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Hintergrund
Die Polycythaemia vera (PV) gehort zu den Phi-
ladelphia-(Ph-)Chromosom-negativen myelo-
proliferativen Erkrankungen und ist durch die
Erhohung aller drei Blutzellreihen charakteri-
siert. Die V617F-Mutation im JAK2-Gen in
Exon 14 ist in mindestens 95% der Fille nach-
weisbar und gilt als eines der beiden Hauptkri-
terien fiir die Diagnose [1, 2]. Bei einem Gross-
teil der V617F-negativen Patientinnen und
Patienten mit einer PV kann eine JAK2-Muta-
tion in Exon 12 nachgewiesen werden [3]. Die
Betroffenen sind bei Diagnosestellung oft oli-
gosymptomatisch [4]; in etwa 20% der Falle
fithren vaskuldre Komplikationen zur Diagnose
[5]. Diese konnen in mikrovaskulidre (zum
Beispiel Erythromelalgie) oder makrovaskulére
Komplikationen (tiefe Venenthrombose [TVT] /
Lungenembolie, abdominelle Venenthrombo-
sen, periphere arterielle Verschlusskrankheit
[PAVK] und chronisch venose Insuffizienz
[CVI]) unterteilt werden. Bei der Pathogenese
spielen der erhohte Hamatokrit und aktivierte
Thrombozyten sowie entziindliche Prozesse
eine Rolle [6].

Wir berichten von einem Patienten mit
multiplen Milzinfarkten als Erstmanifestation
der Erkrankung.
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Fallbericht

Anamnese

Ein 54-jahriger Patient wurde durch den Ret-
tungsdienst mit akut einsetzenden Oberbauch-
schmerzen (visuelle Analogskala [VAS] 6/10)
mit giirtelformiger Ausstrahlung in beide Flan-
ken zugewiesen. Der Patient berichtete von einer
ahnlichen, jedoch deutlich milderen und selbst-
limitierenden Schmerzepisode sieben Tage zu-
vor. Seither sei der Appetit vermindert gewesen.
Vorerkrankungen waren nicht bekannt, ebenso
bestand keine regelméssige Medikation.

Status

Temperatur: 36,1 °C, Blutdruck: 150/78 mm Hg,
Herzfrequenz: 107/min (regelmdssig), Atem-
frequenz: 23/min, Sauerstoffpartialdruck: 91%.
Es zeigte sich das Bild eines akuten Abdomens
mit sparlichen Darmgerauschen und generali-
siertem Peritonismus.

Befunde

In der Abdomensonographie zeigte sich freie
Fliissigkeit im Morrison-Pouch und im Unter-
bauch sowie eine Inhomogenitit der Milz. Im
Hématogramm fiel eine Erhohung aller drei
Zellreihen auf (Hamoglobin: 202 g/1, Throm-
bozyten: 607 G/l, Leukozyten: 18,4 G/I).

[~

Abbildung 1: Computertomographische Auf-
nahme des Abdomens mit Kontrastmittel, por-
tal-vendse Phase in axialer Schnittfihrung. Es
sind multiple Milzinfarkte in der Peripherie bei
geringer Splenomegalie (Pfeile) zu erkennen.

Ausserdem lagen ein erhéhter Wert des C-
reaktiven Proteins (CRP) von 218 mg/l und
eine spontane INR-(«International Normalized
Ratio»-)Erhohung von 1,4 bei unauffilligen
Leberparametern vor. Die Komplettierung des
Gerinnungsstatus ergab erhéhte Werte an D-
Dimeren (11 210 ug/l) (Tab. 1).

In der Computertomographie (CT) des
Abdomens fanden sich multiple Milzinfarkte
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bei leichter Splenomegalie und eine unspezifi-
sche Wandverdickung des Colon sigmoideum
mit Kolondivertikulose, jedoch ohne Hinweise
auf eine Divertikulitis oder Hohlorganperfora-
tion (Abb. 1).

Diagnose

Differentialdiagnostisch kam fiir die Milzin-
farkte aufgrund der PV primir eine hamatolo-
gische Grunderkrankung infrage. Der Nach-

Tabelle 1: Verlauf der Laborwerte wahrend der ersten Hospitalisation des Patienten

weis einer V617F-Mutation im JAK2-Gen aus
dem Peripherblut im Verlauf war suggestiv fiir
die Diagnose einer PV. Die Diagnosekriterien
sind in Tabelle 2 aufgefiihrt.

Therapie

Bei dringendem Verdacht auf eine PV mit kom-
plizierenden Milzinfarkten begannen wir noch
in der Eintrittsnacht mit einem Aderlass (Phle-
botomie) von 500 ml, einer Antikoagulations-

therapie mit Acetylsalicylsaure (Loading Dose
500 mg i.v., anschliessend 100 mg 1x/Tag) und
ergianzend Heparin 15000 IU pro 24 Stunden.
Am Folgetag wurde eine zytoreduktive Thera-
pie mit Hydroxycarbamid 500 mg (2-0-1) be-
gonnen. Aufgrund des klinischen Bildes eines
akuten Abdomens und deutlicher Erh6hung
der Entziindungsparameter begannen wir zu-
sdtzlich, mit Piperacillin/Tazobactam 4,5 g alle
acht Stunden intravenés zu behandeln.

Phlebotomie (500 ml*), Therapie mit Hydroxycarbamid 500 mg (initial 2-0-1**, dann 1-0-0***)

* o ok
16.05. 17.05. 18.05. 19.05. 21.05. Norm- Einheit
23.00 Uhr 05.00 Uhr 06.00 Uhr 08.00 Uhr 08.15 Uhr bereich
Hamatogramm
Hamoglobin 203 163 162 145 140-180 g/l
Hamatokrit 0,59 0,47 0,47 0,43 0,4-0,52 "
Erythrozyten 6,69 5,3 5,29 4,95 4,3-5,9 Tera/l
MCH 30 31 31 29 26-34 pg
MCHC 347 347 345 336 320-360 g/l
MCV 87 89 89 87 82-98 fl
Leukozyten 18,4 29,4 23,4 4,5 4,0-10,0 Giga/l
Thrombozyten 607 501 490 374 150-350 Giga/I
Klinische Chemie
Natrium 135 139 144 136-145 mmol/I
Kalium 5,25 4,48 5,67 3,5-5,0 mmol/l
CRP 218,3 170,6 508,2 335,1 235,1 <5 mg/|
EPO 6,0 3,7-29,5 U/1
ASAT (GOT) 33 35 65 u/
ALAT (GPT) 53 43 53 u/
Kreatinin 68 63 88 77 67 62-106 umol/I
Laktat 1,29 0,5-2,2 mmol/I
LDH 355 u/l
Gerinnung
Quick 49 56 46 62 67 70-130 %
INR 1,4 1,3 1,5 1,2 1,2 0,9-1,2
aPTT 42,2 48,0 25,1-37,7 sec
Fibrinogen 6,1 4,8 7,2 6,7 1,7-4,2 a/l
D-Dimer 11210 14 530 <500 pg/!

MCH: mittleres korpuskulares Hdmoglobin; MCHC: mittlere korpuskulére Hdmoglobin-Konzentration; MCV: mittleres Erythrozyten-Einzelvolumen; CRP: C-reaktives Protein; EPO: Erythropoetin; ASAT: Aspar-
tat-Aminotransferase; GOT: Glutamat-Oxalacetat-Transaminase; ALAT: Alanin-Aminotransferase; GPT: Glutamat-Pyruvat-Transaminase; LDH: Laktatdehydrogenase; INR: «International Normalized Ratio»;

aPTT: aktivierte partielle Thromboplastinzeit.
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Tabelle 2: Diagnosekriterien der Polycythaemia vera (PV) gemass WHO 2017

Hauptkriterien

Nebenkriterium

Hb >16,5 g/dl (M) bzw. >16,0 g/dl (F)
oder Hamatokrit >49% (M) / >48% (F)

oder Erhéhung der Erythrozytenzahl um >25% des erwarteten

Durchschnittswerts

Knochenmarkbiopsie mit Hyperzellularitat mit trilinedrer

Myeloproliferation und pleomorpher Megakaryopoese

Nachweis einer Mutation im JAK2-Gen
(JAK2: V617F- oder Exon-12-Mutation)

Erniedrigter Erythropoetin-Spiegel

Die Diagnose PV erfordert entweder alle drei Hauptkriterien oder zwei Hauptkriterien und das Nebenkriterium. Auf eine Knochenmark-
punktion kann bei einem Hamoglobinwert >18,5 g/dl (Manner [M]) beziehungsweise >16,5 g/dl (Frauen [F]) verzichtet werden.

WHO: Wold Health Organization.

Aus [12]: WHO Classification of Tumours of Haematopoietic and Lymphoid Tissues. Swerdlow SH, Harris NL, Jaffe ES, Pileri SA, Stein
H, Thiele J, editors. Volume 2. 4th rev. ed. Frankreich: IARC/WHO; 2017. © 2017 IARC/WHO. Nachdruck und Ubersetzung mit freund-
licher Genehmigung. Ubersetzt ins Deutsche von EMH Schweizerischer Arzteverlag AG aus 'WHO Classification of Tumours of Hae-
matopoietic and Lymphoid Tissues', 2017. IARC/WHO ist nicht verantwortlich fiir den Inhalt oder die Richtigkeit dieser Ubersetzung.
Im Falle von Unstimmigkeiten zwischen der englischen und der deutschen Ubersetzung ist die englische Originalversion die verbind-

liche und authentische Version.

Verlauf

Am Folgetag bestand weiterhin eine Vier-Qua-
dranten-Peritonitis; ausserdem kam es zu
einem deutlichen CRP-Spiegel-Anstieg. Eine
Verlaufs-CT des Abdomens mit Angiographie
mit der Frage nach einer Darmischdmie zeigte
wie bereits in der Voruntersuchung eine unspe-
zifische Kontrastmittelaufnahme der Darm-
schlingen, insbesondere im Bereich des Colon
sigmoideum und des Rektums. Die vendsen
und arteriellen Gefésse stellten sich offen dar.
Die antibiotische Therapie wurde wegen einer
moglichen bakteriellen Translokation bei ent-
ziindlich verdnderter Kolonwand und kriti-
schem Allgemeinzustand fiir insgesamt finf
Tage fortgefithrt. Die hochprophylaktische
Antikoagulationsbehandlung wurde bei feh-
lendem Nachweis einer Pfortader- oder Milz-

w2

Vs

Abbildung 2: Computertomographische Auf-
nahme des Abdomens mit Kontrastmittel, por-
tal-vendse Phase in axialer Schnittflihrung. Es
zeigt sich eine 7 x 15,5 x 12,5 cm grosse peri-
toneale abgekapselte Flussigkeitskollektion
ventral im Unterbauch, einem Abszess entspre-
chend (Pfeil).
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venenthrombose auf eine prophylaktische
Antikoagulation mittels Dalteparin subkutan
umgestellt. Es kam im Verlauf labordiagnos-
tisch zu einer addquaten Zytoreduktion und
Kklinisch zu einer Schmerzreduktion. Hydroxy-
carbamid wurde auf eine Erhaltungsdosis von
500 mg/Tag reduziert. Nach sechs Tagen
Hospitalisation trat der Patient schmerzkom-
pensiert und in ordentlichem Allgemeinzu-
stand nach Hause aus.

Bei einer ambulanten Kontrolle drei Tage
nach Austritt berichtete der Patient iiber er-
neute diffuse abdominelle Schmerzen. Bei or-
dentlichem Allgemeinzustand wurde der Pa-
tient engmaschig ambulant nachkontrolliert.
Aufgrund einer Schmerzzunahme sowie deut-
licher Appetitminderung wurde zwei Wochen
nach Austritt eine Verlaufsbeurteilung mittels
CT-Abdomen durchgefiihrt. Diese ergab neu
eine fokale Perforation im mittleren Colon sig-
moideum mit extraluminalen Gas- und Fliis-
sigkeitskollektionen sowie mehrere Abszess-
kollektionen, die grosste davon mit einem
Durchmesser von bis zu 15 cm im ventralen
Unterbauch (Abb. 2).

Der Patient wurde zur CT-gesteuerten
Drainage der grossten Abszesskollektion und
zur intravendsen antibiotischen Therapie mit
Piperacillin/Tazobactam erneut stationér auf-
genommen. In der CT-Verlaufsbildgebung
zwei Tage nach Drainageeinlage zeigte sich eine
deutliche Grossenregredienz des drainierten
Abszesses im Bereich der ventralen Bauch-
wand.

Der Patient trat nach sechs Tagen erneut
nach Hause aus. Die antibiotische Therapie
wurde fiir weitere sieben Tage auf Ciprofloxa-
cin sowie Metronidazol oralisiert. Vier Wochen
spater stellte sich der Patient abermals mit ab-

dominellen Schmerzen und vermindertem All-
gemeinzustand vor. Computertomographisch
zeigte sich ein Abszessrezidiv im ventralen
Unterbauch mit weiterhin nachweisbarer Per-
foration im Colon sigmoideum. Es erfolgten
erneut eine CT-gesteuerte Abszessdrainage
sowie eine antimikrobielle Therapie. Bei Rezi-
divabszess bestand die Indikation zur Sigma-
resektion a froid, die im Verlauf mittels offener
Rektosigmoidresektion mit lateroterminaler
Deszendorektostomie durchgefiihrt wurde. In-
traoperativ zeigte sich eine schwere Sigmoidi-
tis. Die histologische Aufarbeitung ergab den
Befund einer perforierten Sigmadivertikulitis
mit Serositis im Sinne einer Peritonitis. Hin-
weise flir ein ischamisches Geschehen im Be-
reich der Mikrozirkulation liessen sich nicht
nachweisen. Der postoperative Verlauf gestal-
tete sich komplikationslos. Die ambulante Ver-
laufskontrolle nach Austritt zeigte reizlose
Wundverhiltnisse bei beschwerdefreiem Pa-
tienten. Beztliglich der PV liess sich mit Hydro-
xycarbamid 500 mg/Tag weiterhin eine ausrei-
chende Zytoreduktion erreichen.

Diskussion

Die PV zihlt zu den Ph-Chromosom-negati-
ven chronischen myeloproliferativen Neopla-
sien, zu denen auch die essentielle Thrombo-
zythdmie sowie die primédre Myelofibrose
zahlen. Die PV ist durch eine gesteigerte Ery-
thropoese charakterisiert, die Erythropoetin-
(EPO-)unabhingig verlauft [1].

In einer retrospektiven Studie der italieni-
schen Studiengruppe «Policitemia» aus dem
Jahr 1995 mit 1213 Patientinnen und Patienten
traten thromboembolische Komplikationen im
Verlauf bei 40% der Unbehandelten auf [5]. Bei
20%
Probanden fiihrten thromboembolische Ereig-

der untersuchten Probandinnen und

nisse als Primirmanifestation zur Diagnose-
stellung. Auch in unserem Fall wurde die Dia-
gnose der PV im Zusammenhang mit einer
thromboembolischen Komplikation gestellt.
Die typischen Frithsymptome wie Kopf-
schmerzen, Gesichtsrote und Pruritus [7] wur-
den vom Patienten verneint. In der genannten
italienischen Studie wurde kein Fall eines Milz-
infarktes als Primdrmanifestation beschrieben
[5]. Eine Suche in der Datenbank PubMed er-
gab lediglich fiinf Fallberichte, in denen Milz-
infarkte als Erstmanifestation einer PV be-
schrieben wurden (Tab. 3). In vier Fillen wurde
kurzfristig (Nachbeobachtungszeitraum maxi-
mal sechs Wochen respektive keine Nachbeob-
achtungszeit angegeben) ein gutes Outcome
ohne Notwendigkeit einer chirurgischen Inter-
vention nach Beginn einer zytoreduktiven The-
rapie respektive nach repetitiven Aderldssen
beschrieben [8-11].
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Tabelle 3: Ubersicht iiber die bereits publizierten Fille von Milzinfarkten als Erstdiagnose einer Polycythaemia vera (PV)

Autor Jahr Patienten- Geschlecht Laborparameter bei Therapie Outcome
alter Diagnosestellung
Beckett et al. [8] 2004 51 w Lc 18 G/I Volle Antikoagula- Gutes Befinden bei Nachkont-
tion (bei nach- rolle (Zeitpunkt nicht angege-
Th709 G/l weislicher ben)
Hb 19,5 gdi Milzvenenthrom-
bose)
Aderlass
Hydroxyurea
Allopurinol
Inamdar et al. [9] 2013 45 m Leukozytose Aderlass Nach 4 Wochen: Hb 14 g/dl,
1x/Woche Milzinfarkte im CT riicklaufig
Thrombozytose —_—
Hydroxyurea
Hb 20,0 g/dl 500 mg/Tag
Hkt 64%
EPO 6,0 mIU/ml
JAK-2-Mutation-
positiv
Knochenmarkzyto-
logie mit trilinedrer
Hyperzellularitat
Lim et al. [10] 2013 42 m Lc 14,6 G/I Aderlass (4x, je Bei Austritt gutes Befinden
300-400 ml) (Zeitpunkt nicht angegeben)
Th 354 G/I
Hb 20,5 g/dl
EPO O U/l
JAK-2-Mutation-
positiv
Yavasoglu et al. [11] 2006 79 m Lc 26,6 G/I Thrombozyten- Nach 1,5 Monaten adaquate
apherese (2x) Zytoreduktion, im Verlaufs-CT
Th1032 G/l 7ASS D Milzinfarkte nicht mehr nach-
mg/Ta ;
Hb 16,6 g/dl =2 MeTES weisbar
- Hydroxyurea 3 g/
Deletion von Tag > im Verlauf
Chromosom 20 Reduktion auf
(langer Arm) 1,5 g/Tag
Knochenmarkzytolo-
gie: Hyperzellularitat
Fink [16] 1970 49 m Lc 36 G/l), 80% Neu- Aderlass (4x, Initial Erholung des Befindens,
trophile insgesamt Normalisierung des Blutbildes
2000 ml) nach der zweimonatigen
Hb 18,8 g/dl —————  Therapie mit Busulfan
Busulfan 6 mg/
Hkt 61%

Tag Uber 2 Mo-
nate

Nach 1 Jahr erneute Erhéhung
der Werte von Lc, Hb und Th

Nach 2 Jahren Progress in MF

Nach 3 Jahren Progress in AML
und Tod

Lc: Leukozyten; Th: Thrombozyten; Hb: Hamoglobin; Hkt: Hamatokrit; EPO: Erythropoetin; MF: Myelofibrose; CT: Computertomogramm; ASS: Acetylsalicylsaure; AML: akute myeloische Leukémie; w: weib-

lich; m: mannlich.

Die Diagnose der PV ldsst sich anhand der
World-Health-Organization-(WHO-)Diagno-
sekriterien (2017) stellen (Tab. 2) [12]. Formal
liesse sich in unserem Fall gemass WHO-Krite-
rien bei einem EPO-Spiegel im unteren Norm-
bereich die Diagnose der PV nur mit dem
Nachweis typischer Knochenmarkverdnderun-
gen (Tab. 2) stellen. Die nachweisbare JAK2-
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Genmutation in Kombination mit den sehr
deutlichen Blutbildveranderungen war jedoch
so suggestiv fiir eine PV, dass auf eine Knochen-
markpunktion verzichtet wurde. In einer Arbeit
von Lupak und Team aus dem Jahr 2020 wurde
die Rolle des EPO-Spiegels bei der Diagnose-
stellung der PV untersucht. Hierbei hatten 32%
(n = 24) der Betroffenen bei Diagnosestellung

der PV einen normalen EPO-Spiegel. Nikotin-
konsum war in der Studie gehduft mit einem
normalen EPO-Spiegel assoziiert [13], wie es
auch bei unserem Patienten der Fall war.

Therapeutisch steht bei der PV eine Ver-
meidung thromboembolischer Komplikatio-
nen im Vordergrund. Hierfiir ist eine Senkung
des Hamatokrits auf <0,45 anzustreben.
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Bei unserem Patienten konnte durch Ader-
lass wenige Stunden nach Erstkontakt eine ra-
sche Reduktion des Hamatokritwerts erreicht
werden (Tab. 1); ausserdem war bereits bei Ein-
tritt eine Therapie mit Acetylsalicylsdure [14]
eingeleitet worden. Da unser Patient nach statt-
gehabten thromboembolischen Milzinfarkten
der Hochrisikogruppe zugeordnet wurde [7],
begannen wir innerhalb von 24 Stunden mit
einer zytoreduktiven Therapie mit Hydroxycar-
bamid. Die Behandlung mit diesem Wirkstoff
gilt als Erstlinientherapie zur Zytoreduktion bei
PV. Es hemmt die DNA-Synthese. Bei Kontrain-
dikationen (unter anderem Patientinnen mit
Kinderwunsch, Einnahme gewisser antiretrovi-
raler Arzneimittel) kann auch Interferon alpha
eingesetzt werden [7]. Unter zytoreduktiver The-
rapie sind im Verlauf selten Aderldsse notwen-
dig. Die Nachsorge der Patientinnen und Patien-
ten umfasst regelmassige Blutbildkontrollen.
Diese sollten in der Anfangsphase der Therapie
mehrmals wochentlich, nach Stabilisierung ein-
mal im Monat erfolgen. Eine sonographische
Untersuchung der Milz wird einmal jahrlich
empfohlen. Im Verlaufkann die PV in eine Post-
PV-Myelofibrose iibergehen, die durch eine An-
amie und Splenomegalie gekennzeichnet ist.
Ebenso ist ein Ubergang in eine akute myeloi-
sche Leukdmie (AML) méglich [15].

Die pathologische Aufarbeitung der Darm-
resektate zeigte eine perforierte Sigmadiverti-
kulitis. Auf mikroskopischer Ebene bestand
kein Hinweis auf eine Storung der Mikrozirku-
lation als Ursache fiir ein Darmischamie. Auch
in allen computertomographischen Bildgebun-
gen des Abdomens zeigten sich die darmversor-
genden Gefisse offen. Es stellte sich die Frage,
ob die Sigmadivertikulitis bereits initial vorhan-
den gewesen war. In den an Tag 0 und Tag 1
durchgefiihrten Bildgebungen zeigte sich je-
doch auch retrospektiv eine unspezifische Ent-
ziindungsreaktion mit reizloser Sigmadiverti-
kulose ohne Nachweis einer Perforation. Zu-
sammenfassend gehen wir von einer sekunda-
ren Entwicklung einer Sigmadivertikulitis bei
vorbestehenden Divertikeln sowie geschadigter
Darmwand im Bereich des Colon sigmoideum
aus. Auch wenn histologisch nicht fassbar, war
in der Pathogenese eine passagere Mikrozirku-
lationsstérung der Darmwand, verbunden mit
der massiven generalisierten Entziindungsreak-
tion, ein moglicher Kofaktor. Moglicherweise
bewirkte die Therapie mit Hydroxycarbamid
die schlechte Abheilung der Divertikulitis. Uber

Dr. med. Evelyn Kowarik
24h-Notfallzentrum,
Hirslanden Klinik St. Anna, Luzern
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PubMed fanden wir keinen Fall, in dem eine
Sigmadivertikulitis im Zusammenhang mit
Milzinfarkten beschrieben wurde.

Das Wichtigste fiir die Praxis

e Thromboembolische Komplikationen koén-
nen die Erstmanifestation einer myeloprolife-
rativen Erkrankung darstellen und sich als
akutes Abdomen présentieren.

° Mdgliche Friihsymptome der Polycythaemia
vera sind Kopfschmerzen, Gesichtsréte und
Pruritus.

¢ Die rasche Einleitung einer zytoreduktiven
Therapie sowie einer Thrombozytenaggrega-
tionshemmung zur Vermeidung thromboem-
bolischer Ereignisse sind entscheidend.
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