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1 Zusammenfassung

Die Polycythaemia Vera ist eine chronische myeloproliferative Neoplasie. Das Hauptmerkmal
der Erkrankung ist die pathologisch gesteigerte Produktion roter Blutzellen, welche den norma-
len Regulationsmechanismen der Erythropoese nicht unterliegt. In fast allen Fallen (etwa 98%)
findet sich eine Mutation im JAK2-Tyrosinkinase-Gen, welche eine Proliferationssteigerung nicht
nur der roten Reihe, sondern in den meisten Fallen auch der Granulopoese und Megakaryo-
poese (sog. Panmyelose) verursacht. Der natlrliche Krankheitsverlauf ist durch unterschiedli-
che Stadien gekennzeichnet. Charakteristisch ist eine anfangliche polyzythamische Phase mit
zunehmender Splenomegalie und eine spatere sog. ,Spent Phase’ bzw. Phase der postpoly-
cythaemischen Myelofibrose mit reduzierter Bildung von Blutzellen. Der naturliche Verlauf der
Erkrankung schlieSt auch die mdgliche Evolution in eine akute Leukamie ein.

Die Uberlebensprognose ist glnstig. Haufigste Komplikationen sind arterielle und vendse
Thrombosen. Risikofaktoren hierfur sind ein hdheres Lebensalter und eine bereits stattgehabte
Thrombose. Die Therapie ist in erster Linie auf die primare und sekundare Pravention der
thromboembolischen Komplikationen ausgerichtet. Die empfohlene Therapie fur alle
Patient*innen ist die Kombination von Aderlassen mit niedrig dosierter Acetylsalizylsdure (Hem-
mung der Thrombozytenaggregation). Langerfristig benétigt der Uberwiegende Anteil der
Patient*innen eine zytoreduktive Therapie zur Kontrolle der gesteigerten Myeloproliferation.

2 Grundlagen

2.1 Definition und Basisinformationen

Die Polycythaemia Vera (PV) gehoért zu den chronischen myeloproliferativen Neoplasien (MPN)
(siehe Leitlinie Myeloproliferative Neoplasien). Neben der PV werden auch die Essentielle
Thrombozythamie (ET) und die Primare Myelofibrose (PMF) zu den klassischen Philadelphia-
Chromosom-negativen bzw. BCR-ABL-negativen Entitaten der MPN gezahlt.

2.2 Epidemiologie

Die PV ist eine seltene Erkrankung mit einer Inzidenz zwischen 0,4 und 2,8 pro 100 000 Einwoh-
ner pro Jahr in Europa. Das mediane Lebensalter bei Diagnosestellung liegt zwischen 60 und 65
Jahren. Die PV kommt etwas haufiger bei Mannern als bei Frauen vor [1, 2]. Die PV ist nach dem
derzeitigen Wissensstand nicht vererbbar. Es sind jedoch verschiedene pradisponierende gene-
tische Konstellationen fur das Auftreten einer MPN (einschlieBlich PV) bekannt [3]:

* Bei einem Teil der Bevdlkerung vorliegende charakteristische Zusammensetzungen
bekannter Gene (Allele), die das Risiko von sporadisch auftretenden MPN verstarken (z.B.
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ein bestimmter genetisch definierter JAK2-Genotyp (Haplotyp), der mit einem hdheren
Risiko des Auftretens einer JAK2 V617F-Mutation verbunden ist).

* Seltene unterschiedlich penetrante Risiko-Allele oder mutierte Gene, die familiare Hau-
fungen von MPN beginstigen kédnnen (ca. 5% der MPN) (siehe auch Kapitel 3).

* Extrem seltene Keimbahnmutationen, z.B. im JAK2-Gen, MPL-Gen, EPO-Rezeptor- oder
EPO-Gen (Familien mit erblicher MPN-ahnlicher Erkrankung) (siehe auch Tabelle 6).

2.3 Pathogenese

BCR-ABL-negative MPN sind erworbene klonale Erkrankungen der hamatopoetischen Stamm-
zelle, die lebenslanglich persistieren. Bei etwa 98% der Patienten mit dem klinischen Bild einer
PV lasst sich eine somatische Mutation im JAK2-Gen nachweisen (Tabelle 1). Die JAK2-Mutatio-
nen gelten als Ausldser (,driver mutation’) der unkontrollierten Myeloproliferation. Kurzlich in
Abstract-Form publizierte Daten weisen darauf hin, dass solche Treibermutationen wahrschein-
lich bereits in der Kindheit (ggf. sogar in utero) auftreten kénnen und dass die Latenz bis zur kli-
nischen Manifestation der MPN bis zu einige Dekaden betragen kann [4].

Beim Gesunden dienen die JAK-Proteine als ,Informationsibermittler” zwischen Zytokin-binden-
den Rezeptoren auf der Zelloberflache und Signalmolekllen innerhalb der Zelle. Die JAK-Tyrosin-
kinasen haben eine wichtige Funktion hinsichtlich der Proliferationsregulation hamatopoetischer
Zellen. Durch die Bindung spezifischer Zytokine bzw. Liganden (z.B. EPO, TPO, G-CSF, GM-CSF)
an den jeweiligen Zytokin-Rezeptor werden die JAK2-Proteine in der Zelle phosphoryliert. Dies
fuhrt zu einer Aktivierung von Signalmolekilen, die im Zellkern die Proliferation hamatopoeti-
scher Zellen aktivieren (JAK/STAT-Signalweg). Die JAK2 V617F-Mutation und andere Mutationen
der JAK2-Tyrosinkinase (z.B. verschiedene Mutationen im Exon 12 des JAK2-Gens) fUhren zu
einer Liganden-unabhangigen Aktivierung der Kinase, was in einer unkontrollierten Proliferation
hamatopoetischer Zellen resultiert. Im Falle der PV steht die gesteigerte, EPO-unabhangige Pro-
liferation der Erythropoese im Vordergrund [5, 6]. JAK2-Mutationen sind nicht spezifisch flr die
PV und werden auch bei ca. 50% der Patienten mit ET oder PMF und bei einzelnen anderen
Entitaten myeloischer Neoplasien gefunden. Im Gegensatz zur ET und PMF finden sich bei der
PV keine Mutationen im Calreticulin (CALR)- oder MPL-Gen (Thrombopoietin-Rezeptor-Gen)
[7, 8]. Bei etwa 2% der Patienten mit dem klinischen Bild einer PV lasst sich mit den Standard-
methoden keine Mutation im JAK2-Gen nachweisen.

Zusatzlich zur JAK2-Mutation finden sich nicht selten weitere somatische Genmutationen, deren
Haufigkeit mit ansteigendem Alter zunimmt. Hierbei handelt es sich um sog. ,Non-driver’-Muta-
tionen (z.B. in den Genen TETZ2, ASXL1, EZH2, DNMT3A, IDH1/IDH2, SRSF2, TP53 u.a). Diese
Mutationen sind nicht MPN-spezifisch, da sie auch bei anderen hamatologischen Neoplasien
vorliegen kdnnen. Eine hdéhere Mutationslast von JAK2 V617F-Allelen sowie eine ansteigende
Anzahl von ,Non-driver‘-Mutationen korrelieren mit einem ungulnstigeren klinischen Verlauf bei
MPN, einschlieBlich der PV [9].

Tabelle 1: JAK2-Mutationen bei der Polycythaemia Vera (Treibermutationen)

Gen Lokalisation Mutation Haufigkeit bei PV
JAK2 Exon 14 V617F 95%
JAK2 Exon 12 unterschiedlich ca. 3%

3 Vorbeugung und Fruherkennung

Hinsichtlich Vorbeugung und Friherkennung einer PV liegen keine Daten bzw. Empfehlungen
vor. Bei familiarem Mehrfachauftreten von MPN und Erkrankungen an anderen hamatologischen
Neoplasien oder weiteren Krebserkrankungen wird eine humangenetische Beratung empfohlen
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(vorzugsweise nach RlUcksprache mit einer entsprechenden Einrichtung zur vorherigen Bespre-
chung der individuellen Indikation).

4 Klinisches Bild

4.1 Symptome

Im frlhen Krankheitsstadium stehen in der Regel klinische Symptome im Vordergrund, die
durch die erhdéhte Blutviskositat bedingt sind (z.B. gerdtete Gesichtshaut, livide Haut und
Schleimhaute, Kopfdruck, Kopfschmerzen, Hypertonie). Die Atiologie der thromboembolischen
Komplikationen ist komplex. Zur Entstehung der Thrombosen tragen neben dem erhdhten
Hamatokrit und der ggf. gesteigerten Leukozyten- und Thrombozytenzahl eine ganze Reihe wei-
terer thrombogener und inflammatorischer Mechanismen bei, die zusatzlich eine Aktivierung
von GefaRendothel, Gerinnungssystem, Leukozyten und Thrombozyten bewirken kénnen [1][10
-12].

Das Spektrum an klinischen Symptomen ist vielfaltig und andert sich nicht selten im Verlauf der
Erkrankung. Mikrozirkulationsstérungen fuhren haufig zu charakteristischen klinischen Sympto-
men (z. B. Sehstdrungen, Parasthesien, Erythromelalgie). Im Bereich der groBeren Gefalie uber-
wiegen kardiale und zerebrale arterielle GefaRverschlisse und periphere Venenthrombosen.
Weniger haufig, aber fur die PV und andere MPN nicht ungewdéhnlich, sind abdominelle Venen-
thrombosen und Thrombosen im vendsen Cerebralsinus [13- 15] (Kapitel 5.2.1.3.). In hdherem
Lebensalter sowie bei bereits stattgehabten Thromboembolien nimmt das Risiko fur Thrombo-
sen weiter zu. Schwere Blutungen sind selten und werden durch eine hohe Thrombozytenzahl
und ein erworbenes von Willebrand-Syndrom begunstigt [1]. An klinischen Symptomen, welche
die Lebensqualitat stark beeintrachtigen kénnen, sind Mudigkeit/Erschépfung (Fatigue) und der
oft qualende Pruritus (bei bis zu 70% der Patient*innen, vor allem ausgeldst durch Kontakt mit
Wasser oder Reibung), hervorzuheben. Dieser kann der Diagnhose einer PV um mehrere Jahre
vorausgehen [16].

4.2 Krankheitsverlauf

Der naturliche Krankheitsverlauf der PV umfasst verschiedene Stadien.

* Chronische (polyzythamische) Phase:

Die in der Regel Uber Jahre anhaltende chronische Phase ist durch die klinischen Merk-
male der gesteigerten Myeloproliferation charakterisiert, welche in den meisten Fallen
alle drei Zellreihen (Erythropoese, Megakaryopoese, Granulopoese) einschlieft und von
einer zunehmenden Splenomegalie begleitet ist. Die Proliferation der Erythropoese steht
hierbei im Vordergrund und bestimmt das klinische Bild. Haufigste und potenziell bedroh-
liche Komplikationen sind arterielle oder venése Thromboembolien bei bis zu 40% der
Patient*innen [1]. Bei unbehandelter PV stellen sie mit Uber 60% der Todesfalle die hau-
figste Todesursache dar [17]. Lebensbedrohliche Blutungen sind selten [1].

» Spatphase:

Das Hauptproblem der Spéatphase ist der Ubergang in eine sog. ,Spent’ Phase (Riickgang
der Erythrozytose, Zunahme der Splenomegalie, verbunden mit korrespondierenden Ver-
anderungen des Knochenmarkes), welche von einer Transformation in eine (sekundare)
Post-PV-Myelofibrose (MF) und/oder eine akute Leukamie gefolgt sein kann. Die Gesamt-
rate an Post-PV-MF liegt nach einer medianen Beobachtungszeit von 10 Jahren bei etwa
15%, nach 20 Jahren bei 50%. Der direkte Ubergang in eine akute Leukdmie ist selten
(ca. 4%), wahrend etwa 20% der Patienten mit Post-PV MF in eine AML transformieren [18
- 20].



5 Diagnose

Beispiele der mikroskopischen Diagnostik finden Sie unter eLearning Curriculum Hamatologie
(eLCH), https://ehaematology.com/.

5.1 Diagnose-Kriterien

5.1.1 Diagnose-Kriterien der PV

Die Diagnose der PV wird auf der Basis der aktualisierten WHO-Kriterien aus dem Jahre 2016
gestellt (Tabelle 2) [21].

Tabelle 2: Diagnosekriterien der PV, WHO 2016 [21]
Hauptkriterien
Al Hb>16,5 g/dl Manner (M)/ >16,0 g/dl Frauen (F) oder Hamatokrit >49% M/ >48% F 12
A2 Trilineare Myeloproliferation mit pleomorpher Megakaryopoese
A3 Nachweis einer Mutation im JAK2-Gen (JAK2 V617F oder Exon 12 Mutation)
Nebenkriterium
B1 Erniedrigter Erythropoietin-Spiegel

Die Diagnose PV erfordert entweder alle drei Hauptkriterien oder die ersten beiden Hauptkriterien und das Nebenkri-
terium.

Legende:

1 Bej Féllen mit persistierender Erythrozytose (Manner: Himoglobin >18,5 g/dl oder Hématokrit >55,5%, Frauen:
Hamoglobin >16,5 g/dl oder Hdmatokrit >49,5%) ist der Verzicht auf eine Knochenmarkbiopsie méglich, wenn eine
JAK2-Mutation (Hauptkriterium 3) nachgewiesen wurde und der Erythropoietinspiegel (Nebenkriterium) erniedrigt ist.

2 pie Bestimmung der Erythrozytenmasse mit 51cr-markierten Erythrozyten erlaubt die Abgrenzung zwischen echter
Polyglobulie und Pseudopolyglobulie. Diese Methode gehdrt in Deutschland nicht zur Routine. Die in den WHO-Krite-
rien definierten geschlechtsspezifischen Schwellenwerte fir Himoglobin haben sich in Deutschland nur begrenzt eta-
bliert. Relativ weit verbreitet, wird bei Mannern und Frauen einheitlich ein erhéhter Hamatokrit herangezogen.

Wichtige Anderungen in der aktuellen WHO-Klassifikation 2016 (gegeniber der vorausgegange-
nen Version von 2008) stellen die Senkung der Grenzwerte von Hamoglobin und Hamatokrit
und die Aufwertung der jetzt obligaten Knochenmarkhistologie als Hauptkriterium dar. Dies
erlaubt den Einschluss von Fallen mit sogenannter maskierter PV, welche die vormalige Hohe
(WHO 2008) von Hamatokrit oder Hamoglobin nicht erreichen, jedoch nach dem Befund der
Knochenmarkhistologie als PV einzustufen sind [22].

Auch bei der Abgrenzung der PV gegenlber einer JAK2-positiven ET, welche in manchen Fallen
die fur PV definierten Grenzwerte von Hamatokrit oder Hamoglobin erreichen bzw. Gberschrei-
ten kann, sowie vom hyperproliferativen Stadium der PMF, leistet die Knochenmarkhistologie in
der Hand des gelbten Pathologen einen essentiellen und klinisch relevanten Beitrag [23]. Der
nicht ubiquitar verfigbare Nachweis von endogenen erythroiden Kolonien in vitro wurde aus
der Liste der Nebenkriterien herausgenommen. In unklaren Situationen kann dieser weiterhin
hilfreich sein.

5.1.2 Diagnose-Kriterien der Post-PV-Myelofibrose

FUr die Definition der Post-PV-MF wurden von der WHO die Empfehlungen der internationalen
Arbeitsgruppe fur Myelofibrose (International Working Group for Research and Treatment of
Myelofibrosis) GUbernommen (Tabelle 3) [24]. Auf weitere Aspekte der Post-PV-MF wird in der
Onkopedia Leitlinie Primare Myelofibrose eingegangen.


https://ehaematology.com/
https://www.onkopedia.com/resolve-link?uid=c555601fb3dc43a1961a95be1af70651&path=onkopedia%2Fde%2Feditorial-board%2F445dd716-606a-11e5-85b9-001c4210b7a0&document_type=guideline&language=de&guideline_topics=58&area=onkopedia

Tabelle 3: Diagnosekriterien der Post-PV-Myelofibrose, WHO 2016 [21
Erforderliche Kriterien

* 1.) Dokumentation der vorausgegangenen Diagnose PV nach WHO Kriterien

¢ 2.) Knochenmarkfibrose Grad 2 bis 3 (auf einer Skala 0 bis 3)
Grad 3 bis 4 (auf einer Skala 0 bis 4)

Zusatzliche Kriterien (zwei erforderlich)

« 1) Anamiel oder
nicht mehr erforderliche Aderlasstherapie (ohne zytoreduktive Therapie) oder
nicht mehr erforderliche zytoreduktive Therapie zur Reduktion der Erythrozytose

e 2.) Leukoerythroblastisches Blutbild

¢ 3.) Zunehmende Splenomegalie
(definiert entweder als Zunahme einer vergroBerten Milz von >5 cm unterhalb des
linken Rippenbogens oder als neu diagnostizierte palpable MilzvergréRerung)

* 4.) Entwicklung von 2 oder allen 3 der folgenden konstitutionellen Symptome:
>10% Gewichtsverlust in 6 Monaten, Nachtschweil3, atiologisch ungeklartes Fieber
(>37,5 Grad Celsius)

Legende:

I unterhalb der Referenzwerte fiir Alter, Geschlecht und Anpassung an die entsprechende Héhe tber dem Meeres-
spiegel

5.2 Diagnostik

5.2.1 Erstdiagnose

Zur primaren Weichenstellung der Diagnostik ist anhand der klinischen Befunde und der Labor-
werte abzuschatzen, ob eine sekundare Erythrozytose oder eine PV vorliegt. Hierbei sind eine
gezielte allgemein internistische Anamnese (siehe Kapitel 5.2.1.1.) und Verlaufswerte des Blut-
bildes GUber mdglichst lange vorausgehende Zeitraume zumeist richtungsweisend. Weisen die
klinischen und laborchemischen Befunde eindeutig in die Richtung einer sekundaren (reakti-
ven) Erythrozytose, so wird die entsprechende Grunderkrankung internistisch abgeklart und
behandelt. Der empfohlene diagnostische Algorithmus bei Erythrozytose ist in Abbildung 1 dar-
gestellt.

Abbildung 1: Algorithmus zum diagnostischen Vorgehen
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5.2.1.1 Allgemeine Diagnostik

Gezielte Anamnese:

Kopfdruck, Schwindel, arterielle oder venése Thromboembolien (aktuell oder in der Vorge-
schichte), Mikrozirkulationsstérungen (insb. Sehstérungen, Parasthesien, Erythromelalgie), Pru-
ritus (Uberwiegend aquagen), Blutungen, Hinweise auf Risikofaktoren fur GefaBkomplikationen
(Nikotinkonsum, bekannte Hypertonie, Diabetes mellitus, Hypercholesterinamie), Hinweise auf
Herz- oder Lungenkrankheiten oder auf maligne Tumoren, Mdéglichkeit unkontrollierter Testoste-
roneinnahme oder von Doping beachten (siehe auch Tabelle 6).

Korperliche Untersuchung:

Milz- und LebergrofBe, Hinweise auf Mikrozirkulationsstorungen, Hinweise auf kardio-pulmonale
Erkrankungen, Hautinspektion.

Labor (obligat):

Blutbild einschlieBlich Differenzialblutbild, BSG oder CRP, LDH, Ferritin, Harnsaure, Erythropoie-
tin.

Weitere empfohlene Untersuchungen:

* Quick, PTT, AST, ALT, yGT, alkalische Phosphatase, Bilirubin

Arterielle Blutgasanalyse

¢ Sonographie des Abdomens

* ROntgenuntersuchung des Thorax

* EKG, Echokardiogramm, Lungenfunktionsprifung, ggf. Belastungs-EKG
* Thrombophilie-Screening bei stattgehabter Thrombose

* Ggf. Cholesterin, Trigylceride, Glucose (zur Einschatzung nicht-MPN-bedingter vaskularer
Risikofaktoren)

5.2.1.2 Spezielle hamatologische Diagnostik

Bei Verdacht auf PV (Erythrozytose, gleichzeitige Leukozytose und/oder Thrombozytose und/
oder Splenomegalie, Linksverschiebung und/oder einzelne Erythroblasten im Blutausstrich)
oder auch auf eine andere MPN, ist eine spezielle hamatologische Diagnostik mit Scree-
ning auf eine JAK2-Mutation, bzw. eine der anderen Treibermutationen (CALR, MPL) erforderlich.

* Molekulargenetik/ Zytogenetik: Bestimmung molekularer Marker (Treibermutationen),

primar der JAKZ2V617F Mutation. Wenn negativ, Screening auf JAK2 Exon 12-Mutationen.
CALR- und MPL-Mutationen nur, wenn keine Mutation im JAK2-Gen vorliegt. BCR-ABL-Fusi-
onsgen nur, wenn alle genannten Marker negativ sind oder wenn der Verdacht auf eine
CML als sekundare Erkrankung besteht.
,Non-driver‘-Mutationen (z.B. TET2, ASXL1, EZH2, DNMT3A, IDH1/IDH2, SRSF2, TP53 u.a.)
und ein abnormaler zytogenetischer Befund finden wegen ihrer mdéglichen prognosti-
schen Bedeutung zunehmend Beachtung bei individuellen Entscheidungen im Verlauf,
sind aber bisher nicht Bestandteil des diagnostischen Routineprogramms bei PV.

« Knochenmark: Aspirationszytologie und Knochenmarkhistologie mit Eisen- und Faserfar-
bung (mdglichst Mitbeurteilung in einem Referenzzentrum) (siehe Tabelle 2).



* Bei nach Durchfithrung der vorangegangenen Diagnostik weiterhin ungeklarter
Erythrozytose: ggf. Untersuchungen zum Nachweis bzw. Ausschluss seltener angebore-
ner Ursachen von Erythrozytosen (siehe Tabelle 6).

* Bei vendosen Thrombosen in ungewodhnlichen Lokalisationen (siehe Kapitel
5.2.1.3.): Molekulares Screening auf Mutation im JAK2-Gen; bei Negativitat Screening auf
weitere Treibermutationen und (differenzialdiagnostisch) auch PNH-Screening (paroxys-
male nachtliche Hdmoglobinurie) und Thrombophilie-Screening empfohlen.

5.2.1.3 Vaskulare Komplikationen in ungewohnlichen Lokalisationen

Bei vendsen Thrombosen in ungewdhnlichen Lokalisationen sollte eine zugrundeliegende MPN
(einschlieBlich PV) immer ausgeschlossen und ein Screening auf eine JAK2-Mutation bzw. eine
der anderen Treibermutationen durchgeflhrt werden.

Abdominelle Thrombosen (Pfortader, Milzvene, Lebervenen (Budd-Chiari Syndrom), Mesente-
rial- und Nierenvenen) kdnnen Erstmanifestation einer MPN sein. Insbesondere bei Lebervenen-
oder Pfortaderthrombose sind die Laborbefunde oft nicht wegweisend, da das klinische Bild der
MPN und die Laborparameter (Blutbild) sekundar durch die Folgen der vaskularen Erkrankung
(portale Hypertension mit Ascites, Leberzirrhose, Blutungen, Splenomegalie) Gberlagert werden
kédnnen (siehe Tabelle 4). Die zu Grunde liegende MPN wird deshalb haufig nicht primar erkannt
[13, 14]. Bei Patient*innen mit viszeralen Thrombosen ohne Nachweis eines klonalen Markers
kann der Ausschluss bzw. Nachweis einer MPN schwierig sein [13].

Weitere Lokalisationen von GefaBkomplikationen mit deutlich geringerer Pravalenz einer zu
Grunde liegenden MPN umfassen die Zerebralvenenthrombose (insbesondere Sinusvenen-
thrombose) und ganz vereinzelt die retinale Venenthrombose. Auch hier kann der Nachweis
eines klonalen Markers anfanglich der einzige Hinweis auf eine MPN sein [15].

Tabelle 4: Zuverlassigkeit diagnostischer Marker bei PV-Patienten mit Budd-Chiari Syndrom oder Pfortader-/
Milzvenenthrombose [13]

Kriterium Problem

Nachweis der JAK2 V617F-Mutation oder eines ande- bei MPN ohne klonalen Marker (,triple negative’) nicht diagnostisch wegwei-

ren klonalen Markers send

Erhohte erythrozytare Zellmasse nicht allgemein verfiigbar, keine Routinemethode

Panmyelose des Knochenmarkes ggf. schwierig von KM-Verdanderungen bei Splenomegalie (Hypersplenie)
abgrenzbar

Erhéhte Zellzahlen im peripheren Blut unzuverlassig, da nicht immer vorhanden

Erniedrigter EPO-Spiegel im Serum kann in manchen Fallen normal sein

Splenomegalie eingeschrankte diagnostische Aussagefahigkeit (Splenomegalie kann durch

portale Hypertension bedingt sein)

5.3 Klassifikation

Die Diagnosestellung der PV erfolgt nach der aktuellen WHO-Klassifikation 2016 (Kapitel 5.1.1.)
Auch die Kriterien zur Diagnose der Post-PV-Myelofibrose wurden in der WHO-Klassifikation fest-
gelegt. (Kapitel 5.1.2.) [21]. Eine Unterteilung in Subgruppen ist bei der PV nicht vorhanden.

5.4 Prognostische Faktoren

Die Lebenserwartung bei ganzlich unbehandelter PV ist aufgrund von Gefallkomplikationen
massiv eingeschrankt (mediane Uberlebenszeit ca.1% Jahre) [17]. Bei guter Kontrolle der



Erkrankung lag die mediane Uberlebenswahrscheinlichkeit in einer retrospektiven Analyse von
1545 PV-Patienten bei knapp 19 Jahren [20].

In neueren Publikationen wurden anhand retrospektiver Analysen verschiedene Prognose-
Scores fiir das Uberleben dargestellt, welche zum Teil auch molekulare Marker einschlieBen. Bei
erheblicher Divergenz dieser Scores [20, 25, 26] erfolgt die Risikostratifizierung fir Therapie-
entscheidungen jedoch weiterhin nach dem Thromboserisiko. Hier wird zwischen einem hohen
und einem niedrigen Thromboserisiko unterschieden (Tabelle 5). Gesicherte Risikofaktoren fur
Thromboembolien und Hauptstratifizierungsparameter sind héheres Alter (=60 Jahre, wobei in
der klinischen Praxis auch das biologische Alter berlcksichtigt wird) und eine bereits stattge-
habte arterielle oder vendse Thrombose [27, 28].

Nach einer neueren Risikoeinteilung kédnnen jlingere Patienten ohne Thrombose bei Vorliegen
kardiovaskularer Risikofaktoren oder Leukozytose einer intermediaren Risikogruppe zugeordnet
werden (bisher nicht validiert) [28].

Tabelle 5: Risikostratifizierung der PV

Risikogruppe Kriterien
Niedriges Risiko Alter <60 Jahre, keine Thromboembolie (im Gesamtverlauf)
Hohes Risiko Alter =60 Jahre und/oder Thromboembolie (im Gesamtverlauf)

5.5 Differenzialdiagnose

Die Abgrenzung der PV hat gegenuber anderen MPN mit gesteigerter Erythrozytenzahl und
gegenuber reaktiven (sekundaren) Erythrozytosen zu erfolgen. Die stringente Anwendung der
WHO Kriterien 2016 erlaubt in der Regel eine Abgrenzung der verschiedenen Entitaten von
MPN. Bei Fallen, welche die Positivkriterien der WHO-Klassifikation nicht komplett erflllen,
ergibt sich die exakte Zuordnung zumeist durch den klinischen Verlauf. Ubergédnge zwischen
den Entitaten der MPN sind méglich. Angeborene (sporadische oder familiare) Formen von pri-
marer Erythrozytose sind extrem selten (siehe Kapitel 2.2).

Falle von PV mit reiner Erythrozytose (charakteristisch flur Mutationen im Exon 12 des
JAK2-Gens) sind bezlglich ihres differenzialdiagnostischen Abgrenzungsbedarfes von sekunda-
ren Erythrozytosen besonders hervorzuheben [6].
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Tabelle 6: Differenzialdiagnose der PV

Differenzialdiagnose Kommentar
Myeloproliferative Neoplasien

Essentielle Thrombozythamie vor allem bei JAK2 V617F-positiven Formen kdnnen erhéhte Werte von
Hamoglobin und Hamatokrit vorliegen

Primare Myelofibrose im hyperproliferativen Friihstadium kann eine Proliferation aller drei Zell-
reihen einschlieBlich einer Erythrozytose vorliegen. Eine maRig ausge-
pragte Markfibrose ist auch bei PV mdglich, was die Abgrenzbarkeit
erschweren kann

Reaktive Erythrozytosen

Erythrozytose durch Verminderung des Plasmavolumens Pseudopolyglobulie mit Erhéhung der Erythrozytenzahl bei Stress oder
schwerer Exsikkose

Erythrozytose bei starkem Nikotinkonsum ausgeldst durch einen erhéhten Anteil von Kohlenmonoxid-Hamoglobin

Erworbene sekundare Erythrozytose infolge arterieller Hypoxie bei chronischen Herz- und Lungenerkrankun-
gen, bei Schlaf-Apnoe-Syndrom oder bei Tumorerkrankungen mit para-
neoplastischer EPO-Produktion und bei medikamentds induzierter Poly-
globulie (z.B. Testosteron), Zustand nach Nierentransplantation, Doping

Seltene angeborene Ursachen von Erythrozytosen (Aus- e Erythropoietinrezeptor-Mutationen, die zur erhéhten EPO-Sensitivitat
wahl) erythroider Vorlaufer fihren;

* VHL-Mutation mit gestérter EPO-Genregulation (Chuvash-Polyzytha-
mie),

* EGLN1 (PHD2)-EPAS1 (HIF2A)-Mutationen

* Hamoglobinopathie mit erhéhter Sauerstoffaffinitat oder 2,3-DPG-
Mangel (z.B. 2,3-DPG-Mutase-Defizienz),

¢ Stérungen der Hdmoglobinbildung bei normaler O2-Affinitat des
Hamoglobins (heterozygote beta-Thalassamie, alpha-Thalassamia
minor, leichte Eisenmangelanamien; Hamoglobinkonzentration,
Hamatokrit und mittleres Erythrozytenvolumen sind hier vermindert)

6 Therapie

6.1 Therapiestruktur

Die Therapiestratifizierung erfolgt in Abhangigkeit vom Thromboserisiko (Tabelle 5) und ist in
erster Linie auf die Pravention arterieller oder vendser GefaRverschlisse ausgerichtet. Eine
gute Symptomkontrolle ist in der Regel mit einer Verbesserung der Lebensqualitat verbunden.
Alle derzeit zur Verfligung stehenden medikamentdsen Therapieméglichkeiten sind nicht kura-
tiv.

Haupttherapieziele sind:

¢ Reduktion des Risikos fur Thromboembolien
¢ Kontrolle von klinischen Symptomen

* Aufschub bzw. Vermeidung der spaten Komplikationen (Myelofibrose und MDS/akute
Leukamie).

Die empfohlene Therapie fur alle Patient*innen ist die Kombination von Aderlassen mit niedrig
dosierter Acetylsalizylsaure (ASS). Bei Hochrisiko-Patient*innen und bei Niedrig-Risiko-
Patient*innen mit deutlicher Krankheitsprogression im Verlauf (siehe Kapitel 6.2.4.1.) wird eine
zytoreduktive Therapie empfohlen [27, 28]. Ein Therapiealgorithmus ist in Abbildung 2 darge-
stellt [28].
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Abbildung 2: Algorithmus zum therapeutischen Vorgehen

Alle Risikogruppen

Aderlass

und

v

ASS 100 mg/Tag

Hochrisiko-PV Niedrigrisiko-PV
[ im veraut, wemn pro
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nic s

Hydroxyurea
I
oder

|

A 4 ggf. initial oder im Verlauf, unabhéngig
vom evil. Progress:
IFN alphaz Vorzugsweise innerhalb von Therapiestudien
oder als individuelle Therapieentscheidung

Zweitlinientherapie

l ] l l

Ruxolitinibs IFN alpha? Hydroxyurea Busulfant

Legende:
ASS: Azetylsalizylsdure, IFN: Interferon.

1 pderiass zur Hamatokriteinstellung unter 45%,

2 IFN alpha (zugelassen bei PV ohne symptomatische Splenomegalie: Ropeginterferon alfa-2b),
3 Zulassung von Ruxolitinib bei Intoleranz oder Resistenz gegentliber Hydroxyurea,

4 Busulfan nur bei Patienten in fortgeschrittenem Lebensalter,

> parameter zur Einleitung einer zytoreduktiven Therapie siehe Kapitel 6. 2. 4. 1.

6.2 Therapiemodalitaten

6.2.1 Allgemeine MaBRnahmen

Gewichtsnormalisierung, regelmaRige Bewegung, Vermeiden von Exsikkose und langem Sitzen
(ggf. Kompressionsstrimpfe, insbesondere bei Reisen), Reduktion von GefaRrisikofaktoren und
effektive Behandlung kardiovaskularer Erkrankungen, kein Nikotinkonsum.

6.2.2 Aderlass

Aderlasse sind die schnellste und einfachste Mallnahme zur Absenkung des Hamatokrit und der
Beseitigung der Hyperviskositat. Empfohlen werden isovolamische Aderlasse von 500 ml (bei
Beginn evtl. von 300 ml) je nach individueller Vertraglichkeit ein- bis zweimal pro Woche, bis
der Hadmatokrit (geschlechtsunabhangig) unter 45% eingestellt ist [28]. Wie durch eine rando-
misierte Studie belegt wurde (CYTO-PV Studie), konnte durch eine stringente Einstellung des
Hamatokritwertes unter 45% und eine Kontrolle der Leukozytenzahl eine signifikante Absen-
kung der Thromboembolierate erreicht werden. Damit verbunden war auch eine Reduktion der
kardiovaskularen und durch andere gréRere thrombotische Ereignisse verursachten Mortalitat
[29, 30]. Die im Verlauf erforderliche Aderlassfrequenz ist den Hamatokrit-Werten individuell
anzupassen. Gelegentliche Aderlasse kdnnen erganzend zur zytoreduktiven Therapie erforder-
lich sein, um den Hamatokrit im gewlinschten Bereich zu halten, falls eine Anderung der zytore-
duktiven Therapie nicht mdglich oder geboten erscheint.

Der immer eintretende Eisenmangel ist ,erwlnscht” und wird nicht substituiert. In Ausnahme-
fallen, keinesfalls routinemaRig, kann bei symptomatischem Eisenmangel unter strenger Indika-
tionsstellung und engmaschiger Laborkontrolle eine vorsichtige orale Eisensubstitution durch-
gefuhrt werden. Der zunehmende Eisenmangel ist nicht selten von einem sekundaren Throm-
bozytenanstieg begleitet.
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Als Alternative zu Aderlassen kann die Erythrozytapherese eingesetzt werden. lhre Durchfih-
rung ist nur an dafur ausgestatteten Einrichtungen maglich.

6.2.3 Thrombozytenaggregationshemmer

Niedrig dosierte Azetylsalizylsaure (,low dose’ Aspirin, ASS) 100 mg/Tag, ist bei Patienten
ohne Kontraindikationen gegen das Medikament (Ulkusanamnese, vorausgegangene Blutungs-
komplikationen u.a.) zur Primarprophylaxe von Thrombosen indiziert, unabhangig davon ob
gleichzeitig eine zytoreduktive Therapie durchgefuhrt wird. Periphere und zerebrale Mikrozirku-
lationsstorungen sind eine symptombezogene Indikation flir ASS [31].

Bei einer Thrombozytenzahl Gber 1 Million/pl sollte ASS wegen des erhdhten Blutungsrisikos
erst nach einer medikamentésen Absenkung der Thrombozytenzahl (wlnschenswert unter
600 000/ul) verabreicht werden, da der haufig beobachtete Verlust hochmolekularer von-Wille-
brand-Faktor-Multimere zu einer vermehrten Blutungsneigung fihren kann. Unter einem Wert
von 30% der vWF-Aktivitat sollte ASS nicht eingenommen werden.

Zum Einsatz anderer Thrombozytenaggregationshemmer (z.B. ADP-Antagonisten) gibt es posi-
tive Erfahrungen an individuellen Fallen, aber keine gesicherten Daten.

6.2.4 Zytoreduktive Therapie

Bereits stattgehabte Thromboembolien und héheres Lebensalter (=60 Jahre, unter Bericksich-
tigung des biologischen Alters) sind gesicherte Risikofaktoren fur das Auftreten von Gefallkom-
plikationen. Jeder dieser Parameter stellt eine Indikation zur Einleitung einer zytoreduktiven
Therapie dar (Hochrisiko-Patient*innen).

Auch bei Niedrigrisiko-Patient*innen kénnen sich im Krankheitsverlauf Grinde ergeben, eine
zytoreduktive Therapie zu beginnen oder diese in Betracht zu ziehen. Diese umfassen insbe-
sondere die Progression der Myeloproliferation, ein steigendes Risiko fir Thromboembolien und
Blutungen sowie anderweitig nicht kontrollierbare belastende klinische Symptome [27, 28]. Mit
Ausnahme von neu aufgetretenen Thrombosen stellen die im Kapitel 6.2.4.1. dargestellten
Parameter jedoch keine zwingende Indikation fir die Einleitung einer zytoreduktiven Therapie
dar. Auch hinsichtlich der Zeichen der Progression der Myeloproliferation gibt es keine exakten
Schwellenwerte fur den Beginn einer zytoreduktiven Therapie, sodass hier der individuelle Ver-
lauf, insbesondere die Proliferationskinetik zu bericksichtigen ist. Die in der Praxis empfohle-
nen Parameter sind nachfolgend zusammengefasst [28].

6.2.4.1 Parameter zur Einleitung einer zytoreduktiven Therapie

Zeichen der Progression der Myeloproliferation

e Zunahme der MilzgréRe oder symptomatische Splenomegalie

* Thrombozytenanstieg auf >1 000 000/l
(ein sekundarer Thrombozytenanstieg durch Eisenmangel unter Aderlassen sollte in
Betracht gezogen werden)

* Leukozytenanstieg auf >15 000/ul oder héher

¢ Haufige bzw. zunehmende Aderlassfrequenz

Gesteigertes/zunehmendes Risiko fir Thromboembolien und Blutung und nicht kon-
trollierbare belastende klinische Symptome

* Im Verlauf neu aufgetretene Thromboembolien
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* Hamorrhagische Komplikationen

* Mikrozirkulationsstérungen trotz ASS

* Eingeschrankte Durchfihrbarkeit von Aderlassen

* Symptomatischer Eisenmangel, der eine FortfiUhrung der Aderlasse nicht erlaubt
* Unkontrollierter Hdmatokritanstieg, falls Eisensubstitution unumganglich ist

e Schwere bzw. belastende krankheitsbedingte Symptome

6.2.4.2 Zytoreduktive Therapieformen

6.2.4.2.1 Primartherapie

Derzeit stehen fir die zytoreduktive Primartherapie Hydroxyurea (Hydroxycarbamid) oder
Interferon alpha zu Verfigung (IFN) (Abbildung 1) [28]. Die ggf. (insbesondere anfanglich) not-
wendige FortfUhrung der Aderlasstherapie ist von den individuellen Blutwerten abhangig zu
machen.

Hydroxyurea (Anfangsdosis: 15-20 mg/kg KG/Tag). Eine individuelle Anpassung an die Blut-
werte ist vorzunehmen. Im Rahmen des European LeukemiaNET wurden Kriterien zur Bewer-
tung des Therapieansprechens auf zytoreduktive Therapie sowie von Resistenz und Intoleranz
von Hydroxyurea erarbeitet (Tabelle 7). Diese stellen Konsensusempfehlungen dar und sollen
Hilfestellung bei der Bewertung des Therapieansprechens und bei eventuell erforderlichem
Therapiewechsel geben [32, 33]. Die unter der Hydroxyurea-Behandlung nicht sicher aus-
schlieBbare Erhdhung des Risikos einer sekundaren Leukamie legt den zurtickhaltenden Einsatz
dieser Substanz bei jungen Patient*innen nahe [27, 28].

Tabelle 7: ELN-Definition der Resistenz oder Intoleranz gegeniiber Hydroxyurea (HU) bei PV [32]

¢ 1.) Aderlassbedurftigkeit nach 3-monatiger Therapie mit mindestens 2g HU/Tag, um den Hamatokrit unter 45% zu halten oder

e 2.) Unkontrollierte Myeloproliferation (d.h. Thrombozyten >400 000/ul oder Leukozyten >10 000/ul) nach 3 Monaten Therapie mit
mindestens 2g HU/Tag oder

¢ 3.) MilzgréBenreduktion unter 50% bei massiver! Splenomegalie (Beurteilung durch Palpation) oder unvollstandiges Verschwin-
den von durch die Splenomegalie bedingten Symptomen nach 3-monatiger Therapie mit mindestens 2g HU/Tag oder

¢ 4.) Absolute Neutrophilenzahl <1 000/ul oder Thrombozytenzahl <100 000/ul oder Hdmoglobin <10g/dl mit der niedrigsten
Dosis von HU, die erforderlich ist, um ein komplettes2 oder partielles3 klinisch-hamatologisches Ansprechen zu erzielen oder

¢ 5.) Ulcera an den Beinen oder andere inakzeptable HU-bedingte nicht-hamatologische Toxizitdten, wie andere Manifestationen an
Haut oder Schleimhauten, gastrointestinale Symptome, Pneumonitis oder Fieber unabhéngig von der Dosierung von HU.

Legende:

1 Milz >10 cm unter dem Rippenbogen,

2 Hamatokrit <45% ohne Aderlasstherapie, Thrombozyten <400 000/ul, Leukozyten, <10 000/ul und keine krank-
heitsbedingten Symptome,

3 Hématokrit <45% ohne Aderlasstherapie oder Ansprechen von mehr als drei anderen Kriterien.

Interferon alpha (IFN): IFN wird fur die Primartherapie der PV ohne definiertes Alterslimit
alternativ zu Hydroxyurea empfohlen [28]. Pegyliertes Interferon-alpha ist vom Nebenwirkungs-
und Wirkungsspektrum deutlich besser vertraglich als konventionelles Interferon-alpha, das
praktisch nicht mehr verwendet wird. Die herkdmmliche Form des pegylierten IFN wird einmal
wochentlich verabreicht (IFN alfa-2a, durchschnittliche Dosierung 90ug pro Woche). Eine neue
fur PV-Patienten (ohne symptomatische Splenomegalie) zugelassene pegylierte Form (Ropegin-
terferon alfa-2b) mit langerer Wirkdauer erlaubt eine Applikation in 14-tagigem Abstand. Die
Ergebnisse der randomisierten Zulassungsstudie bei unbehandelten oder mit Hydroxyurea vor-
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behandelten Hochrisiko-Patienten (inzwischen mit einen ,Follow up‘ von 5 Jahren) ergaben eine
signifikante Uberlegenheit von Ropeginterferon gegeniiber Hydroxyurea oder bester verfigba-
rer Therapie. Dies betraf die Rate an kompletter hamatologischer Remission sowie die Reduk-
tion der Allel-Last, wobei auch Falle von MRD-Negativitat beobachtet wurden. Bei einem Teil der
Studienpatienten war nach langerer Therapiedauer eine weitere Dilatation der Applikationsab-
stande auf vier Wochen maoglich [34, 35].

In einer randomisierten Phase II-Studie bei Niedrig-Risiko PV (n=127) wurde Ropeginterferon
(100 ug alle 14 Tage) mit der Standardtherapie Aderlasse plus niedrig dosiertem ASS vergli-
chen. Die Resultate der Interim-Analyse nach 12 Monaten zeigten, dass sich der Hamatokrit
unter IFN stabiler unter 45% einstellen liel3 (signifikanter Vorteil der IFN-Therapie (p=0,0075)
hinsichtlich des kombinierten Endpunktes ,stabiler Erhalt von Hamatokrit unter 45% und kein
Krankheitsprogress“,). Trotz Auftretens der Ublichen IFN-Nebenwirkungen (Fatigue, Fieber etc.)
fGhrte die Ruckbildung PV-bedingter Symptome insgesamt zu positiven Auswirkungen auf die
Lebensqualitat [36].

Weitere Beobachtungen (bislang nur in Abstract-Form publiziert) ergaben, dass eine Unterbre-
chung der IFN-Therapie bei MPN ohne erhdhtes Risiko einer Resistenzentwicklung maéglich war
und dass die Remissionsdauer bei Patient*innen mit guter Absenkung der Allellast vor Absetzen
der IFN-Therapie (<10% der Driver Mutation) signifikant langer war [37].

Die erstmals verfligbaren Ergebnisse einer IFN-Langzeit-Therapie bei 93 Patient*innen mit PV
(medianes ,Follow up’ 10 Jahre, ,Range’ 0 bis 45) ergaben im retrospektiven Vergleich mit kon-
ventioneller Therapie (Aderlass, Hydroxyurea) einen deutlichen Vorteil von IFN hinsichtlich der
Reduktion der Myelofibroserate (signifikant in der ,low risk’ Gruppe: p=0,0011) und des Lang-
zeituberlebens (signifikant in der ,high risk’ Gruppe: p=0,016). Eine langere Behandlungsdauer
mit IFN erwies sich in Bezug auf beide ZielgroBen als vorteilhaft [38]. Diese Beobachtungen
legen einerseits einen madglichst frihzeitigen Einsatz von IFN auch bei Niedrigrisiko-PV nahe,
andererseits lassen die Ergebnisse dieses retrospektiven und nicht-randomisierten Vergleichs
viele Fragen offen. Auf den individuellen Patienten anwendbare Parameter, welche frihzeitig
erlauben wirden, den potenziellen Einfluss dieser mit Unbequemlichkeiten und mdglichen
Nebenwirkungen verbundenen Therapie auf die Entwicklung von Spatkomplikationen (MF akute
Leukdmie) einzuschatzen, sind derzeit nicht verfligbar. Hervorzuheben ist auch, dass wegen der
Nebenwirkungen nur ein Teil der Patient*innen eine Langzeittherapie mit IFN toleriert. Aufgrund
dieser komplexen Gesamtsituation sollte eine IFN-Therapie bei asymptomatischen
Patient*innen mit Niedrigrisiko-PV derzeit nur unter strenger Abwagung maoglicher individueller
Vor- und Nachteile erwogen werden und vorzugsweise innerhalb von Studien erfolgen (Abbil-
dung 2).

6.2.4.2.2 Zweitlinientherapie

Bei Resistenz oder Intoleranz (Tabelle 7) gegenuber der Primartherapie, aber auch bei schwe-
ren, durch die Primartherapie nicht beherrschbaren klinischen Symptomen (z.B. hartnackiger
Pruritus u.a.) ist eine Therapieumstellung indiziert (Abbildung 2). Als mdgliche Zweitlinienthera-
pie stehen Hydroxyurea oder IFN (in Abhangigkeit von der Erstlinientherapie) und der Tyrosinki-
naseinhibitor (TKI) Ruxolitinib zur Verfugung.

Ruxolitinib (JAK1/JAK2-Inhibitor) ist fur die Zweitlinientherapie der PV bei Intoleranz oder
Resistenz auf Hydroxyurea zugelassen (siehe Anhang Zulassungsstatus). Die initiale, im Verlauf
zu adaptierende Dosis betragt 2x10 mg/Tag. Ruxolitinib fuhrt zur Kontrolle der gesteigerten
Myeloproliferation, insbesondere von Hamatokrit und Splenomegalie bei insgesamt guter Ver-
traglichkeit. Weitere positive Effekte sind die Ruckbildung von Fatigue und Pruritus und anderen
PV-assoziierten Symptomen mit deutlicher Verbesserung der Lebensqualitat. Die Wirkung tritt
in der Mehrzahl der Patient*innen rasch, innerhalb der ersten 4 Wochen ein. Auf das mogliche
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Auftreten von Hauttumoren und Infekten (insbesondere Herpes Zoster) sollte geachtet werden
(siehe Anhang Studienergebnisse) [39, 40], (Ruxolitinib bei COVID19-Infektion siehe Kapitel
6.3.5.).

Busulfan sollte wegen seines leukdamogenen Potenzials nur als Ausweichtherapie bei
Patient*innen in fortgeschrittenem Lebensalter eingesetzt werden, wenn keine weiteren Thera-
piemdglichkeiten zur VerfiUgung stehen. In der neueren Literatur wird darauf hingewiesen, dass
der leukdmogene Effekt von Busulfan als gering einzuschatzen ist und dass mit der Substanz
neben der Kontrolle der Blutwerte ein guter Rlickgang der JAK2 V617F-Allellast erzielt werden
kann [41]. Die Gabe von Radiophosphor ist mit einem gesteigerten Leukamierisiko verbunden
und deshalb nicht zu empfehlen. Der Einsatz von Chlorambucil gilt wegen des deutlich ver-
mehrten Auftretens von akuten Leukamien als obsolet.

Anagrelid (1 bis 2 mg/ Tag) ist ausschlie8lich auf die Reduktion der Thrombozytenproduktion
ausgerichtet und deshalb als Monotherapie der PV ungeeignet. Anagrelid kann bei stark erhéh-
ter Thrombozytenzahl ggf. in der Kombination (off-label) mit anderen Medikamenten (z.B.
Hydroxyurea oder IFN-alpha) eingesetzt werden, falls mit einer Monotherapie alleine keine
zufriedenstellende Reduktion der Thrombozytenzahl erzielt werden kann. Anagrelid fuhrt in
Kombination mit ASS zu einem erhdhten Blutungsrisiko [42].

6.2.4.3 Milzbestrahlung und Splenektomie

Die Milzbestrahlung in niedrigen, fraktionierten Dosen und die Splenektomie (hohes Morbidi-
tats- und Mortalitatsrisiko) sind Einzelfallen mit Splenomegalie-bedingten Problemen vorbehal-
ten und betreffen ganz (iberwiegend Patient*innen mit Ubergang in Myelofibrose. Sie sind nur
unter sehr strenger Indikationsstellung durchzuftihren [43].

6.2.5 Allogene Knochenmark- bzw. periphere Blutstammzelltransplantation

Eine kurative Therapie der PV ist nur durch eine allogene periphere Blutstammzell- oder Kno-
chenmarktransplantation moéglich. Aufgrund der glinstigen Prognose der PV ist sie nur in Einzel-
fallen indiziert. Die Indikation ist insbesondere bei Kindern, Jugendlichen und jungen Erwachse-
nen mit komplikationsreichem Verlauf zu prufen.

6.3 Besondere Situationen

6.3.1 Prophylaxe von Rethrombosen

Bereits stattgehabte Thrombosen stellen einen Risikofaktor fiir Rethrombosen dar. Retrospek-
tive Untersuchungen ergaben eine Reduktion der Rethromboserate im arteriellen und venésen
System, wenn eine Dauerprophylaxe mit Vitamin K-Antagonisten durchgeftuhrt wurde [44]. KUrz-
lich publizierte retrospektive Analysen deuten darauf hin, dass direkte orale Antikoagulantien
(DOAK; Faktor Xa- und Thrombin-Inhibitoren) im Vergleich zu oraler Antikoagulation mit Vitamin
K-Antagonisten zumindest aquieffektiv, eventuell sogar wirksamer sind [45, 46], allerdings ist
die diesbezigliche Datenlage noch begrenzt. Eine Zusammenfassung weiterfihrender Einzel-
heiten zu Diagnose, Pravention und Therapie von Thrombosen und Blutungskomplikationen bei
MPN finden sich in den Empfehlungen des Arbeitskreises Hamostaseologie der DGHO [12, 47].
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6.3.2 Spatkomplikationen (Post-PV-Myelofibrose, MDS/akute Leukamie)

Bei Post-PV-MF (Diagnosekriterien siehe Tabelle 3) wird die Indikation zur allogenen Transplanta-
tion in der Regel entsprechend den Empfehlungen flar die primare Myelofibrose gestellt (siehe
Leitlinie PMF).

Auch bei Ubergang in eine akute (zumeist myeloische) Leukdmie sollte eine allogene Transplan-
tation angestrebt werden. Da die Remissionsdauer nach Anthrazyklin- /Ara-C-basierter Chemo-
therapie alleine in der Regel nur kurz ist, empfiehlt sich eine solche Therapie dann, wenn
anschlieend eine Transplantation geplant ist. Palliativ ausgerichtete Konzepte kénnen den Pro-
gress aufhalten und in einem begrenzten Prozentsatz komplette Remissionen induzieren (z.B.
demethlylierende Substanzen ggf. in Kombination mit Venetoclax) [48, 49]. Insgesamt ist die
Prognose der Patienten mit Transformation in eine akute Leukdmie sehr schlecht.

6.3.3 Operative Eingriffe

Besonders wichtig ist die gute Einstellung der Blutwerte (Hadmatokrit und Thrombozytenzahl)
vor operativen Eingriffen. Bei schlecht kontrollierten Blutwerten besteht ein erhéhtes Operati-
onsrisiko. ASS sollte méglichst eine Woche vor dem geplanten Eingriff pausiert und perioperativ
durch niedermolekulares Heparin ersetzt werden, wobei die individuellen Risiken einer Thera-
pieunterbrechung von ASS bericksichtigt und interdisziplinar abgewogen werden sollten.

6.3.4 Kinderwunsch und Schwangerschaft

Eine PV per se stellt keine Kontraindikation fur eine Schwangerschaft dar. Es handelt sich aber
immer um eine Risikoschwangerschaft, die nach Mdglichkeit gut geplant werden sollte. Sie
erfordert eine engmaschige interdisziplinidre Uberwachung durch Geburtsmediziner und Hama-
tologen. In Analogie zur ET ist mit einer erhéhten Rate an Frih- und Spataborten zu rechnen,
und auch das Risiko fur die Mutter ist erhdht. Eine Indikation zur Interruptio aus medizinischen
Grinden ist nur in Ausnahmefallen gegeben.

Die Empfehlungen zur Therapie von MPN (einschlieBlich PV) wahrend einer Schwangerschaft
orientieren sich an Fallsammlungen. Sollte eine Zytoreduktion bei hohem Thromboserisiko wah-
rend der Schwangerschaft erforderlich sein, bietet sich aufgrund der Teratogenitat anderer Sub-
stanzen nur IFN an. Die Datenlage weist auf einen positiven Einfluss von IFN auf die Rate
erfolgreicher Schwangerschaften hin. Insgesamt schlieBRen die Publikationen deutlich mehr Falle
mit ET als mit PV ein. Bei 78 Schwangerschaften von Patientinnen mit ET oder PV mit unter-
schiedlichem Risikoprofil betrug die Rate an Lebendgeburten unter IFN 94%. Bei Hochrisiko-ET
wird in einer Studie mit 34 Schwangerschaften bei 23 Frauen eine Lebendgeburtenrate von
rund 75% unter IFN berichtet. Die publizierten Fallserien von schwangeren Patientinnen, die mit
pegyliertem IFN behandelt wurden, ergaben keinen Hinweis auf negative Effekte der Substanz
[50, 51].

Wahrend der Dauer der Schwangerschaft wird unabhangig von der DurchfUhrung einer zytore-
duktiven Therapie niedrig dosiertes ASS empfohlen. Bei vorausgegangenen arteriellen oder
venosen Thrombosen empfiehlt sich ggf. die Kombination mit niedermolekularem Heparin. Peri-
partal sollte ASS durch Heparin ersetzt werden. z.B. ab der 34. Schwangerschaftswoche bis 6
Wochen postpartal [50].
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6.3.5 COVID19-Infektion und Impfung

Hoheres Alter, Komorbiditat (z.B. chronische kardiale und pulmonale Vorerkrankungen) und
hamatologische Neoplasien, gehdren zu den Risikofaktoren fur einen schweren Verlauf der
SARS-CoV-2- (COVID-19-) Infektion. Dadurch fallt ein erheblicher Anteil der PV-Patient*innen in
die Risikogruppe fir einen komplizierten Verlauf der Infektion. Nach den Daten einer retrospek-
tiven Studie hatten MPN-Patient*innen mit COVID19-Infektion ein zusatzlich gesteigertes Risiko,
eine Thrombose, insbesondere im ventsen Bereich, zu entwickeln und an pulmonalen Kompli-
kationen zu versterben. Das betraf in dieser Analyse insbesondere Patient*innen, die intensiv-
pflichtig wurden [52].

Wahrend der Beobachtungsphase von 6 Monaten (nach Rluckbildung der akuten Erkrankung)
hatten 40% der MPN-Patient*innen eine verzdégerte Rekonvalesenz mit Persistenz von COVID19-
bedingten Symptomen oder ernste, zum Teil tédliche Komplikationen der MPN. Dies Beobach-
tungen legen eine sehr sorgfiltige Uberwachung von MPN-Patient*innen mit COVID19-Infektion
nahe [53].

Generell ist bei Patient*innen mit MPN eine Schutzimpfung gegen COVID19 zu empfehlen (siehe
auch Onkopedia Leitlinie Coronavirus-Infektion (COVID-19) bei Patient*innen mit Blut- und
Krebserkrankungen). Da das Risiko einer zerebralen Venenthrombose/Sinusvenenthrombose bei
MPN per se erhoht ist, erscheint es bei MPN-Patient*innen sicherer, solche COVID19-Impfstoffe
einzusetzen, nach deren Anwendung keine zerebralen Venenthrombosen beobachtet wurden.
Untersuchungen von IgG-Antikérpertitern im Serum von Patient*innen, die zum Zeitpunkt der
Impfung unter Therapie mit Ruxolitinib standen (n=16), ergaben nach zwei Impfdosen
BNT162b2 eine extrem eingeschrankte/keine Antikorperbildung, sodass davon auszugehen ist,
dass sich kein adaquater Impfschutz entwickelte. Auch unter Therapie mit Hydroxyurea
(n=146) zeigten sich im Serum niedrigere Antikdrpertiter als bei Patient*innen, die unter keiner
Therapie der Grundkrankheit standen [54].

7 Rehabilitation

Bei kompliziertem Verlauf der PV gelten die bei Tumorerkrankungen/ Leukamien ublichen
Regeln fur die Einleitung von Rehabilitationsverfahren.

8 Verlaufskontrolle und Nachsorge

Klinische Untersuchung und Blutbild: Abstande abhangig von der Therapieform und der
Therapiephase sowie dem individuellen Verlauf der Erkrankung. In der Initialphase der Therapie
und bei Therapieumstellungen kurzfristig, nach Erreichen einer stabilen Phase in der Regel ein-
mal monatlich. Gelegentlich ergeben sich lange Aderlass-freie Phasen, in denen eine Verlange-
rung der Kontrollabstande madglich ist.

Mikroskopische Analyse des Blutbildes (peripherer Blutausstrich): durch Linksverschie-
bung, Nachweis von Erythoblasten und/oder Erythrozyten-Tranentropfenformen bzw. leukami-
schen Blasten lassen sich Hinweise auf Ubergdnge in eine Post-PV-MF bzw. MDS/Leukdmie
erkennen. Eine Bestatigung erfolgt durch die Knochenmarkpunktion. Verlaufsuntersuchungen
der Knochenmarkhistologie sind nicht routinemafig indiziert, sollten aber bei Zeichen der
Krankheitsprogression (z.B. zunehmende MilzvergréfBerung oder Blutbildveranderungen) zur
Erfassung eines Ubergangs in eine Myelofibrose oder akute Leukdmie und méglichst auch bei
Therapiewechsel durchgeflhrt werden.

Eine sonographische Kontrolle der Milz einmal pro Jahr stellt eine sinnvolle Erganzung des
Untersuchungsprogramms dar.
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Ein quantitatives Verlaufsmonitoring von mutierten JAK2-Allelen wird, au3erhalb von For-
schungsvorhaben nicht routinemaBig empfohlen. Bei progredientem Krankheitsverlauf ist die
Untersuchung auf somatische Zusatzmutationen sowie eine Zytogenetik zur Einschatzung
der individuellen Prognose sinnvoll.
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litinib gegentber bestverfligbarer Therapie bei Pati- E-Mail: skoschmieder@ukaachen.de

enten mit Hochrisiko-PV (oder Hochrisiko-ET) Telefon: 0241-8080981/-800
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14 Links

Ein Video zur Durchflihrung der Knochenmarkpunktion wurde vom Krankenhaus der Elisabethi-
nen in Linz zur Ausbildung und far Pat. erstellt (https://www.youtube.com/watch?
v=3RgGmEro50g).

www.mpd-netzwerk.de/

https://www.cto-im3.de/gsgmpn/
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16 Erklarung zu moaglichen Interessenkonflikten

nach den Regeln der tragenden Fachgesellschaften
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