Patienten zeigen
ein signifikant schlechteres prognostisches Ergebnis [27], wohingegen andere sich noch in einer
pra-polycythaemischen Phase befinden kdnnten [27, 28]. Da diese Phase teilweise durch eine
isolierte Thrombozytose gekennzeichnet sein kann, besteht die Gefahr, diese mit einer essentiel-
len Thrombozythdmie zu verwechseln. Zur Differenzierung kann die weiter oben beschriebene
Calreticulin-Mutation hilfreich sein [29]. Aktuell wird iiber eine Uberarbeitung der diagnostischen
Kriterien einer Polycythaemia Vera diskutiert [30].

1.1.8. Therapie

Der Grund fiir das erhohte Thromboserisiko bei Patienten mit Polycythaemia Vera ist eine erhdhte
Erythrozytenzahl und damit ein erh6hter Hamatokrit, die sich durch regelméssige Aderldsse
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(Phlebotomien) gut behandeln lédsst [8]. Hierbei sollte ein Zielbereich unter 45 % eingehalten
werden. Bei einem Zielbereich von 45-50 % steigt die Mortalitit durch kardiovaskuldre Ereignisse
auf das Vierfache. Es zeigt sich ebenfalls eine erhthte Rate an Thrombosen [31].

Die Gabe von ASS zur Primérprophylaxe zusitzlich zur Aderlasstherapie sollte bei jedem
Patienten gepriift werden [32]. In der ECLAP-Studie hatten sich 2004 hierfiir Hinweise ge-
zeigt [33]. Da bei dieser Studie jedoch knapp 60 % der Patienten eine cytoreduktive Therapie
erhalten hatten und bei vielen Patienten ein zu hoher Hamatokrit vorlag, wurde die Aussagekraft
der Studie diskutiert [32]. In den Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fiir Himatologie und
Medizinische Onkologie wird die Gabe von ASS 100 mg/d zur Primérprophylaxe empfohlen,
wenn keine Kontraindikationen vorliegen (z. B. vorausgegangene Blutungskomplikationen, Ulcus,
Thrombozytose tiber 1 0000000 /ul) [34].

Eine Intensivierung der Therapie der Polycythaemia Vera sollte bei unzureichender Absenkung
des Hamatokrits, aufgetretenen thromboembolischen Komplikationen trotz Aderlasstherapie
oder Progression der Myeloproliferation erfolgen [34]. Weitere Griinde hierfiir konnen eine
zunehmende MilzvergroBerung oder ein aquagener Pruritus sein [7].

Standard der cytoreduktiven Therapie ist Hydroxyurea (auch: Hydroxyharnstoff, Hydroxycar-
bamid). Das Medikament ist aber bei Langzeitanwendung potentiell cancerogen und leukdmogen.
Bei einzelnen Patienten kommt es zu periodischen Schwankungen der Thrombozytenzahlen [35].

Bei Versagen der Standardtherapie oder bei jungen Patienten (jiinger als 40 Jahre) wird eine The-
rapie mit Interferon-o empfohlen. Interferon-o wird héaufig in pegylierter Form verabreicht [36],
die besser vertriglich ist [37]. Interferon-o wird hierbei als off-label-Medikament zur Behandlung
der Polycythaemia Vera verwendet [34].

Zur alleinigen Behandlung einer Thrombozytose (z. B. begleitend zu einer Aderlasstherapie
oder Therapie mit Hydroxyurea) kann Anagrelid gegeben werden, obwohl dieses Medikament
bei der Polycythaemia Vera nicht zugelassen ist [34, 38].

Frither wurden auch die alkylierenden Medikamente Pipobroman, Busulphan und Melphalan
verwendet. Aufgrund ihrer Leukdmogenitdt kommen diese jedoch nur noch in Ausnahmefillen
zur Anwendung. Aus demselben Grund wurde die Therapie mit radioaktivem Phosphor-32 (*P)
verlassen. Bei Patienten iiber 75 Jahren kann jedoch auf diese Medikamente zuriickgegriffen
werden [34], da die Lebenserwartung unterhalb der Entwicklungszeit einer Leukdmie liegt.

In Europa bislang nur bei der Myelofibrose zugelassen ist der JAK2-Inhibitor Ruxolitinib [39-
42]. Fiir die Behandlung der Polycythaemia Vera liegen allerdings mittlerweile Ergebnisse einer
Phase 2-Studie vor. Es wurden Patienten, die Hydroxyurea nicht vertragen hatten oder die sich
beziiglich einer Hydroxyurea-Therapie refraktir gezeigt hatten untersucht. Von insgesamt 34
Patienten zeigten nach 24 Wochen 59 % ein vollstandiges Ansprechen und 38 % ein partielles
Ansprechen auf die Therapie mit Ruxolitinib [43]. In den USA ist Ruxolitinib seit Dezember
2014 fiir die Behandlung der Hydroxyurea-refraktiren Polycythaemia Vera zugelassen [44].
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1.2. Aquagener Pruritus

1.2.1. Definition

Der Begriff des aquagenen Pruritus wurde als Beschreibung eines wasserinduzierten Juckreizes
erstmalig 1970 von Shelley vorgeschlagen [45]. Er bezeichnet einen nach Wasserkontakt auf-
tretenden Juckreiz ohne sichtbare Hautverdnderungen. Eine Quaddelbildung oder R6tung nach
Wasserkontakt wird deshalb als aquagene Urtikaria bezeichnet [46]. Diese Beobachtung wurde
1981 von Greaves et al. bestitigt [47].

Es werden 3 Formen unterschieden: der idiopathische aquagene Pruritus, bei dem sich kei-
ne zugrunde liegende Krankheit findet, der sekundire aquagene Pruritus bei einer bekannten
Grunderkrankung sowie der aquagene Pruritus des Alters, dem vermutlich eine Xerodermie
zugrunde liegt [48].

Der sekundére aquagene Pruritus ist bei der iiberwiegenden Mehrzahl mit der Polycythaemia
Vera assoziiert. Nur vereinzelt wurde er im Zusammenhang mit folgenden anderen Erkrankungen
beschrieben:

e myelodysplastisches Syndrom [49, 50]

e myelodysplastisches Syndrom mit Ubergang in T-Zell-Non-Hodgkin-Lymphom [51]
e idiopathisches hypereosinophiles Syndrom [52]

e juveniles Xanthogranulom [53]

e akute lymphatische Leukidmie [54]

e metastasiertes adenosquamoses Zervixkarzinom [55]

e Nebenwirkung von Buproprion [56]

e Chloroquin-induziert bei Patienten mit Lupus [57]

e Testosteron-induzierte Erythrozytose [58]

e Hiamochromatose [59]

Die Privalenz der Laktose-Intoleranz ist bei Patienten mit aquagenem Pruritus im Vergleich
zur Normalbevolkerung diskret erhéht [60].

Der Polycythaemia Vera-assoziierte aquagene Pruritus tritt bei etwa 50 % der Patienten [61,
62] und viele Jahre vor Diagnosestellung der Polycythaemia Vera auf. Bislang beschrieben sind
bis zu 10 Jahre vor Diagnose [62, 63].

Aufgrund der starken Bedeutung von Wasser fiir unser tdgliches Leben besteht fiir die Betrof-
fenen eine deutliche Einschrinkung der Lebensqualitdt. Manche Patienten duschen nur alle paar
Tage. Dies kann sogar bis hin zu suizidalen Absichten fiithren [61].



1. Einleitung

Die Symptome beginnen teils mit Beginn des Wasserkontaktes und teils erst einige Minuten
spater. Der Juckreiz dauert 5 bis 120 min, bei den meisten Patienten 30-45 min, die Zeitspanne
ist allerdings mit 5 bis 120 min sehr variabel [61, 64, 65].

1.2.2. Diagnose

Steinman und Greaves [64] postulierten 1985 folgende Kriterien zur Diagnose des idiopathischen
aquagenen Pruritus:

e Jucken, Stechen oder Brennen der Haut nach Wasserkontakt unabhéngig von der Wasser-
temperatur.

e Die Beschwerden treten innerhalb von Minuten nach Wasserkontakt auf.
e Es zeigen sich keine Hautverdnderungen.

e Ausschluf} von internistischen oder dermatologischen Erkrankungen, die die Beschwerden
erkldren konnen.

Wie zwischenzeitlich bekannt ist, kann aquagener Pruritus bei manchen Menschen temperatur-
abhingig ausgelost werden, weiterhin kann er bis zu 120 min nach Wasserkontakt auftreten [64].

Da das Krankheitsbild relativ unbekannt ist und sich keine Hautverédnderungen zeigen, wird
héufig ein psychogener Pruritus diagnostiziert. Dieser Eindruck wird durch eine hiufig begleitend
auftretende psychische Erregbarkeit oder Depression verstérkt [64, 66].

1.2.3. Pathophysiologie

Zur Pathophysiologie des aquagenen Pruritus existieren nur wenige Arbeiten, die vor meist
mehr als 20 Jahren durchgefiihrt wurden. Die Auswirkungen von neu entdeckten Mediatoren
des Juckreizes sind noch unbekannt. Im Folgenden wird deshalb eine Ubersicht der allgemein
bekannten Mediatoren des Juckreizes gegeben.

Allgemeine Pathophysiologie des Pruritus

Der Juckreiz ist eine essentielle Sinneswahrnehmung, die der Erkennung kleiner Tiere, Fremd-
korper und Giftstoffe auf der Haut dient [67].

An der Juckreizentstehung sind deutlich mehr Zellen, Nerven und Transmitterstoffe beteiligt
als lange vermutet.

Marklose C-Nervenfasern iibertragen den Juckreiz spezifisch aus dem Stratum papillare und
der Epidermis in das Riickenmark, wo die Umschaltung auf kontralaterale spinothalamische
Bahnen erfolgt [68, 69]. Lange Zeit wurde vermutet, Juckreiz sei eine leichte Schmerzform, die
von denselben C-Fasern iibertragen wird. Diese Vermutung wird durch aktuelle Untersuchungen
jedoch nicht unterstiitzt [68]. Die C-Fasern lassen sich in mehrere Gruppen einteilen [70]:
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1.2. Aquagener Pruritus

Einerseits zeigen sich hier die Histamin-sensitiven Fasern (CMi, mechanoinsensitiv), die fiir
Beriihrung nicht sensitiv sind. Hier finden sich der H;-Histamin-Rezeptor und der ,,Hitzerezeptor*
TRPV1 (Details hierzu siehe unten) [70]. Andererseits gibt es polymodale Nozizeptoren (CMH),
die sensitiv fiir Beriihrung und Hitze sind. Auf diesen werden der Proteinase-aktivierte Rezeptor-2
(PAR-2) und der TRPV1 exprimiert [70].

Die stimulierenden Mediatoren lassen sich einteilen in Transmitterstoffe, die Histamin freiset-
zen und solche, die unabhingig von Histamin Juckreiz verursachen [67]:

e Histamin-freisetzende Transmitterstoffe: Kallikrein, Beta-Endorphin, Substanz P, vasoakti-
ves intestinales Peptid (VIP), Calcitonin gene-related peptide (CGRP), Serotonin, mogli-
cherweise Papain

e Histamin-unabhéngige Transmitterstoffe: Chymotrypsin, Trypsin, Kallikrein, Opiode, Ace-
tylcholin, Interleukine, Papain [71]

Auf afferenten C-Nervenfasern und Keratinozyten findet sich der Proteinase-aktivierte-Rezep-
tor-2 (PAR-2), der durch Proteinasen wie Cathepsin S, Tryptase (produziert durch Mastzellen)
und Kallikrein (Keratinozyten) aktiviert wird [68, 72-74].

Die PAR2-Aktivierung fiihrt unter anderem zur Freisetzung von CGRP und Substanz P aus den
Nervenendigungen [68, 71], die ihrerseits zu Juckreiz fithren kénnen (unter Umstéinden durch
Aktivierung der Mastzellen [68, 75]).

Substanz P bindet an den Neurokinin-1-Rezeptor (NKR1) auf Mastzellen, Keratinozyten und
Endothelzellen. Die Mastzellen setzen darauthin Zytokine wie Tumornekrosefaktor-o (TNF-o)
oder Leukotrien-B4 frei [70].

Aquagener Pruritus ldsst sich mittels Anhebung des Wasser-pH-Wertes behandeln und ist teil-
weise temperaturabhiingig. Von besonderem Interesse ist deshalb der ,,Capsaicin“-Rezeptor: Der
transient-receptor-potential-vanilloid-receptor-1 (TRPV1) ist ein Ionenkanal auf C-Nervenfasern,
der durch einen erniedrigten Umgebungs-pH-Wert (<5,9), Hitze (>42°C) und den scharfen
Bestandteil der Chili, dem ,,Capsaicin®, aktiviert wird. Ein erniedrigter pH-Wert im Badewasser
senkt auch die notige Temperatur zur Offnung des Kanals [76]. TRPV1 wird auf sensorischen
Neuronen, Keratinocyten, Mastzellen und Endothelzellen exprimiert [68, 77-79]. TRPV1 wird fiir
den Histamin- und Serotonin-induzierten Juckreiz benétigt [68, 80].Verschiedene Transmitterstof-
fe konnen die Sensitivitidt des TRPV1 erhohen. Die bekanntesten sind Bradykinin, Prostaglandine
und Nerve Growth Factor (NGF) [81].

Beteiligte Zellen Wie zwischenzeitlich bekannt ist, spielen mehr Zellen bei der Juckreizentste-
hung eine Rolle als bisher angenommen. Unbekannt ist, welche dieser Zellen beim aquagenen
Pruritus bei Polycythaemia Vera beteiligt sind. Zum vollstindigen Verstidndnis der Moglichkei-
ten der lokalen Pruritogenese seien sie hier jedoch erwihnt [70], eine Ubersicht findet sich in
Tabelle 1.2:
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1. Einleitung

Zellen

Mediatoren

Rezeptoren

Mastzellen

Basophile
Granulozyten

Eosinophile
Granulozyten

TH,-Helferzellen

vorgeformte Mediatoren in Vesi-
keln: Histamin, Serinproteasen
(Tryptase, Chymase), Carboxypep-
tidase A, Proteoglycane (Heparin,
Chondroitinsulfat), Serotonin
Neugebildete Lipid-Mediatoren:
Prostaglandin D2, Leukotrien-B4,
-C4, Plattchen-aktivierender-
Faktor (PAF)

Zytokine: TNF-o, Interleukin-3,
-5, -6, -8, -10, -13, GM-CSF [82]
Histamin, Leukotrien-C4, -D4,
-E4, Interleukin-4 und -13, GM-
CSF

eosinophil cationic protein (ECP),
eosinophil derived neurotoxin
(EDN), major basic protein
(MBP), nerve growth factor
(NGF), brain-derived neurotropic
factor (BDNF), Substanz P,
vasoaktives intestinales Peptid
(VIP)

Interleukin-31 (IL-31)

(»-adrenerger Rezeptor, Adenosin-
Rezeptor (A2B), Prostaglandin
E2-Rezeptor (EP2), C3a-, C5a-
Rezeptoren, IL-3-, -4-, -5-
-9-,  -10-Rezeptor, GM-CSF-
Rezeptor, Interferon-y-Rezeptor,
CCR3, CCRS5, CXCR2, CXCR4,
nerve growth factor-Rezeptor,
Toll-like-Rezeptor [82]

Hy-Histamin-Rezeptor

Tabelle 1.2.: Ubersicht der an der Pruritogenese beteiligten Zellen. Die Mediatoren und Rezepto-
ren beschrinken sich auf die fiir die Pruritogenese relevanten (nach [70]).

Mastzellen

Mastzellen sind in der Haut befindliche Zellen des Immunsystems, die verschiedene

Mediatoren entweder in Vesikeln gespeichert haben oder neu bilden. Sie werden von himatopoie-
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1.2. Aquagener Pruritus

tischen Stammzellen im Knochenmark gebildet und reifen im Bindegewebe aus, sie finden sich
damit hauptsichlich in Geweben und haben eine Lebenszeit von einigen Monaten. Sie sind etwa
6—-12 ym groB [82]. Zu den vorgeformten Mediatoren in Vesikeln gehdren Histamin, Serinpro-
teasen (Tryptase, Chymase), Carboxypeptidase A, Proteoglycane (Heparin, Chondroitinsulfat),
Serotonin. Zu den neugebildeten Lipid-Mediatoren gehoren Prostaglandin D2, Leukotrien B4
und C4 und der Plittchen-aktivierende-Faktor (PAF). Weiterhin werden verschiedene Zytokine
produziert und ausgeschiittet (siche Tabelle 1.2) [82].

An Rezeptoren finden sich unter anderem der [3;-adrenerge Rezeptor, der Adenosin-Rezeptor
A2B und der Prostaglandin E2-Rezeptor EP2. Auf Mastzellen konnen ebenfalls folgende Kom-
plementsystem- und Interleukin-Rezeptoren sowie verschiedene Rezeptoren des Abwehrsystems
exprimiert werden [82]. Eine genaue Auflistung der Mediatoren und Rezeptoren findet sich in
Tabelle 1.2.

Basophile Granulozyten Die basophilen Granulozyten sind den Mastzellen sehr dhnlich, auch
sie werden aus hamatopoietischen Stammzellen gebildet, sie reifen jedoch im Knochenmark
und befinden sich hauptséchlich intravaskulir. Sie konnen jedoch in das Gewebe wandern. Die
GroBe ist etwa 5—7 um, die Lebensdauer betriigt einige Tage. Auch die basophilen Granulozyten
sezernieren Histamin, das hier allerdings hauptsédchlich mit Chondroitinsulfat statt Heparin
komplexiert ist [82].

An weiteren Mediatoren werden Leukotrien-C4, -D4, -E4, Interleukin-4 und -13 sowie GM-
CSF (Granulocyte macrophage colony-stimulating factor) sezerniert [82].

Hinweise fiir einen Zusammenhang der basophilen Granulozyten mit der Juckreizentstehung
besteht bislang nur bei der Polycythaemia Vera [70, 83] (Néhere Details hierzu finden sich in
Abschnitt 1.2.5).

Eosinophile Granulozyten Fiir den Polycythaemia Vera-assoziierten aquagenen Pruritus ist
bislang keine Verbindung zu eosinophilen Granulozyten bekannt. Bei anderen juckenden (ins-
besondere chronisch entziindlichen) Hauterkrankungen spielen diese jedoch eine wichtige Rol-
le [70]: Sie sezernieren iiber Granula neurotoxische Proteine wie eosinophil cationic protein
(ECP), eosinophil derived neurotoxin (EDN), major basic protein (MBP) und Neurotrophine
wie nerve growth factor (NGF) und brain-derived neurotropic factor (BDNF). Weiterhin werden
Neuropeptide wie Substanz P und vasoaktives intestinales Peptid (VIP) freigesetzt, die an der
Vermittlung des Pruritus mitwirken [70].

T-Lymphozyten TH;-Helferzellen produzieren Interleukin-31, das zu Juckreiz fiihrt [68, 70].
Der entsprechende Rezeptor besteht aus dem IL31-Rezeptor-A und dem Oncostatin-M-Rezeptor.
Diese befinden sich auf den sensorischen C-Fasern und Keratinozyten. Histamin kann durch
Bindung an den H4-Rezeptor auf den TH;-Zellen die Ausschiittung von Interleukin-31 verstérken.
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1. Einleitung

1.2.4. Pathophysiologie des idiopathischen aquagenen Pruritus

Bei einigen Patienten fiihrt Wasserkontakt zu einer histologisch nachweisbaren Degranulierung
von Mastzellen [47]. Vereinzelt konnte zudem eine konstant erhohte kutane fibrinspaltende
Aktivitit beobachtet werden [84]. Es ist unbekannt, ob dies die Ursache oder Folge eines Juckreiz-
induzierenden Mediators ist [85].

Die lokale Applikation des Anticholinergikums Scopolamin kann den idiopathischen aqua-
genen Pruritus bessern [47, 86, 87]. Bircher beobachtete 1988 bei drei Patienten eine lokale
Erhohung der Acetylcholinesterase-Konzentration nach Wasserexposition, dies deutet ebenfalls
auf eine erhdhte Acetylcholin-Ausschiittung hin [87].

1.2.5. Spezielle Pathophysiologie des Polycythaemia Vera assoziierten
aquagenen Pruritus

Eine Mastzelldegranulation konnte beim Polycythaemia Vera assoziierten aquagenen Pruritus
nicht nachgewiesen werden [88]. Im Blut konnte nach fiinfminiitigem Duschen mit konsekutivem
Pruritus kein erhohter Tryptasespiegel im Blut bestimmt werden, was als fehlende Mastzelldegra-
nulation gewertet wurde [88].

Bereits 1966 konnten im Blut und im Urin von Patienten mit myeloproliferativen Erkran-
kungen (63 von 80 Patienten litten an Polycythaemia Vera) allerdings erhohte Histaminspiegel
nachgewiesen werden. Der erhohte Histaminspiegel korrelierte mit einer Erhohung der Konzen-
tration an basophilen Granulozyten. Der Histamin-Spiegel zeigte sich bei 67 % der Patienten mit
unbehandelter Polycythaemia Vera erhoht, wohingegen der Spiegel nur bei 7 % der Patienten
mit zytoreduktiv behandelter Polycythaemia Vera erhoht war. Eine alleinige Phlebotomie ergab
keine Anderung des Histamin-Spiegels, lediglich eine myelosuppressive Therapie senkte ihn
signifikant [89].

Ahnlich wie beim idiopathischen aquagenen Pruritus konnte auch hier in einem Einzelfallbe-
richt neben dem Anstieg des Histamin-Spiegels im Blut eine Erhhung der kutanen fibrinspalten-
den Aktivitdt nach Wasserkontakt festgestellt werden [90].

Bei 13 Patienten korrelierte die Zahl der Hautmastzellen signifikant mit dem Auftreten von
Juckreiz, allerdings zeigte sich kein Unterschied zwischen juckenden und nicht juckenden Area-
len [91]. Die Verteilung des Juckreizes deutete auf Areale hin, in denen die Haut stirker mecha-
nisch mit dem Handtuch abgetrocknet wird. Allerdings besserte sich der Juckreiz bei den meisten
Patienten nicht durch das Unterlassen des Abtrocknens. Eine Korrelation des Histamin-Spiegels
oder der Basophilen-Zahl mit der Stirke des Juckreizes bestand nicht. Ein Unterschied zu den
Patienten ohne Juckreiz konnte nicht nachgewiesen werden [91].

In einer retrospektiven Analyse der Mayoklinik an 397 Patienten korrelierte ein niedriges
mittleres corpuskuldres Volumen (MCV), d. h. eine Mikrozytose der Erythrozyten, signifikant
mit aquagenem Pruritus. Die Thrombozyten-, Leukozyten- und Basophilen-Zahlen zeigten sich
unabhingig vom Auftreten des Juckreizes. Ein erniedrigtes MCV ist Zeichen eines Eisenmangels,
die Ferritin-Spiegel waren aber in dieser retrospektiven Arbeit nicht verfiigbar [61]. Da in einem
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Bericht eine vorsichtige Eisen-Substitution jedoch zu Erfolg gefiihrt hatte [92], kann iiber den
Einflu des Eisenmangels spekuliert werden. In einer anderen Studie hatte sich durch eine
Eisen-Gabe jedoch keine Besserung gezeigt [91].

Unklar ist, welche Rolle der Himatokrit spielt, da eine Senkung des Hamatokrit hdufig eine
Besserung des Juckreizes bedeutet [65]. Fjellner und Higermark postulierten deshalb bereits
1979 eine Kaskade der Juckreiz-Entstehung [65]: Durch das Abkiihlen der Haut nach Beendigung
des Wasserkontaktes setzen adrenerge Nerven Catecholamine zur Vasokonstriktion frei. Dies
fiihrt zusammen mit aus Erythrozyten freigesetztem ADP zur Thrombozytenaggregation und
Freisetzung von Prostaglandinen und Serotonin. Beide Mediatoren kdnnen Juckreiz auslésen
oder verstirken. Die Grundlage dieser Annahme ist die Beobachtung, dass aquagener Juckreiz
durch Acetylsalicylsidure gebessert und experimentell durch die Kombination Prostaglandin E2
und Serotonin verstirkt werden kann [65].

Eine Analyse an 173 Patienten mit Polycythaemia Vera zeigte eine Korrelation der Haufigkeit
des Auftretens von aquagenem Pruritus mit der Allel-Last der JAK2V6!7F_Mutation in Granulozy-
ten. Gegeniiber Patienten mit einer Allel-Last von 1-25 % steigt das relative Risiko fiir aquagenen
Pruritus bei 50-75 % und 75-100 % auf jeweils 2,2 und 4,2 an. Zu der Stirke des Pruritus wurden
keine Angaben gemacht [93].

Im Jahre 2009 wiesen Pieri et al. eine erhhte Anzahl an CD36-positiven basophilen Granu-
lozyten im peripheren Blut von JAK2V6!7F_positiven Patienten mit Polycythaemia Vera nach.
Die Anzahl korrelierte mit der Allel-Last. Die Basophilen beinhalteten eine erhohte Anzahl an
Granula, die sich zumeist leer zeigten, was auf eine kiirzliche Degranulation hindeutete. In vitro
zeigte sich eine Hypersensitivitit der Granulozyten gegeniiber Interleukin-3 und f-MLP. Dies
konnte durch eine Behandlung mit einem JAK?2-Inhibitor reduziert werden. Weiterhin zeigte sich
eine signifikant erhdhte Anzahl an CD63-positiven basophilen Granulozyten bei Patienten, die
an aquagenem Pruritus litten. Diese Patienten hatten ebenfalls eine erhohte Mutations-Last [83].
In einer anderen Studie zeigte sich aquagener Juckreiz bei 69 % der JAK2Y6!"F-homozygoten
Patienten gegeniiber 38 % bei JAK2V®!7F_heterozygoten Patienten [94].

Ishii et al. konnten bei Patienten mit Polycythaemia Vera und Primidrer Myelofibrose eine
erhohte Ausschiittung juckreizerzeugender Mediatoren (Histamin, Leukotriene, Interleukin-
31) durch Mastzellen nachweisen. Die Mastzellen wurden hierbei in vitro durch Inkubation
aus CD34+-Vorlduferzellen gewonnen. Weiterhin zeigte sich eine verstédrkte Migration nach
Stimulation mit Stammzellfaktor (Stem Cell Factor, SCF) oder Interleukin-8. Das Vorkommen
von Juckreiz war mit einer hoheren Produktion von Mastzellen und Mastzellkolonien durch
CD34+ Zellen, einer reduzierten Apoptose und Prostaglandin-D2-Freisetzung durch kultivierte
Mastzellen und einem erhohtem Blutplasma-Spiegel von Interleukin-31 korreliert. Interleukin-31
ist, wie bereits in Abschnitt 1.2.3 beschrieben, ein von TH;-Helferzellen ausgeschiittetes Zytokin,
das zu Juckreiz fiihrt.

Interessanterweise zeigte sich keine Korrelation mit der Histamin-, Leukotrien- oder Tryptase-
Ausschiittung oder der JAK2V6!7F_Allellast [95] (siehe auch Abbildung 1.4).

15



1. Einleitung

16
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Abbildung 1.4.: Pathophysiologie des aquagenen Pruritus: NK1 = Neurokinin-1-Rezeptor, H =
Histamin, H1 = Histamin-Rezeptor-1, H4 = Histamin-Rezeptor-4, CGRP = Cal-
citonin gene-related peptide, Try = Tryptase, SP = Substanz P, VIP = vasoaktives
intestinales Peptid, PAR2 = Proteinase-aktivierter Rezeptor 2, TRPV1 = transient-
receptor-potential-vanilloid-receptor-1, TNF-o. = Tumornekrosefaktor-o, TNF-R
= TNF-o-Rezeptor, NGF = nerve growth factor, LT = Leukotriene, LT-B4 =
Leukotrien-B4, IL = Interleukine, IL-31 = Interleukin-31, NK1 = Neurokinin-
1-Rezeptor, ADP = Adenosindiphosphat, GM-CSF = Granulocyte macrophage
colony-stimulating factor, H = Siure [65, 67, 68, 70-82, 96].

1.2.6. Therapie

Eine Ubersicht der therapeutischen Moglichkeiten des idiopathischen und PV-assoziierten aqua-
genen Pruritus wird in Tabelle 1.4 gegeben.

Wirkstoff Wirkungsweise Empfohlene Dosis Studien IAP Studien PVAP
Antihistaminika

Diverse H;/H,- Antihistaminerg, — (7/42) (17/47)
Antihistaminika teilweise sedativ [47, 64, 86,97] 1[92, 98, 99]

Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (SSRI)
SSRI (zusitzlich 3 x 0,5 mg/Tag

Pizotifen
(Mosegor(®), seit
1172005 aufser
Handel)
Fluoxetin

(z.B. Fluctin®)
Paroxetin

(z.B. Paroxat®)

Zytokine
Interferon o-2b
(Intron AR))
Rekombinantes
Interferon-o

sedativ, anticholi-
antihistami-

nerg,
nerg)
SSRI

SSRI

Unbekannt

Unbekannt

Antiadrenerge Wirkstoffe

Propranolol

(z.B. Dociton®)
Clonidin

(z.B. Catapresan®)

B-Rezeptorenblo-
cker
ap-Adrenozeptor-
agonist

10 mg/Tag

20 mg/Tag

35 x 3
1. E./Woche
35 x 3
1. E./Woche

10mg p.o. 20-30
min vor dem Bad

Mio.

Mio.

(1/1) [101]

(1/1) [105]
(8/14)
[103, 104]
[108]

4 [109]

(6/9) [100]

(1/1) [102]

(9/14)
[103, 104]

(16/19)
[106, 107]
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Wirkstoff Wirkungsweise Empfohlene Dosis Studien IAP Studien PVAP
Capsaicin-Rezeptoragonisten
Capsaicin Depletion von in  0,025%ige Capsaicin- (5/5) [110] —
Hautnervenfasern  Creme
gespeicherter
Substanz P
NO-Donatoren
Transdermales Gly- Unbekannt 2 % Glyceroltrinitrat- (1/1) [111] —
ceroltrinitrat Losung als Gel;
6mg Glyceroltrini-
trat Smin vor dem
Duschen
Glucocorticoide
Triamcinolonaceto- Langwirksames 20-40mg intramus- (4/4) [112] —
nid Glucocorticoid kulér
(z.B. Volon®)
Leukotrienrezeptor-Antagonisten
Montelukast Leukotrien- 10 mg/Tag (1/1) [113] —
(z.B. Singulair®)) D4-Rezeptor-
Antagonist
Opioid-Antagonisten
Naltrexon Opioid-Rezeptor-  25-50 mg/Tag (2/2) —
(Nemexin(®)) antagonist [114, 115]
Alkalisierung des Badewassers
Natriumhydrogen-  Unbekannt 200- (10/11) —
carbonat 500 g/Badewanne [87, 116-120]
Phototherapie
Sonnenexposition Evtl. Desensitivie- Spaziergang in der (7/22) [64] —
rung von Nerven- Sonne 3 x/Woche 2
zellen Stunden
Psoralen-Photoche-  Evtl. Desensitivie- Nach Einnahme von — (/1) [121]
motherapie rung von Nerven- 30 mg 8-MOP
zellen
PUVA Evtl. Desensitivie- 2-3x/Woche;  0,4- (5/5) (6/6)
rung von Nerven- 0,6 mg/kg KG [122-124] [122, 125]
zellen 8-MOP 1-2h vor
Bestrahlung
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Wirkstoff Wirkungsweise Empfohlene Dosis Studien IAP Studien PVAP
Bade-PUVA Evtl. Desensitivie- 2,6 mg/l 8-MOP in (1/1) [126] —
rung von Nerven- Badewasser vor UVA-
zellen Therapie
UV-B Evtl. Desensitivie- — (8/14) [64] —
rung von Nerven-
zellen
Schmalband UV-B  Evtl. Desensitivie- 3x/Woche, suberythe- (2/2) 911
rung von Nerven- male Strahlendosis [127] [128, 129]
zellen
UVA (90 %) + UVB  Evtl. Desensitivie- 3x/Woche; Initialdo- — (1/1) [130]
(10 %) rung von Nerven- sis 0,03 J/em?

zellen

Cyclooxygenase(COX)-Inhibitoren

Acetylsalicylsdure
(z.B. Aspirin®)

Androgene
Danazol

Unbekannt

Synthetisches

(seit Anfang 2005 Androgen

aufser Handel)

Ionenaustauscherharze

Colestyramin
(z.B. Quantalan®))

Sonstiges
Alkohol (Bier)

Enge Kleidung

Tonenaustauscher-
harz

Unbekannt

Unbekannt

1000-1 500 mg

600-800 mg/Tag

3x 4 g/Tag

2 Flaschen schotti-
sches Lagerbier p.o.
vor Wasserkontakt
Radlerhosen direkt
nach Wasserkontakt

(1/1) [133]

(1/1) [134]

(15/17) [65]

(3/4) [131]

2/2) [132]

Tabelle 1.4.: Literaturiibersicht der publizierten Therapieméglichkeiten des aquagenen Pruritus:
In runden Klammern ist an erster Stelle die Anzahl der Patienten angegeben, bei der
die Therapie zu einer deutlichen Besserung der Beschwerden gefiihrt hat, an zweiter
Stelle die Gesamtzahl der behandelten Patienten. Abkiirzungen: IAP = idiopathischer
aquagener Pruritus; PVAP = Polycythaemia-vera-assoziierter aquagener Pruritus.
(Tabelle angepasst nach [96]).
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1. Einleitung

Therapie der Grundkrankheit

Mit der erfolgreichen Therapie der Polycythaemia Vera, d. h. Senkung des Hamatokrits auf unter
45 % bei Mannern und unter 40 % bei Frauen durch Aderlass, Hydroxycarbamid- [135] oder
Interferon-o-Gabe [106], kann auch der aquagene Pruritus verschwinden [91]. Dabei kann ein
Pruritus, der unter Aderldssen oder Hydroxycarbamid-Gabe persistiert, auf die Umstellung der
himatologischen Therapie auf Interferon-o [103, 104] bzw. rekombinantes Interferon-o [136]
(sowohl a-2a [137] als auch o-2b [107]) ansprechen. Etwa ein Drittel der Patienten muf3 diese Be-
handlung jedoch wegen (grippeidhnlichen) Nebenwirkungen abbrechen [107]. Bei einer Patientin
mit idiopathischem aquagenen Pruritus wirkte rekombinantes Interferon o-2b ebenfalls gut [105].
Eine Polycythaemia Vera war leider nicht sicher ausgeschlossen.

Diehn und Tefferi [61] bringen die Wirksamkeit von rekombinantem Interferon-o mit dem
selteneren Auftreten eines Eisenmangels durch weniger Phlebotomien in Zusammenhang. Eine
andere Erkldrung wire eine mogliche Wirkung von Interferon-o auf Mastzellen.

In einer Phase-2-Studie zeigte Ruxolitinib bei Polycythaemia Vera bei 30-50 % der Patien-
ten ein vollstidndiges Sistieren der Pruritus-Symptomatik und bei 30—40 % eine Reduktion der
Symptomstirke um mindestens 50 % [43].

Symptomatische Therapie

Antihistaminika Obwohl im Experiment bei Patienten mit idiopathischem aquagenen Pruritus
nach Wasserexposition teilweise steigende Histaminwerte im Blut gemessen wurden [47, 90],
spricht der Pruritus bei der iiberwiegenden Zahl der Patienten nur schlecht oder nicht auf Antihista-
minika an [64], auch wenn friiher einige positive Fallberichte veroffentlicht wurden [97, 98]. Der
Haupteftekt der H;- und H;-Antagonisten konnte deshalb in ihrer zentral sedierenden Wirkung
liegen [91]. Weiterhin ist beispielsweise Cyproheptadin auch ein Serotonin-Rezeptorantagonist
und Diphenhydramin ein Anticholinergikum [138]. Es ist deshalb moglich, dass diese Wirkungen
auch einen wesentlichen Anteil an der Juckreizkontrolle haben. Beim PV-assoziierten aquagenen
Pruritus zeigt sich die Erfahrung &hnlich [98, 139, 140].

Anticholinergika Die Behandlung dreier Patienten mit erhdhter Acetylcholinesterase-Aktivitit
mit einem Scopolamin-Pflaster fiihrte zu einer Besserung der Tolerabilitit bei erneuter Wasser-
Exposition. Es ist unklar, ob dies an einer peripheren Acetylcholin-Hemmung oder an einer
Verinderung der zentralen Wahrnehmung des Juckreizes liegt [87]. Allerdings lésst sich diese
Therapie wegen der starken Nebenwirkungen (Schwindel, Akkommodationsstérungen) nur
schlecht dauerhaft anwenden. Bei einem parallel behandelten Patienten mit Polycythaemia Vera
wirkte Scopolamin nicht [87].

Uber weitere besser vertrigliche Anticholinergika, die die Blut-Hirnschranke nicht iiberwinden,
finden sich keine Fallberichte.
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1.2. Aquagener Pruritus

Selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (SSRI) SSRI sind beim Polycythaemia-Vera-
assoziierten aquagenen Pruritus deutlich besser erforscht, es gibt jedoch auch eine Kasuistik, die
von einer deutlichen Besserung des idiopathischen aquagenen Pruritus durch das Antidepressivum
Fluoxetin berichtet [101].

Antiadrenerge Wirkstoffe Auf eine noradrenerge Ursache des aquagenen Pruritus deuten
Fallberichte hin, die eine antipruritische Wirkung von Propranolol [108, 141] und Clonidin [109]
aufzeigen.

Capsaicin-Rezeptoragonisten Capsaicin ist der scharfe Bestandteil der Paprika und depletiert
bei topischer Anwendung verschiedene Neuropeptide der C- und A-S-(Schmerz-)Nervenfasern:
Substanz P, CGRP, VIP und Neuropeptid Y [110]. Lotti et al. [110, 142] behandelten 1994 fiinf
Patienten mit topischer Capsaicin-Creme (0,025 bis 1 %, dreimal téglich). Unabhéngig von der
Dosierung waren die Nervenfasern nach vier Wochen vollstindig depletiert, gleichzeitig war kein
Pruritus mehr auslosbar. 10 bis 18 Tage nach dem Absetzen der Behandlung trat dieser wieder
auf. Capsaicin ist auch nach langer Therapiedauer noch gut wirksam [143], die Haufigkeit der
groBflachigen Applikation auf die betroffenen Areale kann fiir den Patienten allerdings belastend
sein.

NO-Donatoren Bei einem Patienten ging nach Anwendung einer 2 %igen Glyceroltrinitrat-
Creme (6 mg) vor dem Duschen der Juckreiz deutlich zuriick [111]. Glyceroltrinitrat wird im
Korper in Stickstoffmonoxid (NO) umgewandelt, das der physiologische Mediator von endothel-
abhingigen Vasodilatatoren wie Acetylcholin ist [144].

Glucocorticoide Bei fiinf Patienten fiihrte die intramuskulire Injektion von 40 mg Triamcino-
lonacetonid zu einer symptomfreien Periode von drei bis zwolf Monaten [112].

Opioid-Antagonisten Opioid-Antagonisten wie Naltrexon konnen die Juckreizwahrnehmung
zentral blockieren [145]. Zwei Fallberichte [114, 115] bestitigen dies fiir den idiopathischen
aquagenen Pruritus.

Badezuséatze Bereits 1986 haben Bayoumi et al. [116] auf eine Linderung des aquagenen
Pruritus durch eine Alkalisierung des Badewassers auf einen pH-Wert von 8 hingewiesen. Dazu
werden 200 bis 500 g Natriumhydrogencarbonat pro Badewannenfiillung (5-7 Euro pro kg)
benotigt. Der Wirkungsmechanismus dieser Behandlung ist noch unbekannt. Der Effekt wurde
auch von anderen Gruppen bestitigt [87, 117-119], kann aber nach einiger Behandlungszeit seine
Wirkung verlieren [146]. Als weiterer Badezusatz fiir Patienten mit Polycythaemia Vera wird von
Fruchtman et al. Stirke empfohlen [147].
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1. Einleitung

Phototherapie UVA/UVB-Bestrahlung wird bei vielen juckenden Dermatosen eingesetzt, ist
aber mit dem Risiko einer erhohten Kanzerogenitit verbunden. Der Wirkungsmechanismus beim
aquagenen Pruritus ist unbekannt [148]. UV-Bestrahlung reduziert die Histamin- und TNF-o-
Freisetzung aus gesunden Mastzellen in vitro [149]. Bei einem geringen Anteil der Patienten ist
bereits eine erhohte Sonnenlichtexposition erfolgreich [64, 121].

Etwa die Hilfte der Patienten reagieren gut auf eine suberythemale UVB-Therapie (2 bis 3
Bestrahlungen pro Woche) [64]. Hiervon profitieren sowohl Patienten mit idiopathischem [127] als
auch mit Polycythaemia-Vera-assoziiertem aquagenen Pruritus [128, 129]. In einer retrospektiven
Studie an Psoriasis-Patienten konnte keine Erhohung der Kanzerogenitidt durch Breit- oder
Schmalband-UVB-Phototherapie festgestellt werden [150].

Die Kombination der UVA-Therapie mit dem lichtsensibilisierenden oralen 8-Methoxypsoralen
(8-MOP) wird PUVA-Therapie genannt. Diese Therapieform kann Patienten fiir 2 bis 24 Wochen
von dem Juckreiz befreien [122—-125].

Zur Verminderung der systemischen Nebenwirkungen (Schwindel, Ubelkeit, Kopfschmerzen)
der Psoralene kann die Aufnahme auch mittels einer Badeldsung erfolgen [151], die ebenfalls gute
Ergebnisse zeigte [126]. Sowohl die orale [152, 153] als auch die Bade-PUVA-Therapie [152]
erhohen das Risiko nichtmelanotischer Hauttumoren signifikant.

Eine Kombination aus UVA- und UVB-Licht (90 % UVA/10 % UVB) kann ebenfalls eingesetzt
werden [130].

Leukotrienrezeptor-Antagonist Bei einer 53-jdhrigen Patientin besserte die Gabe von 10 mg
des Leukotrien-D4-Rezeptor-Antagonisten Montelukast pro Tag den Juckreiz deutlich [113].

Alkohol FEine sehr giinstige und deutlich angenehmere Variante hat ein Patient von Norris [133]
entdeckt: Schottisches Lagerbier (per os) vor dem Duschen konnte seine Beschwerden deutlich
lindern. Nach einer eigenen Dosisfindungsstudie bestimmte der Patient eine optimale Dosis von
zwei Flaschen Lagerbier.

Kleidung Bei einigen Patienten vermindert Druck auf die betroffenen Hautareale den Juckreiz,
so konnte eine Patientin durch Anziehen enger Radlerhosen sofort nach Beendigung des Wasser-
kontakts nach dem Trocknen der Haut die Ausprigung des Juckreizes von ein bis zwei Stunden
auf finf Minuten reduzieren [134].

Eisensalz-Substitution Diehn und Tefferi [61] beobachteten 2001 in einer retrospektiven Ana-
lyse an 397 Patienten mit Polycythaemia Vera eine signifikante Korrelation von einem niedrigen
mittleren corpuskuldren Volumen (MCV) mit aquagenem Pruritus sowohl zum Zeitpunkt der
Diagnose als auch im spéteren Verlauf.

Moglicherweise spielt deshalb ein Eisenmangel eine wichtige Rolle in der Pathogenese des
aquagenen Pruritus. In einzelnen Fillen fiihrt eine vorsichtige Eisensalz-Substitution unter Hima-
tokritkontrolle zu einer Abnahme der Beschwerden [61, 92, 121] andere Autoren konnten dies
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1.2. Aquagener Pruritus

jedoch nicht bestitigen [91]. Da die Eisensalz-Gabe zu einer Akzeleration der Erythropoese fiihrt,
kann sie als Dauertherapie nicht empfohlen werden [91, 92].

Cyclooxygenase(COX)-Inhibitoren In einer Placebo-kontrollierten Doppelblindstudie an 17
Patienten profitierten 15 Patienten von einer Therapie mit einer sehr hohen Acetylsalicylsidure-
Dosis (3 x 500 mg/Tag), bei 14 Patienten nahm der Juckreiz signifikant ab, bei einem Patienten
verschwand er vollstdndig [65]. Aufgrund des erhohten Blutungsrisikos bei Polycythaemia-Vera-
Patienten ist bei Acetylsalicylsdure-Gaben von mehr als 1 g pro Tag Vorsicht geboten. Jackson et
al. berichteten bereits bei einer Dosis von 300 mg von einer guten Wirksamkeit [91].

Serotonin-Rezeptorantagonisten und SSRI  Bei zehn Patienten besserten die Antidepressiva
Paroxetin bzw. Fluoxetin (Selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer, SSRI) den Juckreiz
deutlich [102]. Bei sechs von neun Patienten milderte der Serotonin-Rezeptorantagonist Pizotifen
den Pruritus signifikant [100]. Pizotifen wurde zur Migrianeprophylaxe eingesetzt und ist ein
starkes Antihistaminikum und Anticholinergikum.

GABA-Analoga Pregabalin ist ein Analogon der y-Aminobuttersdure und wird zur Behandlung
von neuropathischen Schmerzen, Epilepsie und generalisierten Angstérungen verwendet [154].
Der Wirkungsmechanismus auf den Pruritus ist unklar. Die Dosierung von initial 75 mg 2x pro
Tag wurde auf 150 mg 2x pro Tag eskaliert. Hierunter zeigte sich bei 2 von 2 Patienten eine
deutliche Reduktion des Juckreizes [155].

Androgene Durch das synthetische Androgen Danazol konnte bei drei von vier Patienten mit
therapierefraktiarem Pruritus der Juckreiz bei Wasserkontakt gut kontrolliert werden [131]. Auch
hier ist der Wirkungsmechanismus unklar.

lonenaustauscherharze Der Cholesterol-Senker Colestyramin hat bei zwei Patienten mit
Polcythaemia Vera die Stirke des Pruritus deutlich reduzieren konnen [132]. Colestyramin bindet
unter anderem Fett- und Gallenséuren im Darm. Der Wirkungsmechanismus auf den Pruritus ist
unbekannt.

Aquagener Pruritus des Alters

Der aquagene Pruritus des Alters spricht nicht auf die Behandlungsmethoden der beiden anderen
Pruritus-Formen an [118], da ihm offenbar eine andere Pathogenese zugrunde liegt. Da er meist
mit auffallend trockener Haut assoziiert ist, reagiert er gut auf fettende Cremes (z. B. Petrolatum,
Lanolin, Eucerin) direkt nach dem Wasserkontakt [48, 118].

Nach Kligman et al. [48] kann die Symptomatik des aquagenen Pruritus des Alters durch
folgende MaBBnahmen verringert werden:
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1. Einleitung

e Maximale Badedauer von 5 Minuten unter Vermeidung starker Seifen
e In hartnickigen Fillen Schwammbider und kurze warme Duschen

e Auftragen einer hydrophoben Feuchtigkeitscreme

Topische Glucocorticoide helfen zwar anfangs, verstiarken aber unweigerlich die Xerodermie
und damit auch den Pruritus. Feuchtigkeitscremes, die potenziell reizende Substanzen enthalten
(z. B. mehr als 20 % Propylenglycol, mehr als 5 % Salicylsdure oder mehr als 20 % Harnstoff),
sind kontraindiziert.

Zusammenfassung

Unter Abwigung der Nebenwirkungen und Wirksamkeit der oben genannten Behandlungen wird
eine Stufentherapie gemidf Abbildung 1.5 empfohlen [96].

Stufe 5
Phototherapie

Stufe 4

Einreiben mit einer
Capsaicin-Creme

Stufe 3

Systemische
Medikamente
Antihistaminika
Serotonin-Reuptake-
Hemmer

Stufe 2

Alkalisierung des
Badewassers mit
Bikarbonat

Stufe 1

Behandlung der
Grundkrankheit

Abbildung 1.5.: Stufentherapie des aquagenen Pruritus [96].

1.3. Lebensqualitat

Die psychische Belastung durch eine Polycythaemia Vera-Erkrankung wird durch die Symptome
wie aquagener Pruritus, Fatigue, Splenomegalie, durch die Gefahr von Thrombosen, Blutun-
gen, Transformation in Leukdmie, Entwicklung von Zweittumoren, aber auch durch erhohte
Krankheitskosten negativ beeinflusst [156]. Hierbei zeigen auch Patienten mit asymptomatischer
Polycythaemia Vera (und auch anderen Myeloproliferativen Neoplasien) zum Teil deutliche
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Fatigue und Einschrinkung der Lebensqualitiit [157]. Die Belastung durch die Polycythaemia
Vera korreliert also nicht immer mit den objektiven messbaren Erkrankungsparametern.

Bei Patienten mit Polycythaemia Vera wurde die Lebensqualitit mit vielen verschiedenen
Hilfmitteln bestimmt (MPN-SAF TSS, EORTC QLQ-C30, Swedisch Health-Related Quality of
Life Survey, Functional Assessment of Cancer Therapy-Anemia (FACT-An), Godin Leisure-Time
Activity Score [156]).

1.4. Ziel dieser Arbeit

In der vorliegenden Arbeit sollte ein Uberblick iiber die Privalenz, Qualitit, Stirke, Dauer, Lokali-
sation und Ursachen (Wasserform, Wassertemperatur) des aquagenen Pruritus gewonnen werden.
Dies wurde in Verbindung gesetzt zu allgemeinen Krankheitsparametern der Polycythaemia Vera,
wie Therapie, Komplikationen, JAK2-Mutationsstatus sowie Allergien. Ein besonderer Fokus
wurde auf die Behandlung des aquagenen Pruritus gelegt. Hier sollte sowohl die Haufigkeit
bekannter Therapiemoglichkeiten festgestellt, als auch bislang nicht publizierte Medikamente
oder Strategien identifiziert werden.
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2. Methoden

2.1. Fragebogen

Ein Fragebogen zur Beurteilung der Polycythaemia Vera und des Pruritus wurde entworfen
(Anhang A). Er wurde vor dem Einsatz mit Patienten auf unklare Fragestellungen untersucht.

Der Fragebogen wurde so gestaltet, dass eine schriftliche Einwilligung nicht notwendig war.
Er enthielt 21 offene und multiple-choice Fragen zur PV-Erkrankung an sich, zur Therapie der
Polycythaemia Vera, zu Begleiterkrankungen, sowie zu Charakteristika des Pruritus (wie Stérke,
Dauer und Ort) und zur Behandlung des Pruritus. Weiterhin wurde der standardisierte Fragebogen
EORTC QLQ-C30 zur Beurteilung der Lebensqualitit angefiigt (Anhang A) [158].

Da der Fragebogen vor der Entdeckung der JAK2-Exon-12-Mutationen erstellt wurde, konnte
zwischen einer JAK2V6!7F-Mutation und einer JAK2-Exon-12-Mutation nicht unterschieden
werden.

Eine webbasierte Version wurde mittels der Programmiersprache Perl Version 5 erstellt. Die
webbasierte Version wurde auf einem Apache 2-Webserver ausgefiihrt.

2.2. Verteilung

Etwa 400 Hamatologen in Deutschland wurden angeschrieben und gebeten, diesen anonymen
Fragebogen an ihre Patienten mit Polycythaemia Vera zu verteilen. Nach dem Ausfiillen wurden
uns die Fragebogen von den Patienten selbst anonym zugesendet.

Zusitzlich wurde die webbasierte Version einer Selbsthilfegruppe (,,MPD-Netzwerk Deutsch-
land*) zur Verfiigung gestellt.

2.3. Datenanalyse

Fiir die statistische Analyse wurde R Version 2.13.1 (www.r-project.org) [159] verwendet. Bei
allen Tests wurde fiir die statistische Signifikanz ein p-Wert < 0,05 festgelegt. Kategorische Daten
wurden mittels y2-Test analysiert, kontinuierliche Daten mittels 2-Stichproben-T-Test.
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3. Ergebnisse

3.1. Charakteristika der Patienten

Zwischen 2007 und 2012 haben 441 Patienten mit Polycythaemia Vera den Fragebogen ausgefiillt
(Papier: 221 und webbasiert: 220; Tabelle 3.1). Darunter waren 233 Frauen und 208 Minner.
Das mittlere Alter betrug 59,2 Jahre (29,0 bis 93,5 Jahre). Die durchschnittliche Krankheitsdauer
betrug 5,2 Jahre. Aufgrund der Verzogerung der Einfiihrung der JAK2V®!"F-Mutationsanalyse in
die klinische Routine wurden lediglich 180 von 441 Patienten auf eine JAK2-Mutation getestet.
Von diesen waren etwa 90 % JAK2-positiv (Tabelle 3.1).

Alle Patienten Mit aquagenem Ohne aquagenen p-Wert
Pruritus in der Pruritus in der
Vorgeschichte Vorgeschichte
Anzahl 441 301 (68,2 %) 140 (31,8 %)
Minner 208 (47,2 %) 145 (48,2 %) 63 (45,0 %)
Frauen 233 (52,8 %) 156 (51,8 %) 77 (55,0 %)
Mittleres Alter 59,2 (18,4-93,5) 58,6 (29,0-93,5) 60,5 (18,4-93,0) NS
(Intervall)
Mittlere ~ Krank- 5,2 (0,0-36,8) 5,8 (0,0-36,8) 3,8 (0.0-22,4) 0,00012
heitsdauer in Jahren
(Intervall)
Familienmitglied 18 (4 %) 15 (5 %) 3(2%) NS
mit PV
JAK?2-positiv 161 von 180 110 von 119 51 von 61 0,086
(89,4 %) (92,4 %) (83,6 %)

Tabelle 3.1.: Patienteniibersicht: JAK2-Mutationen (V617F und die Exon-12-Mutationen) wur-
den nicht unterschieden. Prozentangaben beziehen sich hier auf die Anzahl an
Patienten, die auf eine JAK2-Mutation untersucht wurden (NS = nicht signifikant).

(Nach [160]).
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3. Ergebnisse

3.2. Vorkommen des aquagenen Pruritus

301 von 441 Patienten (68,2 %) berichteten iiber das Auftreten von aquagenem Pruritus in der
Anamnese (Tabelle 3.1). Der aquagene Pruritus ging der himatologischen Diagnose der Poly-
cythaemia Vera bei 195 Patienten voraus (64,8 % der AP-Patienten und 44,2 % aller Patienten),
dies fiihrte allerdings nur bei 30 Patienten zu einer Diagnose der Polycythaemia Vera (15,4 %).
Der Pruritus trat durchschnittlich 2,9 Jahre vor der Diagnosestellung der Polycythaemia Vera
auf (Standardabweichung 7,18). Das fritheste Vorkommen des aquagenen Pruritus war in der
Kindheit, etwa 38 Jahre vor der Diagnose der Polycythaemia Vera. Der lingste Abstand nach
Diagnose der Polycythaemia Vera war 18 Jahre (Abbildung 3.1).
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Abbildung 3.1.: Auftreten des aquagenen Pruritus in Jahren relativ zum Diagnosezeitpunkt der
Polycythaemia Vera. Negative Jahre bedeuten das Auftreten des Pruritus vor
Diagnose der Polycythaemia Vera. (Nach [160]).

3.3. Charakteristika des aquagenen Pruritus

Der aquagene Pruritus wurde von 216 Patienten als Juckreiz empfunden (71,8 %), als Kribbeln
von 63 (20,9 %), Stechen von 92 (30,6 %) und Brennen von 54 (17,9 %, Tabelle 3.2). 137
Patienten (45,5 %) berichteten, dass warmes Wasser stirkeren Pruritus hervorruft als kaltes
Wasser, wohingegen nur 25 Patienten (8,3 %) das Gegenteil beschrieben und 114 Patienten
(37,9 %) keinen Unterschied bemerkt hatten. Bei 78,4 % der Patienten begann der Pruritus
weniger als 10 min nach Wasserkontakt.
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3.3. Charakteristika des aquagenen Pruritus

Insgesamt Stark Schwach

Jucken 216 (71,8 %) 148 (49,2%) 68 (22,6 %)
Kribbeln 63 (20,9%) 33(11,0%) 30 (10,0 %)
Stechen 92 (30,6 %) 60(199%) 32 (10,6 %)
Brennen 54 (179%) 36 (12,0%) 18 (6,0 %)

Tabelle 3.2.: Qualitative und quantitative Aspekte des aquagenen Pruritus (Zahlen zeigen An-
zahl der Patienten, in Klammern die prozentualen Anteile an der Gesamtzahl der
Patienten mit aquagenem Pruritus, mehrfache Antworten waren moglich). (Nach
[160]).

Bei den meisten Patienten tritt der aquagene Pruritus an der Brust oder dem Riicken sowie
den medialen Seiten der Arme und ventralen Seiten der Beine auf. Der aquagene Pruritus an den
Fiilen, Hidnden und im Gesicht war weniger ausgeprigt (Abbildung 3.2). Auf einer Skala von
1 bis 6 klassifizierten 44 Patienten (14,6 %) den Pruritus als ,,unertraglich®, der Median war 3
(Abbildung 3.3). Ein Patient berichtete, sogar das Waschen von Gemiise sei unmoglich. Mehrere
Patienten erwédhnten, der Pruritus sei abhidngig vom Hédmatokrit. Dies konnte allerdings nicht
systematisch evaluiert werden.
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3. Ergebnisse

Abbildung 3.2.: Relative Verteilung des aquagenen Pruritus (nach den weiflen Stellen wurde nicht
gefragt). (Aus [160]).
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3.4. Weitere erkrankungsassoziierte Symptome
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Abbildung 3.3.: Subjektive Stirke des aquagenen Pruritus auf einer Skala von 1 bis 6 (1 = leicht
auszuhalten, 6 = unertrédglich). (Nach [160]).

Zwei Patienten bemerkten einen Beginn des Pruritus mit Therapiebeginn mit Interferon-o
bzw. er war stdrker unter der Therapie mit diesem Zytokin. Drei Patienten berichteten iiber
Agitation und Nervositit nach Wasserkontakt. 12 Patienten berichteten iiber Hautrétung nach
Wasserkontakt, jedoch konnte auch dies nicht systematisch evaluiert werden.

3.4. Weitere erkrankungsassoziierte Symptome

Patienten mit aquagenem Pruritus berichteten iiber eine erhohte Inzidenz von Splenomegalie
sowie zentralnervosen GefiBBkomplikationen (wie Kopfschmerzen, Tinnitus, Schwindel oder
Sehstorungen). Alle anderen Komplikationen unterschieden sich nicht (Tabelle 3.3), ebenso wie
Geschlechts- und Altersverteilung (Tabelle 3.1). 15 Patienten (5 %) in der AP-Gruppe und 3 (2 %)
in der nicht-AP-Gruppe berichteten von einem weiteren Familienmitglied mit Polycythaemia
Vera.
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3. Ergebnisse

Alle Patienten Mit aquagenem Ohne aquagenen p-Wert
Pruritus in der Pruritus in der
Vorgeschichte Vorgeschichte

Blutungen 43 (9,8 %) 33 (11,0%) 10 (7,1 %) NS
Hypertension 199 (45,1 %) 137 (45,5 %) 62 (44,3 %) NS

Gicht 53 (12,0 %) 45 (15,0 %) 8 (5,7 %) 0,008815
Erythromelalgie 94 (21,3 %) 77 (25,6 %) 17 (12,1 %) 0,002051
Paristhesien 120 (27,2 %) 88 (29,2 %) 32 (22,9 %) NS
Splenomegalie 241 (54,6 %) 188 (62,5 %) 53 (37,9 %) 0,000002269
Zentral- 230 (52,2 %) 183 (60,8 %) 47 (33,6 %) 0,0000001738
nervose Gefil3-

Probleme

Tabelle 3.3.: Andere PV-assoziierte Symptome (NS = nicht signifikant). (Nach [160]).

3.5. EinfluB auf die Lebensqualitat

Wie in Tabelle 3.4 gezeigt, war nicht nur die Lebensqualitit bei Patienten mit AP (56 Punkte
von 100) erniedrigt im Vergleich zu PV-Patienten ohne AP (64 von 100 Punkten), sie berichteten
auch iiber signifikant verstirkte Fatigue und Schmerzen sowie eine hohere Inzidenz von Dyspnoe,
sowie kognitiven Einschrinkungen und Rolleneinschrinkungen.
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3.6. Atopie

Mit aquagenem Ohne aquagenen p-Wert
Pruritus (n=301) Pruritus (n=140)
Funktionelle Skalen (hoher ist besser)
Physische Funktion 75,8 (SA 22,4) 79,7 (SA 21,9) 0,0836
Rollenfunktion 61,5 (SA 33,1) 72,3 (SA 31,5) 0,0013
Emotionale Funktion 57,3 (SA 26,5) 65,7 (SA 27,2) 0,0028
Kognitive Funktion 67,7 (SA284) 76,0 (SA 23,3) 0,0014
Soziale Funktion 63,4 (SA 32,4) 77,7 (SA 29,3) 0,000007
Symptom-Skalen (hoher ist schlechter)
Dyspnoe 37,1 (SA34)5) 254 (SA29,1) 0,0003
Schlaflosigkeit 48,1 (SA 36,6) 41,8 (SA 35,6) 0,0887
Appetitlosigkeit 13,5 (SA 25,6) 12,3 (SA 25,5) NS
Ubelkeit und Erbrechen 7,2 (SA 14,6) 5,2 (SA 14,9) NS
Verstopfung 13,4 (SA 24,4) 12,8 (SA 26,2) NS
Durchfall 17,2 (SA 26,8) 16,0 (SA 27,3) NS
Fatigue 49,8 (SA 28,9) 39,6 (SA 30,1) 0,0010
Schmerzen 32,3 (SA 32,4) 24,1 (SA 29,6) 0,0098
Finanzielle Probleme 22,1 (SA 33,7) 15,2 (SA 26,4) 0,0217

Globaler Gesundheits Status / Lebensqualitit (hoher ist besser)

Globaler Gesundheitsstatus /
Lebensqualitit

56,0 (SA 21,3)

64,1 (SA 23,5)

0,0007

Tabelle 3.4.: Lebensqualitiat (EORTC QLQ-C30 Fragebogen) bei PV-Patienten mit und ohne aqua-
genen Pruritus (NS = nicht signifikant, SA = Standardabweichung). (Nach [160]).

3.6. Atopie

Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied in der Inzidenz von Allergien, Asthma oder atopi-
scher Dermatitis in beiden beobachteten Gruppen (Tabelle 3.5). Allerdings zeigte sich der Anteil
an Patienten, die den aquagenen Pruritus als kribbelndes oder brennendes Gefiihl beschrieben bei

Patienten mit Allergien signifikant erhoht (Tabelle 3.6).

Alle Patienten Mit aquagenem Ohne aquagenen p-Wert

Pruritus Pruritus
Asthma 19 (4,3 %) 15 (5,0 %) 4 (2,9 %) NS
Atopisches Ekzem 15 (3,4 %) 14 (4,7 %) 1 (0,7 %) 0,0656
Allergie 114 (259%) 79 (26,2 %) 35 (25,0 %) NS

Tabelle 3.5.: Atopie bei Patienten mit Polycythaemia Vera (NS = nicht signifikant). (Nach [160]).
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3.

Ergebnisse

Qualitit des AP Patienten mit Allergien Patienten ohne Allergien p-Wert

(n=179) (n=222)
Jucken 53 (67,1 %) 155 (69,8 %) NS
Kribbeln 25 (31,6 %) 38 (17,1 %) 0,0103
Stechen 29 (36,7 %) 59 (26,6 %) NS
Brennen 21 (26,6 %) 32 (14,4 %) 0,0234

Tabelle 3.6.: Qualitdt des aquagenen Pruritus bei PV-Patienten mit und ohne Allergien: Mehr-
fachnennungen waren méglich (NS =nicht signifikant). (Nach [160]).

3.7. Therapeutische Intervention

72 Patienten (24 %) erhielten eine AP-spezifische Behandlung. Der grofite Anteil der Patienten
erhielt Antihistaminika, andere Behandlungen bestanden aus neurologischen Medikamenten
(Antidepressiva, Antiepileptika, Benzodiazepine), dem Lokalanésthetikum Polidocanol, Cro-
moglicinsdure, Crotamiton (Medikament gegen Kritze) oder Immunglobulinen (Tabelle 3.7).
Lokale Therapien schlossen Ol-Lotionen oder ultraviolette Bestrahlung ein. Manche Patienten
berichteten von verschiedenen Ritualen, die ihnen halfen, den aquagenen Pruritus zu erleichtern,
wie z. B. nicht an der Haut zu rubbeln beim Abtrocknen, die Haut nicht zu schnell abkiihlen
zu lassen, nicht zu heiss zu duschen und kiihl zu bleiben. Insgesamt zeigte sich die therapeu-
tische Wirksamkeit nicht sehr gut und muBlte individualisiert werden (Tabellen 3.8 und 3.9).
Dieser Teil des Fragebogens bestand aus Freitextfragen, so dass versuchte und ggf. insuffiziente
Behandlungen wahrscheinlich nicht komplett erfasst werden konnten.

Medikament Insgesamt  Keine Leichte Deutliche
Besserung Besserung Besserung
Antihistaminika 39 (13,0%) 16 (41,0%) 11 (28,2%) 12 (30,8%)
GABA-Analoga 3 (1,0%) 0 (0,0%) 1 (33,3%) 2 (66,7%)
Benzodiazepine 2 (0,7%) 0 (0,0%) 1 (50,0%) 1 (50,0%)
Trizyklische Antidepressiva 1 (0,3%) 0 (0,0%) 1(100,0%)  0(0,0%)
SSRIs 5(1,7%) 3 (60,0%) 2 (40,0%) 0 (0,0%)
Steroide 4 (1,3%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 4 (100,0%)
Carbamazepin 1(0,3%) 0 (0,0%) 1(100,0%)  0(0,0%)
Polidocanol 1(0,3%) 1(100,0%)  0(0,0%) 0 (0,0%)
Cromoglicinsédure 1(0,3%) 0 (0,0%) 1 (100,0%)  0(0,0%)
Ol-Lotionen 9 (3,0%) 1(11,1%) 3 (33,3%) 5 (55,6%)
UV-Behandlung 4 (1,3%) 1 (25,0%) 2 (50,0%) 1 (25,0%)
Crotamiton 1(0,3%) 1(100,0%)  0(0,0%) 0 (0,0%)
Immunglobuline 1(0,3%) 0 (0,0%) 1(100,0%)  0(0,0%)

36



3.7. Therapeutische Intervention

Tabelle 3.7.: Behandlung des aquagenen Pruritus (Zahlen geben die Gesamtzahl an Patienten an;
in den Klammern stehen die Prozentangaben (Spalte insgesamt: Anteil an Patienten
mit AP; sonstige Spalten Anteil der Gesamtzahl in dieser Spalte). (Nach [160]).

Verschwunden Deutlich Leicht Gleich Stirker
schwicher schwicher
Anzahl 17 (5,6 %) 53 (17,6 %) 46 (15,3 %) 121 (40,2 %) 31 (10,3 %)

Patienten

Tabelle 3.8.: Ansprechen des aquagenen Pruritus auf PV-Therapie (Zahlen geben die Gesamtzahl
an Patienten an, in Klammern stehen prozentuale Anteile relativ zu der Gesamtzahl
an Patienten mit aquagenem Pruritus). (Nach [160]).

Anzahl Patienten Besser Gleich Schlechter
Hydroxyurea 101 43 (42,6 %) 42 (41,6%) 16 (15,8 %)
ASS 113 52 (46,0%) 54 (47.8%) 7(6,2%)
Clopidogrel 9 4(444%) 4(444%) 1011,1%)
Anagrelid 7 3(429%) 4(057,1%) 0(0,0%)
Phenprocoumon 11 4364%) 5(455%) 2(18,2%)
Interferon-o 23 12 (52,2 %) 6 (26,1 %) 5 (21,7%)
Heparin 1 1 (100,0%) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %)
Azathioprin 1 0 (0,0 %) 1 (100,0%) 0 (0,0%)
P32 1 1 (100,0%) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %)

Tabelle 3.9.: Ansprechen des aquagenen Pruritus auf die verschiedenen Moglichkeiten der PV-
Therapie (Zahlen geben die Gesamtzahl an Patienten an, in Klammern stehen pro-
zentuale Anteile relativ zu der Gesamtzahl an Patienten, die dieses Medikament
eingenommen haben. Mehrere Medikamente waren moglich. Es zeigte sich kein
statistischer Unterschied zwischen Hydroxyurea, ASS, Clopidogrel, Anagrelid,
Phenprocoumon oder Interferon-o). (Nach [160]).
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4. Diskussion

Diese Analyse ist die erste und grofite Dokumentation von Patienten mit Polycythaemia Vera, die
sich auf die Privalenz, Auswirkungen auf die Lebensqualtidt und Behandlung des aquagenen
Pruritus konzentriert.

4.1. Auftreten des aquagenen Pruritus und Diagnosezeitpunkt der
Polycythaemia Vera

Wihrend die Therapie der Polycythaemia Vera in der Regel auf die Privention thromboemboli-
scher Komplikationen abzielt, ist der aquagene Pruritus ein Symptom der Polycythaemia Vera,
welches einen grofen Einflul} auf das tdgliche Leben hat. Deshalb beklagen sich Patienten beim
Gesprich iiber ihre Erkrankung héufig iiber das Vorhandensein und die mangelnde Therapie
dieses Symptoms.

Weiterhin geht der aquagene Pruritus der himatologischen Diagnose der Polycythaemia Vera
in 44,2 % der Patienten voraus. Bei einem Patienten trat er fast 40 Jahre vor der Diagnose der PV
auf. Die kleine Zahl an Patienten, bei denen dies wirklich zu einer Diagnose der Polycythaemia
Vera gefiihrt hat, ist besorgniserregend und zeigt Raum fiir Verbesserung der medizinischen
Weiterbildung (besonders bei Allgemeinirzten und Dermatologen, die die primédren Ansprech-
partner fiir Patienten mit einem Juckreiz sind). Dies ist ein wichtiger Schritt bei der Evaluation
sozialmedizinischer Aspekte der Polycythaemia Vera wie z. B. Arbeitsunfihigkeitsrenten.

4.2. Unterschiede bei PV-Patienten mit aquagenem Pruritus und
ohne

Patienten mit aquagenem Pruritus schneiden deutlich schlechter auf dem EORTC QLQ-C30 ab
als Patienten, die nicht an Pruritus leiden. Der globale Gesundheitsstatus betrdgt im Durchschnitt
56,0 (Standardabweichung 21,3) bei Patienten mit aquagenem Pruritus und bessere 64,1 (Stan-
dardabweichung 23,5) bei Patienten ohne aquagenen Pruritus (Tabelle 3.4). Im Vergleich hierzu
liegt der gleiche Wert bei fortgeschrittenem Pankreaskrebs zwischen 58,3 und 66,7 [156, 161].
Andererseits leiden Patienten mit aquagenem Pruritus auch signifikant hdufiger an Gicht,
Erythromelalgie, Splenomegalie und cerebralen Gefid3komplikationen, so dass der quantitative
EinfluB} des AP an der Lebensqualitit nicht genau festgestellt werden kann. Dem entgegengesetzt
haben andere Autoren eine niedrigere Rate arterieller Thrombosen bei Patienten mit aquagenem
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4. Diskussion

Pruritus festgestellt [162]. Patienten mit aquagenem Pruritus berichten auch iiber eine hohere
Inzidenz von Fatigue und Schmerzen, was wahrscheinlich auf einen stirkeren Erkrankungsfort-
schritt hindeutet. In Kombination mit der Tatsache, dass die mittlere Erkrankungsdauer etwa
2 Jahre ldnger in der AP-Gruppe ist als in der nicht AP-Gruppe, konnte man folgern, dass der
Pruritus ein Symptom ist, das in einem spiteren Stadium der Erkrankung auftritt. Allerdings
zeigte sich in unserer Kohorte ein Beginn des Pruritus im Durchschnitt 2,9 Jahre vor Diagnose
der Polycythaemia Vera, was dieser Annahme widerspricht (sieche auch Abbildung 3.1).

Patienten mit aquagenem Pruritus erhalten signifikant haufiger Interferon-o. Der Grund hierfiir
ist unbekannt. Allerdings kann spekuliert werden, dass Patienten mit persistierendem aquage-
nen Pruritus auf eine Behandlung mit Interferon-o. umgestellt werden [104, 163], um Pruritus-
Symptome zu lindern. Obwohl wir keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen Hy-
droxyurea, Aspirin, Anagrelide, Phenprocoumon oder Interferon-o beziiglich der Behandlung
des Pruritus zeigen konnten (Tabelle 3.9), konnten Patienten potentiell von einem Wechsel der
PV-Therapie profitieren. In dieser Studie konnte ein Wechsel der PV-Therapie nicht systematisch
evaluiert werden.

4.3. Pravalenz des aquagenen Pruritus

2010 wurde eine Validierungsstudie eines Fragebogens zur Beurteilung von Symptomen bei
myeloproliferativen Neoplasien (Myeloproliferative Neoplasm symptom assessment form) vorge-
stellt [164]. Dieser Fragebogen hob Fatigue und Schmerzsymptomatik hervor. Aquagener Pruritus
wurde nur in einer Frage erwihnt. Die Privalenz des aquagenen Pruritus bei PV-Patienten (65,0 %)
war dhnlich zu dieser Studie (68,2 %). Interessanterweise betrug der Schweregrad lediglich 2,8
von 10, wohingegen in unserer Studie der Median 3 von 6 gewesen war, wobei 14,6 % ihn
als ,,unertriglich klassifiziert hatten (Abbildung 3.3). Eine kleine Studie zeigte einen Pruritus-
Schweregrad mit einem Median von 6 auf einer 10-Punkte-Skala [165], was passend zu den hier
vorgestellten Ergebnissen ist.

2001 zeigte sich in einer retrospektiven Studie [61] bei Diagnose der Polycythaemia Vera
ein aquagener Pruritus lediglich in 17 % der Fille, wohingegen in unserer Kohorte 64,8 % aller
AP-Betroffenen und 44,2 % aller Patienten den aquagenen Pruritus schon vor Diagnose der
Polycythaemia Vera bemerkt hatten. In der gleichen Studie zeigte sich eine Pruritus-Dauer von 5
bis 120 Minuten.

1990 wurden 363 konsekutive dermatologische Patienten nach Symptomen eines aquage-
nen Pruritus befragt und ggf. nachuntersucht. Bei 5 Patienten (1,4 %) bestitigte sich dieser
Verdacht [166].

Bei einer Umfrage unter 996 Angestellten eines israelischen Krankenhauses konnte eine
Privalenz von 3,3 % ermittelt werden. Bei 33 % der Betroffenen zeigte sich eine positive Famili-
enanamnese fiir aquagenen Pruritus [167].

In einer Miinsteraner Arbeit aus dem Jahr 2010 wurden mittels einer Datenbank fiir chronischen
Pruritus (Pruritus iiber 6 Wochen Dauer) 39 Patienten (4,1 %) identifiziert, die an aquagenem
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Pruritus litten. Bei 31 % dieser Patienten lag eine Polycythaemia Vera oder Myelofibrose zu-
grunde. Bei den restlichen 69 % zeigte sich ebenfalls eine positive Familienanamnese in 33 %
der Fille. In dieser Studie zeigte sich ebenfalls ein leicht erhohter Anteil an Patienten mit
Laktoseintoleranz [60].

In einer nigerianischen populationsbasierten Studie an jungen Studenten zeigte sich eine Priva-
lenz eines ,,wasserinduzierten Bade-Pruritus® von 23,8 % [168], bei 8,33 % trat eine Hautschwel-
lung nach dem Baden auf. In der dortigen Population ist allerdings Leitungswasser eine Seltenheit,
es wird hauptsédchlich mit Regen- und Zisternenwasser gebadet. Aus kulturellen Griinden wer-
den dort hauptsdchlich Schwammbaider durchgefiihrt, mit dem Schwamm wird die Haut stark
geschrubbt. Ein Schwamm besteht in Nigeria aus zerkleinerter Baumrinde. Das Auftreten die-
ses Phianomens scheint daher eine lokale Problematik zu sein, die durch die dort bestehenden
hygienischen und kulturellen Begebenheiten begiinstigt zu sein scheint. Eine lokal irritative oder
allergische Komponente erscheint wahrscheinlich zu sein.

4.4. Etablierte Therapiemoglichkeiten des aquagenen Pruritus

Die Therapie des aquagenen Pruritus bei Polycythaemia Vera ist schwierig. Eine libliche Strategie
lautet folgendermassen [96] (siehe auch Abbildung 1.5):

1. Behandlung der Polycythaemia Vera

2. Alkalisierung des Badewassers mit Natriumbicarbonat

3. systemische Therapie mit Antihistaminika oder Serotonin-Wiederaufnahme-Hemmern
4. topische Therapie mit Capsaicin

5. Phototherapie.

Die erste Stufe scheint weit verbreitet zu sein, hier wird vermutlich auch auf Interferon-o bei
therapierefraktarem Pruritus gewechselt. Bis auf eine Therapie mit Antihistaminika scheint eine
weitere systematische Eskalation der AP-Therapie zu fehlen. In Anbetracht der Auswirkungen
auf die Lebensqualitit scheint dies inakzeptabel.

In der Hoffnung, dass einige bislang unbekannte Therapieoptionen im Fragebogen genannt
werden, wurde dieser Teil des Fragebogens gezielt als Freitext-Frage gestaltet. Dies fiihrte
vermutlich zu einer Unterreprisentation erfolgloser Therapieversuche. Wenig iiberraschend
wurden Antihistaminika am hédufigsten, wenn auch mit wechselndem Erfolg verschrieben. Es
konnte jedoch nicht evaluiert werden, welche Antihistaminika gegeben wurden und ob sie einen
sedierenden Effekt hatten. Der teilweise Erfolg von fettenden Cremes/Olen konnte durch einen
teilweise ebenfalls vorhandenen aquagenen Pruritus des Alters erklart sein [48]. Es liess sich kein
Literaturbericht finden, der die Gabe von Crotamiton, Immunglobulinen oder Polidocanol als
Behandlungsoption des aquagenen Pruritus beschrieb. Die therapeutische Wirksamkeit war bei
allen diesen Optionen gering gewesen.
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Uberraschenderweise wurde der Badezusatz Natriumbicarbonat von den Patienten nicht ge-
nannt, obwohl dieser als potente prophylaktische Behandlungsoption des aquagenen Pruritus
bekannt ist [116].

Serotonin-Wiederaufnahmehemmer wurden von 5 Patienten ausprobiert, 3 davon bemerkten
keine Besserung hierdurch, 2 nur eine leichte Besserung. Dies steht in Widerspruch zu vorherigen
Berichten, die eine sehr gute Wirksamkeit berichteten [61, 102]. Trotzdem ist es nicht zufrieden-
stellend, dass nur 1,7 % der Patienten ein Medikament erhalten hatten, von dem es bislang sehr
gute Fallberichte gegeben hatte.

4.4.1. Allergien

Es hat sich keine erhohte Inzidenz einer Atopie bei Patienten mit aquagenem Pruritus gezeigt.
Allerdings berichteten vermehrt Patienten von einer Atopischen Dermatitis, der p-Wert war hier
beinahe signifikant (Tabelle 3.5). Es ist unbekannt, ob diese Diagnose korrekt war oder lediglich
auf dem Symptom eines Pruritus basiert und von einem Dermatologen diagnostiziert wurde, der
mit der moglichen Verbindung nicht vertraut war. Dies sollte weiter evaluiert werden.

Die Patienten berichteten iiber verschiedene Auspragungen des aquagenen Pruritus: Jucken,
Kribbeln, Stechen oder Brennen (Tabelle 3.2). Interessanterweise fiihrt die intracutane Injektion
von Acetylcholin zu einem Jucken bei Atopikern und zu einem Brennen in der Kontrollgruppe. Es
ist unbekannt, ob dies mit der cholinergen Innervation der Schweissdriisen zusammenhéngt [67].
In unserer Studie empfanden Patienten mit Allergien den aquagenen Pruritus signifikant haufiger
als Brennen und Kribbeln als Patienten ohne Allergien (Tabelle 3.6). Auch wenn dies anscheinend
dem Effekt einer Acetylcholininjektion zu widersprechen scheint, kann dies trotzdem auf einen
Einflul des Acetylcholin bei der Genese des aquagenen Pruritus hinweisen.

4.4.2. Qualitat des Pruritus

12 Patienten berichteten iiber eine Hautrotung nach Wasserkontakt. Dies widerspricht den klassi-
schen Diagnosekriterien eines aquagenen Pruritus. Allerdings traten diese Antworten im Rahmen
von Freitext-Antworten auf, so dass die Intensitit, Dauer und Privalenz leider nicht evaluiert
werden konnten. Es konnte sich allerdings auch um eine typische Rétung nach dem Kontakt mit
warmem Wasser handeln. In jedem Fall sollte dies weiter evaluiert werden.

4.4.3. Lokalisation des Pruritus

Aquagener Pruritus tritt auf der Brust oder dem Riicken sowie den medialen Seiten der Arme
und den ventralen Seiten der Beine auf. Der proximale Bereich der Arme und Beine ist stirker
betroffen. An den Fiissen, Handen und im Gesicht ist dieser schwicher ausgeprigt (Abbildung 3.2).
In einer fritheren Analyse von Jackson et al. [91] hatte sich bei 9 untersuchten Patienten eine
dhnliche Verteilung gezeigt. Obwohl keiner der dort untersuchten Patienten Juckreiz iiber den
Flexorenseiten der Extremititen hatte, hatten in unserer Studie mehr als 40 % an dieser Stelle
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aquagenen Pruritus. Diese Studie zeigte ebenfalls eine Korrelation des aquagenen Pruritus mit
der Mastzelldichte. Die Konzentration der basophilen Zellen im Blut zeigte sich unverédndert.
Die Mastzelldichte bei gesunden Patienten zeigt allerdings eine umgekehrte Verteilung: Die
proximalen Korperstellen wie Rumpf, Oberarme, Oberschenkel zeigen eine signifikant geringere
Mastzelldichte als Unterschenkel und Unterarme [169].

Es erscheint daher wahrscheinlich, dass bei PV-Patienten eine verdnderte Verteilung der
Hautmastzellen auftritt, was einen verstdrkten proximalen aquagenen Pruritus hervorruft. Mogli-
cherweise besteht auch eine JAK2-unabhéngige Mastzellvermehrung.

4.5. Limitationen

Da sich diese Studie auf Patientenberichte stiitzt, liegt in dieser Studie sicherlich auch ein Auswahl-
Bias vor, da Patienten mit schwereren Erkrankungen Studien gegeniiber aufgeschlossener sind.
Da der Fragebogen nur kurz nach der Entdeckung der JAK2V6!7F_Mutation und vor der
Entdeckung der JAK2-Exon12-Mutationen entwickelt wurde, wurde nur danach gefragt, ob der
Patient ,,JAK2-positiv sei. Das Ergebnis von 89,4 % JAK2-positiven Patienten entspricht dem,
was entsprechend dem Vorkommen der JAK2V®!7F-Mutation bei PV-Patienten zu erwarten ist [ 12—
15]. Aus demselben Grunde konnte der Anteil der homozygoten JAK2-Mutationen nicht bestimmt
werden. Diesbeziiglich wurde bereits frither gezeigt, dass JAK2V!7F-homozygote Patienten im
Vergleich zu heterozygoten Patienten eine erhohte Inzidenz an Pruritus aufweisen [94].

4.6. JAK2-Inhibitoren

Die Therapie des aquagenen Pruritus gestaltete sich bis vor kurzem schwierig. Mit der Einfiihrung
der neuen JAK2-Inhibitoren konnte sich diese Situation in der Zukunft verdndern. Ruxolitinib
ist der erste von der FDA und EMA zugelassene JAK2-/JAK1-Inhibtor fiir die Behandlung
der Myelofibrose. Bei der COMFORT-Studie betrug die Ansprechrate bzgl. Pruritus bis zu
92 % [40, 42]. Dies impliziert eine Beteiligung des JAK2/JAK1-Signalweges bei der Entstehung
des aquagenen Pruritus. Bei dem selektiven JAK2-Inhibitor TG101348 haben sich ebenfalls
Ansprechraten des Pruritus von 75 % gezeigt (bei 50 % der Patienten komplettes Sistieren des
Pruritus)[170]. Es wurde angeregt bzgl. der Pruritus-Kontrolle den Ansatz eines selektiven
JAK?2-Inhibitors anstatt eines JAK1/2-Inhibitors zu verfolgen [171].

Wir haben ein Vorkommen der JAK2-Mutation in Hautmastzellen bei Patienten mit Polycythae-
mia Vera zeigen konnen (Fabian P. Siegel, Jan Tauscher, Karl Sotlar, Petro E.Petrides; Manuskript
in Vorbereitung). Andere konnten die JAK2V®!7F-Mutation in basophilen Granulozyten bei Pati-
enten mit Polycythaemia Vera nachweisen [83]. Wenn Langzeitstudien eine gute Vertriglichkeit
zeigen sollten, konnten JAK2-Inhibitoren auch eine Rolle bei der Therapie des aquagenen Pruritus
bei Polycythaemia Vera spielen, wie es bereits bei Myelofibrose nachgewiesen wurde.

Warum leiden nur 2/3 der Patienten mit Polycythaemia Vera an aquagenem Pruritus? Das
ausgezeichnete Ansprechen auf JAK2-Inhibitoren und die Beobachtung von JAK2-Mutationen in
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Basophilen und Mastzellen aus dem Knochenmark lisst eine Erklirung vermuten: abhéingig davon,
auf welcher Stufe der himatopoetischen Entwicklung die Mutation in den Differenzierungsweg
eingebracht wird (siche Abbildung 4.1), differenzieren die Zellen in verschiedene betroffene
Zellen, wie Granulozyten, Monozyten, Basophile oder Thrombozyten [172]. Das Auftreten des
aquagenen Pruritus konnte davon abhéngig sein, ob ausreichend JAK2-positive Mastzellen im
Patienten vorhanden sind.
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Abbildung 4.1.: Himatopoetische Zelldifferenzierung nach [173, 174]. Die genaue Differen-
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zierung der Mastzellen wird noch diskutiert [174]. Es besteht moglicherweise
eine Verbindung zwischen Endotheldifferenzierung und Himatopoese iiber Ha-
mangioblasten genannte Vorlduferzellen [175, 176]. HSC: Hamatopoetische
Stammzelle; CLP: Common Lymphoid Progenitor; CMP: Common Myeloid
Progenitor; MEP: Megakaryocyte Erythroid Progenitor; GMP: Granulocyte Ma-
crophage Progenitor; BMCP: Basophil/Mast cell Progenitor; BaP: Basophil Pro-
genitor; Meg-CFC: Megacaryocyte-colony-forming cells; BFU-E: burst-forming
units-erythroid; ECFC: Endothelial colony-forming cells; Eo-CFC: eosinophil-
colony-forming cells; GM-CFC: granulocyte macrophage-colony-forming cells;
Mast-CFC: mast-colony-forming cells; G-CFC: granulocyte-colony-forming
cells; M-CFC: macrophage-colony-forming cells; CFU-E: colony-forming units-
erythroid
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4.7. Offene Fragen

Aquagener Pruritus trat bei fast 2/3 der Patienten vor Diagnose der Polycythaemia Vera, bei einem
Patienten beinahe 40 Jahre vorher auf. Es stellt sich daher die Frage, ob sich zumindest unter
einem Teil der Patienten mit idiopathisch klassifiziertem aquagenem Pruritus nicht auch Friihfor-
men einer Polycythaemia Vera verbergen. Moglicherweise ist hier sogar der Himoglobinwert
noch normal: Bei 17,1 % der Patienten mit Budd-Chiari-Syndrom ist eine JAK2VOF Mutation
auch ohne typische himatologische Anzeichen hierfiir nachweisbar [177]. Es erscheint daher
sinnvoll, Patienten mit aquagenem Pruritus auf das Vorliegen einer JAK2-Mutation zu screenen.
In einer weiteren Arbeit sollte der Anteil JAK2-positiver Patienten an Patienten mit mutmasslich
»idiopatischem aquagenen Pruritus* bestimmt werden.

4.8. Zusammenfassung
Zusammenfassend bestitigt diese Analyse die Ansicht, dass aquagener Pruritus bei Patienten

mit Polycythaemia Vera ,kein triviales Problem und ein HaupteinfluBfaktor auf die schlechte
Lebensqualitit ist* [178].
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5. Zusammenfassung

Aquagener Pruritus ist eine stark einschrinkende Begleiterscheinung der Polycythemia Vera [179].
Er ist gekennzeichnet durch ein stark juckendes, stechendes, kribbelndes oder brennendes Gefiihl
nach Wasserkontakt mit der Haut. Sichtbare Verdnderungen zeigen sich nicht [64, 180]. Da er die
Lebensqualitit betroffener Patienten stark einschrénkt und fiir einen Grofteil der chronischen
Beschwerden der Polycythaemia Vera verantwortlich ist, ist ein besseres Verstindnis dieser
Erscheinung fiir eine bessere Behandlung dringend erforderlich.

Obwohl der aquagene Pruritus zuerst vor mehr als 40 Jahren beschrieben wurde [45], ist nur
sehr wenig tiber die Pathophysiologie und Pridvalenz bekannt. Ebensowenig ist bekannt iiber den
Charakter, seinen Einfluss auf die Lebensqualitit oder die optimale Therapie.

Auch wenn der Juckreiz in manchen klinischen Studien, die die Polycythaemia Vera betreffen
erwihnt wird [165], wird er iberraschenderweise bei der Bewertung der klinischen Wirksamkeit
von Medikamenten bisher noch vernachléssigt.

Andere Marker, wie die Priavention thromboembolischer Komplikationen, Kontrolle des Hima-
tokrit oder Reduktion einer Splenomegalie werden iiblicherweise als wichtigere Parameter der
therapeutischen Wirksamkeit erachtet.

Folglich wurde bislang der Einflu} des aquagenen Pruritus auf die Lebensqualitit und damit
die Notwendigkeit einer Behandlung weitgehend ignoriert.

Deshalb haben wir uns entschlossen, die klinischen Eigenschaften des aquagenen Pruritus
sowie seinen Einflu} auf die Lebensqualitiit an einer groBen Kohorte deutscher Patienten mit
Polycythaemia Vera mittels eines Patientenfragebogen zu untersuchen.

301 der 441 untersuchten Patienten litten an aquagenem Pruritus. Bei 64,8 % dieser Patienten
trat er im Durchschnitt 2,9 Jahre vor der Diagnose der Polycythaemia Vera auf. Nur bei 15,4 %
fiihrte dies zu einer hamatologischen Untersuchung.

Aquagener Pruritus tritt hauptsichlich am Korperstamm und den proximalen Extremitéten auf.
Die meisten Patienten beschreiben ihn als Juckreiz (71,8 %), der Rest als kribbelnde, stechende
oder brennende Empfindung. 44 Patienten (14,6 %) klassifizierten den Pruritus als ,,unertraglich®.

Patienten mit aquagenem Pruritus erzielten im EORTC-Lebensqualitit-Fragebogen erniedrigte
Werte beziiglich des Globalen Gesundheitsstatus. Sie litten auch mehr unter Fatigue, Schmerzen
und Dyspnoe.

Nur 24 % der Patienten erhielten eine gegen den aquagenen Pruritus gerichtete Therapie. Meist
wurden Antihistaminika verschrieben, die die Symptome in gut der Hilfte der Fille besserten.

Bei 5,6 % der Fille konnte eine PV-spezifische Therapie (Aderlédsse, Zytoreduktion) eine
Symptomfreiheit bewirken.
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5. Zusammenfassung

Zusammenfassend ist der aquagene Pruritus ein ernstzunehmendes Symptom bei Patienten mit
Polycythaemia Vera, das schwierig zu behandeln ist. Die Einfithrung der neuen JAK2-Inhibitoren
konnte jedoch neue Therapiemdoglichkeiten eréffnen.
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6.1.3. Poster
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8. Abkurzungsverzeichnis

AP Aquagener Pruritus

BDNF Brain-derived neurotropic factor

BFU-E burst-forming units-erythroid

BMCP Basophil/Mast cell Progenitor

CGRP Calcitonin gene-related peptide

CFU-E colony-forming units-erythroid

CLP Common Lymphoid Progenitor

CMP Common Myeloid Progenitor

CMPE Chronisch Myeloproliferative Erkrankungen
CMPN Chronisch Myeloproliferative Neoplasien

ECFC Endothelial colony-forming cells

ECLAP European Collaboration on Low-Dose Aspirin in Polycythemia Vera
ECP Eosinophil Cationic Protein

EDN Eosinophil Derived Neurotoxin

Eo-CFC eosinophil-colony-forming cells

EPO Erythropoietin

ET Essentielle Thrombozythimie

GABA v-Aminobuttersdure

G-CFC granulocyte-colony-forming cells

GM-CFC granulocyte macrophage-colony-forming cells

GMP Granulocyte Macrophage Progenitor



8. Abkiirzungsverzeichnis

HSC Himatopoetische Stammzelle

HIF1 Hypoxie-induzierbarer Faktor 1

IAP idiopathischer aquagener Pruritus

I.E. Internationale Einheit

JAK2 Januskinase-2

MBP Major Basic Protein

Mast-CFC mast-colony-forming cells

M-CFC macrophage-colony-forming cells
MCV Mean Corpuscular Volume / Mittleres Korpuskuldres Volumen
Meg-CFC Megacaryocyte-colony-forming cells
MEP Megakaryocyte Erythroid Progenitor
NGF Nerve Growth Factor

NKR1 Neurokinin-Rezeptor-1

NO Stickstoffmonoxid

PAF Plittchen-aktivierender Faktor

PAR-2 Proteinase-aktivierter Rezeptor 2

PHD Prolinhydroxylase

PMF Primire Myelofibrose

p.o. per os

PT Primire Thrombozythdmie

PV Polycythaemia Vera

PVAP Polycythaemia Vera assoziierter aquagener Pruritus
PVSG Polycythemia Vera Study Group

RCF Ristocetin-Cofaktor

SA Standardabweichung
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SCF Stammzelfaktor / Stem Cell Factor

SSRI Selektiver Serotonin-Wiederaufnahmehemmer
STAT Signal transducer and activator of transcription
TNF Tumornekrosefaktor

TRPV1 Transient Receptor Potential Vanilloid 1
VHL Von-Hippel-Lindau

VIP Vasoaktives Intestinales Peptid
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Fragebogen zur Polyzythamia Vera (PV)

Initialen:
Geburtsdatum:

Bitte senden an nebenstehende
Herrn Adresse (passend fur Fenster-
cand. med. Fabian Siegel umschlag).

Bei Fragen:

81373 Miinchen pv@fabian-siegel.de

Wir wiirden uns sehr freuen, wenn Sie uns fiir weitere Fragen Ihre Kontaktdaten mitteilen
wirden. Wir werden Sie nur kontaktieren, wenn wir zu lhren Antworten weitere Fragen
haben sollten. Selbstverstandlich behandeln wir lhre Angaben streng vertraulich.

Freiwillig
Name:

Adresse:

Telefon:

Telefax:

EMailadresse:

Geschlecht: O mannlich O weiblich

Diagnose der Polyzythdmia Vera

1. Wann wurde bei Ihnen die Polyzythdmia Vera erstmalig diagnostiziert?

Therapie der Polyzythdamia Vera
2. Wie werden Sie wegen der Polyzythamia Vera behandelt?
O AderlaB, wie haufig (pro Jahr)
Wieviel ml werden normalerweise entnommen?

O Medikamente, welche?

3. Seit wann werden Sie behandelt?
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Beschwerden der Polyzythdamia Vera

4. Unter welchen der folgenden Beschwerden leiden/litten Sie? (mehrere Antworten sind
maoglich)

O Thrombose

O Blutungen

O Bluthochdruck

O Gichtanfall

O schmerzhafte Rétung im Finger/Zehenbereich (Erythromelalgie)
O Kribbeln in den Fingern (Parasthesien)

O MilzvergrofRerung

O TIA (Kopfschmerzen, Tinnitus, Benommenheit, Sehstérungen

ooo

JAK2

5. Wurde bei Ihnen bereits eine Untersuchung auf die JAK2-Mutation durchgefihrt?
O ja O nein O weif ich nicht

6. Wenn bereits eine Untersuchung durchgefuhrt wurde, wie war das Ergebnis?
O JAK2 positiv O JAK2 negativ

Familie

7. Leidet einer Ihrer Verwandten ebenfalls an Polyzythamia Vera?
Oja O nein

wenn ja, wer?

Andere Erkrankungen
8. Leiden Sie an einer der folgenden Erkrankungen? (Mehrfachauswahl ist méglich)
O Asthma

O Neurodermitis (atopische Dermatitis, atopisches Ekzem)
O Allergien gegen
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A. Fragebogen

Initialen: Geburtsdatum:
Juckreiz

9. Hatten Sie schon einmal bei Wasserkontakt einen Juckreiz?
Oja O nein

Wenn ja, beantworten Sie bitte die folgenden Fragen:

10. Wann ist der Juckreiz erstmalig aufgetreten?
O vor Diagnose der Polyzythamia Vera
O nach Diagnose der Polyzythamia Vera
O Juckreiz hat zur Diagnose der Polyzythdmia Vera gefiihrt

11. Wie stark ist der Juckreiz?

1 — leicht auszuhalten
2—

3=

4 —

5_

6 — unertraglich

Ooooooo

12. Wie ist die Qualitat des Juckreizes?
O starkes Jucken
O starkes Kribbeln
O starkes Stechen
O starkes Brennen
O

leichtes Jucken

leichtes Kribbeln
leichtes Stechen
leichtes Brennen

Ooooooo

O

13. Treten noch andere Symptome bei Wasserkontakt auf? Wenn ja, welche?

14. Bei welcher Art von Wasser oder anderen Reizen tritt der Juckreiz auf?
warmes Wasser

kaltes Wasser

Salzwasser (Meer/Nordsee/Siidsee)

Eiswiirfel

Schweiss

beim Baden

beim Duschen

beim Handewaschen

OooOoOoOooooon

15. Ist die Starke des Juckreizes temperaturabhangig?
O ja, Warme ruft einen stéarkeren Juckreiz hervor als Kalte
O ja, Kalte ruft einen starkeren Juckreiz hervor als Warme
O nein, der Juckreiz hangt nicht von der Temperatur ab
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16. Wie lange dauert es, bis es nach dem Wasserkontakt anfangt zu jucken?

O sofort O unter 45 Minuten
O unter 5 Minuten O unter 1 Stunde

O unter 10 Minuten O unter 1,5 Stunden
O unter 20 Minuten O unter 2 Stunden
O unter 30 Minuten O

17. Wo tritt der Juckreiz auf (Mehrfachauswahl ist méglich)

O Gesicht O Handrlicken

O Ricken O Handinnenflache

O Brust O Oberschenkelvorderseite
O Bauch O Oberschenkelriickseite
O Oberarminnenseite O Unterschenkelvorderseite
O Oberarmaulenseite O Unterschenkelriickseite
O Unterarminnenseite O FuBriicken

O Unterarmaufenseite O FuRlsohle

O

O

O

O

18. Kénnen Sie den Juckreiz verhinden/vermindern? Wenn ja, wie? (z.B. Badezuséatze?)

19. Ist der Juckreiz mit der Behandlung der Polyzythamie verschwunden/weniger
geworden?

verschwunden

deutlich schwacher geworden

ein biRchen schwacher geworden

gleich geblieben

starker geworden

Ooooooo

20. Bekommen/bekamen Sie spezielle Medikamente oder eine andere Therapie gegen
den Juckreiz und hilft dies?
O Hilftgut O hilft weniger gut O hilft nicht

Hilft gut O hilft weniger gut O hilft nicht
Hilft gut O hilft weniger gut O hilft nicht
Hilft gut OO hilft weniger gut O hilft nicht

OO0

21. Platz fur weitere Anmerkungen:

Vielen Dank!
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A. Fragebogen

80

EORTC QLQ-C30 (version 3.0)

GERMAN

Wir sind an einigen Angaben interessiert, die Sie und Ihre Gesundheit betreffen. Bitte beantworten Sie die
folgenden Fragen selbst, indem Sie die Zahl ankreuzen, die am besten auf Sie zutrifft. Es gibt keine

“richtigen” oder “falschen” Antworten. Thre Angaben werden streng vertraulich behandelt.

Bitte tragen Sie Ihre Initialen ein: I |
Ihr Geburtstag (Tag, Monat, Jahr): I I I I
Das heutige Datum (Tag, Monat, Jahr): fc | I I I
Uberhaupt
nicht Wenig Missig Sehr

1. Bereitet es Ihnen Schwierigkeiten sich korperlich anzustrengen

(z.B. eine schwere Einkaufstasche oder einen Koffer zu tragen?) 1 2 3 4
2. Bereitet es Thnen Schwierigkeiten, einen lingeren

Spaziergang zu machen? 1 2 3 4
3. Bereitet es Thnen Schwierigkeiten, eine kurze

Strecke asser Haus zu gehen? 1 2 3 4
4. Miissen Sie tagsiiber im Bett liegen oder in einem Sessel sitzen? 1 2 3 4
5. Brauchen Sie Hilfe beim Essen, Anziehen, Waschen

oder Benutzen der Toilette? 1 2 3 4
Wiihrend der letzten Woche: Uberhaupt

nicht Wenig Missig Sehr

6. Waren Sie bei Threr Arbeit oder bei anderen

tagtiglichen Beschéftigungen eingeschréankt? 1 2 3 4
7. Waren Sie bei IThren Hobbys oder anderen

Freizeitbeschaftigungen eingeschrinkt? 1 2 3 4
8. Waren Sie kurzatmig? 1 2 3 4
9. Hatten Sie Schmerzen? 1 2 3 4
10. Mussten Sie sich ausruhen? 1 2 3 4
11. Hatten Sie Schlafstérungen? 1 2 3 4
12. Fiihlten Sie sich schwach? 1 2 3 4
13. Hatten Sie Appetitmangel? 1 2 3 4
14. War Thnen iibel? 1 2 3 4
15. Haben Sie erbrochen? 1 2 3 4

Bitte wenden



GERMAN

Wiihrend der letzten Woche: Uberhaupt

nicht Wenig Missig Sehr
16. Hatten Sie Verstopfung? 1 2 3 4
17. Hatten Sie Durchfall? 1 2 3 4
18. Waren Sie miide? 1 2 3 4

19. Fiihlten Sie sich durch Schmerzen in Threm
alltdglichen Leben beeintréchtigt? 1 2 3 4

20. Hatten Sie Schwierigkeiten sich auf etwas zu konzentrieren,

z.B. auf das Zeitunglesen oder das Fernsehen? 1 2 3 4
21. Fiihlten Sie sich angespannt? 1 2 3 4
22. Haben Sie sich Sorgen gemacht? 1 2 3 4
23. Waren Sie reizbar? 1 2 3 4
24. Fihlten Sie sich niedergeschlagen? 1 2 3 4
25. Hatten Sie Schwierigkeiten, sich an Dinge zu erinnern? 1 2 3 4

26. Hat Ihr korperlicher Zustand oder Thre medizinische
Behandlung Thr Familienleben beeintrichtigt? 1 2 3 4

27. Hat Ihr korperlicher Zustand oder Thre medizinische

Behandlung Ihr Zusammensein oder Thre gemeinsamen

Unternehmungen mit anderen Menschen beeintrichtigt? 1 2 3 4
28. Hat Ihr korperlicher Zustand oder Thre medizinische Behandlung

fiir Sie finanzielle Schwierigkeiten mit sich gebracht? 1 2 3 4

Bitte kreuzen Sie bei den folgenden Fragen die Zahl zwischen 1 und 7 an, die am
besten auf Sie zutrifft

29. Wie wiirden Sie insgesamt Thren Gesundheitszustand wihrend der letzten Woche einschétzen?
1 2 3 4 5 6 7

sehr schlecht ausgezeichnet

30. Wie wiirden Sie insgesamt Thre Lebensqualitiit wihrend der letzten Woche einschitzen?
1 2 3 4 5 6 7

sehr schlecht ausgezeichnet
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