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1 Zusammenfassung

Die Essentielle (oder primare) Thrombozythamie (ET oder PT) ist eine chronische myeloprolife-
rative Neoplasie (MPN) (frGher chronische myeloproliferative Erkrankung, CMPE), die durch eine
persistierende Erhdhung der Thrombozytenzahl charakterisiert ist. Auf der Basis molekularbio-
logischer Analysen (Mutationen im JAK2-, CALR-, MPL-Gen) kénnen verschiedene Subtypen
unterschieden werden. Typische Krankheitskomplikationen sind Thrombosen und Blutungen.
Zur Primar- und Sekundarpravention dieser Komplikationen stehen Hemmstoffe der Thrombozy-
tenaggregation und zytoreduktiv wirkende Medikamente zur Verfigung. Bei einem Teil der ET-
Falle geht die Krankheit in eine Polycythaemia vera (PV), eine Post-ET-Myelofibrose oder ein
Myelodysplastisches Syndrom (MDS) bzw. eine akute Leukamie uber.

2 Grundlagen

2.1 Definition und Basisinformationen

Die Essentielle (oder primare) Thrombozythamie (ET) gehért neben der primaren Myelofibrose
(PMF) und Polycythemia vera (PV) zu den chronischen myeloproliferativen Neoplasien (MPN)
[1, 2]. (siehe Onkopedia Myeloproliferative Neoplasien).

2.2 Pathogenese

Die ET ist eine Erkrankung der hamatopoetischen Stammzelle. Sie ist durch eine Zytokin-unab-
hangige Steigerung der Megakaryopoese im Knochenmark und die vermehrte Freisetzung von
Thrombozyten in das periphere Blut gekennzeichnet. Durch die Entdeckung krankheitsassoziier-
ter Genmutationen (Treiber oder ,Driver“-Mutationen) kdnnen heute mehrere molekulare Sub-
typen unterschieden werden. Die haufigste genetische Aberration ist die Mutation JAK2V617F
(Januskinase 2), gefolgt von CALR (Calreticulin)- und Thrombopoietinrezeptor (MPL)-Mutationen
[3]. Die Uberlappung der genetischen Aberrationen bei den verschiedenen Entitdten von MPN
bestatigt die bereits in der Vergangenheit postulierte pathogenetische und klinische Verwandt-
schaft dieser Entitaten. Bei einzelnen Patienten finden sich JAK2- (z.B. R683G) oder MPL-Muta-
tionen (z.B.S204P) auBerhalb der Hotspots [4]. Bei einem geringen Prozentsatz der ET-
Patient*innen kann keine der drei Mutationen (JAK2, CALR, MPL) nachgewiesen werden, wes-
halb diese Falle als ,triple negative’ bezeichnet werden (Tabelle 1). Neuere molekulare Untersu-
chungen weisen darauf hin, dass ,Driver’ Mutationen wahrscheinlich bereits in der Kindheit
(gof. sogar in utero) erworben werden kdnnen und dass die Latenz bis zum Auftreten der MPN
bis zu einige Dekaden betragen kann [5].
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Durch Anwendung einer Panel-Diagnostik mit Genen, die fur hamatologische Neoplasien von
Bedeutung sind, ist eine weitere genetische Charakterisierung uber die ,Driver‘-Mutationen hin-
aus maoglich (z.B. durch Nachweis von Mutationen in Genen wie TP53, ASXL1, IDH1/2, RAS,
EZH2, PPM1D und anderen). Diese zusatzlichen Mutationen sind nicht MPN spezifisch. Sie wer-
den bei einer ganzen Reihe von myeloischen Neoplasien gefunden und kénnen die individuelle
Prognose beeinflussen [4].

Tabelle 1: Klonale, genetische Treibermutationen bei Essentieller Thrombozythamie

Gen Protein Mutationen Frequenz bei ET
(hot spots) (%)

JAK2 Januskinase 2 Punktmutation V617F 50 - 60
(Exon 14)

CALR Calreticulin Deletionen/Insertionen 30-35

Typ 1 und 2 (Exon 9)

MPL Thrombopoetin-Rezeptor Punktmutationen 3
(MyeloProliferative Leukae- W515L und W515K

mia virus oncogene) (Exon 10)

,triple negative’ 10-12

JAKZ2-Mutationen kommen bei verschiedenen MPN vor, CALR-und MPL-Mutationen nicht bei der
PV (siehe Ubersicht Myeloproliferative Neoplasien).

4 Klinisches Bild

4.1 Symptome

Die haufigste und am meisten geflirchtete Komplikation der ET stellen Thrombosen im vendsen
und arteriellen System dar. Im arteriellen System stehen Verschllsse der Koronararterien (Myo-
kardinfarkt) und der hirnversorgenden Arterien (Schlaganfall) im Vordergrund. Neben Venen-
thrombosen der unteren Extremitaten, ggf. mit konsekutiver Lungenarterienembolie, sind auch
venodse Thrombosen der groRen Oberbauchgefalle (Pfortader-, Leber-, Milz-, Mesenterialvenen)
und zerebrale Thrombosen (z.B. Sinusvenenthrombose [6]) hervorzuheben. Gleichzeitig sind
hamorrhagische Komplikationen mdéglich (bedingt durch sekundaren von Willebrand Faktor-
Mangel, siehe auch Abschnitt 6.1.2.1). Fur ET charakteristisch sind auBerdem Mikrozirkulations-
stérungen im Bereich der Finger und Zehen (Erythromelalgie = schmerzhafte Rétung mit Bren-
nen und Schwellung) oder des Gehirns (Seh- oder Sprachstérungen, Schwindel, Migrane).

Die ET kann in eine Myelofibrose (post-ET MF) Ubergehen (siehe Onkopedia Primare Myelofi-
brose). Der Prozentsatz ist bei der sog. wahren (histologisch bestatigten) ET wahrscheinlich
sehr gering. Bei den meisten ,Ubergdngen“ handelt es sich wahrscheinlich um nicht prazise
diagnostizierte prafibrotische Myelofibrosen. Bei einzelnen JAK2-positiven Patienten geht die ET
im Verlauf in eine PV Uber (siehe Onkopedia Polycythaemia Vera). Erstes Zeichen ist der lang-
same Anstieg des Hamatokrits bei den regelmafBigen Blutbildkontrollen. Einzelne Patient*innen
berichten gleichzeitig vom erstmaligen Auftreten des PV-typischen aquagenen Pruritus.

Der Ubergang einer ET in ein MDS/akute Leukdmie ist selten. Da medikamentdse Therapien wie
Hydroxyharnstoff oder Busulfan das Risiko eines Uberganges méglicherweise erhéhen, sollten
sie mit Vorsicht angewendet werden [1, 2].

5 Diagnose

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

Die ET zeichnet sich durch eine vermehrte Proliferation der megakaryozytaren Zellreihe aus.
Leitbefund ist die konstante und haufig langsam progrediente Erhéhung der peripheren Throm-
bozytenzahl. Im Knochenmark sind die Megakaryozyten stark vermehrt, oft deutlich vergroBert
und in lockeren Gruppen gelagert. Die Kerne sind hyperlobuliert oder hirschgeweihartig
verandert. Wegen der allgemeinen Verfugbarkeit automatischer Blutbildanalysegerate wird die
ET heute haufiger und auch bei jungeren Patienten diagnostiziert.

5.2 Diagnostik

Nach AusschluB einer sekundaren Thrombozythamie (siehe Kapitel 5.3) erfolgt die molekularge-
netische Mutationsanalyse. Nach der Haufigkeit der Mutationen (Tabelle 1) wird zunachst die
Analyse auf das Vorliegen einer JAK2V617F.Mutation empfohlen. Liegt diese vor, ist eine MPN als
Ursache der Thrombozytenerhéhung bewiesen. Bei fehlendem Nachweis der JAK2V617F-Mutation
wird die Untersuchung auf das Vorliegen einer Calreticulin-Mutation, und falls ebenfalls negativ,
einer MPLW515K/L Mutation angeschlossen. Sind auch diese nicht vorhanden, so muss eine CML,
die sich in seltenen Fallen zunachst als Thrombozythamie aufRern kann, durch Untersuchung
des bcr-abl-Onkogens ausgeschlossen werden.

Gegenwartig wird diese Stufendiagnostik zunehmend durch eine sog. Panel-Diagnostik ersetzt,
bei der eine ganze Gruppe MPN-assoziierter Gene in einem Ansatz mittels NGS auf Mutationen
getestet wird [4].

Da einer JAK2-, CALR- oder MPL-positiven Thrombozythamie eine ET, aber auch eine Myelofi-
brose zugrunde liegen kann, dient die anschlieBende Knochenmarkpunktion der Differentialdia-
gnose von essentieller (oder auch wahrer) Thrombozythamie, prafibrotischer Myelofibrose
(WHO-Diagnosekriterien siehe Leitlinie PMF, Tabelle 2) und Myelofibrose im fibrotischen Sta-
dium (Leitlinie PMF, Tabelle 3). Im peripheren Blutausstrich sind die Thrombozyten bei Uber
90% der Patienten morphologisch verandert, d.h. vergroBert und unterschiedlich grofs.

5.3 Diagnosekriterien

Die Diagnose der ET (Tabelle 2) wird auf der Basis der aktuellen WHO-Kriterien (2016)
gestellt, die um die neuen Erkenntnisse der molekulargenetischen Veranderungen erganzt wur-
den [7].
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Tabelle 2: Kriterien der WHO zur Diagnose der Essentiellen Thrombozythamie [7].

Hauptkriterien

e 1. Peripheres Blut: Anhaltende Plattchenzahl > 450.000/ul

* 2. Knochenmarkhistologie: Proliferation hauptsachlich der Megakaryozytenlinie mit erhéhten Zahlen vergréBerter reifer hyperlo-
bulierter Megakaryozyten. Keine signifikante Erhéhung oder Linksverschiebung der Granulopoese oder Erythropoese. Keine oder
geringe Zunahme (Grad 0-1) der Retikulinfasern.

e 3. WHO Kriterien fur eine BCR-ABL1-positive chronisch myeloische Leukamie, Polyzythamia vera, primare Myelofibrose oder
andere myeloische Neoplasien sind nicht erfullt

« 4. Nachweis einer JAK2V617F. Calreticulin- oder MPL-Mutation

Nebenkriterien

¢ 1. Vorkommen eines anderen klonalen Markers

e 2. Kein Hinweis auf reaktive Thrombozytose

Die Diagnose ET erfordert alle 4 Hauptkriterien oder die ersten 3 Hauptkriterien und 1 Nebenkriterium.

5.4 Prognostische Faktoren

Um fur den individuellen Patienten eine adaquate Behandlungsstrategie festzulegen, wird
zunachst eine Risikostratifikation vorgenommen (Tabelle 3). Als Risikofaktoren (jeweils ein
Punkt fur jeden Risikofaktor) fur das Auftreten von thromboembolischen und hamorrhagischen
Komplikationen gelten derzeit nach dem konventionellen Risiko-Score, der in mehreren ET-Stu-
dien verwendet wurde:

1. Anamnestisch bekannte thrombembolische Komplikationen oder schwere Blutungen

2. Alter Uber 60 Jahre (es wird diskutiert, das Alter auf 65 Jahre anzuheben, d.h. das biologi-
sche Alter mehr zu bertcksichtigen)

3. Thrombozytenzahlen héher als 1.500.000/ul

Tabelle 3: Stratifikation nach konventionellem Risikoscore bei Essentieller Thrombozythamie (in Abhangigkeit von der
Zahl der Risikofaktoren)

Prognosegruppe Anzahl von Punkten
Niedrigrisiko 0
Intermediarrisiko keiner der Risikofaktoren, aber vaskulare Risikofaktoren
Hochrisiko =1

Der Hochrisikogruppe werden ET-Patient*innen zugeordnet, bei denen mindestens einer der 3
genannten Faktoren (Alter Uber 60 Jahre, thromboembolische bzw. schwere Blutungskomplika-
tionen, Thrombozytenzahl >1.500.000/ul) vorliegt. Als Niedrig-Risiko-Patient*innen gelten dieje-
nigen Individuen, bei denen keiner dieser Risikofaktoren vorliegt (mit Ausnahme von Mikrozir-
kulationsstérungen).

Daneben werden auch Patient*innen mit Intermediarrisiko definiert, die zwar nicht der Hochrisi-
kogruppe zuordenbar sind, aber andere vaskulare Risikofaktoren (arterielle Hypertonie, Diabe-
tes mellitus, Hypercholesterinamie, Nikotinabusus, positive Thrombophiliemarker) aufweisen.

Die molekulare Charakterisierung der MPN (einschlie3lich der ET) im Verlaufe der vergangenen
Jahre zeigt, dass molekulare Parameter Einfluss auf das klinische Erscheinungsbild und die Pro-
gnose haben kénnen. So haben bei der ET CALR-positive Patienten im Allgemeinen hoéhere
Thrombozytenzahlen, aber ein geringeres Thromboserisiko als JAK2V617F_positive [8, 9]. Mdgli-
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cherweise spielt auch die Art der CALR-Mutation (Typ 1 oder 2) eine Rolle [10], was in zuklnf-
tige Stratifizierungsschemata Eingang finden kénnte. Genetische Faktoren (somatische Mutatio-
nen), die das Uberleben von Patienten mit ET ungiinstig beeinflussen kénnen, sind SH2B3,
SRSF2, U2AF1, TP53, IDH2 und EZH2 [4]. Diese Patienten sollten deshalb engmaschiger tber-
wacht werden.

In jingerer Vergangenheit wurden auf der Basis retrospektiver Daten Vorschlage flir neuere
Scores hinsichtlich der Einschatzung von Thromboserisiko und Uberlebenswahrscheinlichkeit
entwickelt. Ein Vorschlag fiir einen Score zur Abschatzung unterschiedlicher Uberlebenswahr-
scheinlichkeit fihrt als prognostisch relevantes zusatzliches Kriterium das Vorhandensein von
ungunstigen somatischen Mutationen ein [11]. Bzgl. Thromboserisiko ware der sog. IPSET-Score
(International Prognostic Score for Thrombosis in Essential Thrombocythemia) zu nennen, der
neben den bekannten Parametern (Alter, stattgehabte Thrombose) den Status der
JAK2V617F_Mutation und kardiovaskuldre Risikofaktoren berlicksichtigt [12]. Diese neueren
Scores wurden bisher noch nicht in prospektiven klinischen Therapiestudien validiert, sodass
der herkdbmmliche Score (Tabelle 3) weiterhin fir die klinische Praxis relevant ist und breite
Anwendung findet.

5.6 Differentialdiagnose

Eine erhéhte Thrombozytenzahl kann primar durch eine gesteigerte Bildung von Thrombozyten
im Knochenmark bei MPN (Thrombozythamie), aber auch sekundar durch Entziindungen (Trau-
mata, groBe operative Eingriffe, akute oder chronische bakterielle Infekte) oder einen Eisen-
mangel (ernahrungsbedingt, nach Blutungen) bedingt sein. Bei der Abklarung einer anhalten-
den Thrombozytenerhéhung ist deshalb zunachst - auch aus Kostengriinden - eine Entzln-
dungs- oder Eisenmangel-bedingte sekundare Thrombozytose durch Bestimmung des CRP- und
Ferritinwertes auszuschlieBen.

Die Differentialdiagnose der ET von der prafibrotischen Myelofibrose (siehe Onkopedia PMF) ist
nicht nur von akademischem Interesse, sondern hat auch praktische klinische Konsequenzen.
Multizentrische retrospektive Analysen haben gezeigt, dass Patient*innen mit ET eine nahezu
normale Lebenserwartung haben. Sie weisen weniger Transformationen in eine Myelofibrose
bzw. ein MDS bzw. AML und eine geringere Blutungsneigung unter Acetylsalicylsaure (ASS) als
Patienten mit prafibrotischer Myelofibrose auf [13, 14]. Auch weitere MPN sollten in die Diffe-
rentialdiagnose einbezogen werden, insbesondere bei JAK2-Positivitat die PV (Messung des Ery-
thropoietinspiegels, Knochenmarkhistologie) oder die seltene Entitat MDS/MPN mit Ringsiderob-
lasten und Thrombozytose (friher als refraktare Anamie mit Ringsideroblasten und Thrombozy-
tose (RARS-T) bezeichnet).

Grundsatzlich ist bei ,triple’ negativen Fallen, die als ET eingestuft werden (ebenso wie bei ,tri-
ple’ negativer PMF und in einzelnen Fallen von PV) immer der besonders sorgfaltige Ausschluss
einer der selteneren Formen von myeloischen Neoplasien (z.B. MPN unclassifiable, myelodys-
plastic/myeloproliferative neoplasm unclassifiable, Mastozytose u.a.) sowie von reaktiven Blut-
bildveranderungen erforderlich.

6 Therapie

6.1 Therapiestruktur

Eine kurative Therapie steht bisher nicht zur Verfugung. Die Wahl der Behandlung der ET ist
immer ein Kompromiss zwischen der Reduktion ET-bedingter Beschwerden bzw. Komplikationen
(Primar- bzw. Sekundarprophylaxe) einerseits und dem Auftreten medikamentds bedingter
Nebenwirkungen andererseits. Aufgrund des sehr unterschiedlichen individuellen klinischen
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Verlaufes orientiert sich die Behandlung am Vorhandensein von Risikofaktoren (siehe Kapitel
5.4 und Tabelle 3).

Der gegenwartig empfohlene Therapie-Algorithmus ist in Abbildung 1 dargestellt.

Abbildung 1: Risikoadaptierte Therapie bei Essentieller Thrombozythamie (ET) auf der Basis des
konventionellen Scores

Essentielle Thrombozythamie
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Legende:

lAnagre/io’ ist fir die Behandlung der Hochrisiko-ET in Form verschiedener Préparate von verschiedenen Her-
stellern zugelassen, was die Erst- und Zweitlinientherapie in Deutschland, Osterreich und in der Schweiz
abdeckt (siehe Anhang Zulassungsstatus).

2 Pegyliertes Interferon-alpha ist nur als ,Off label use’ einsetzbar.
6.1.1 Allgemeine MaBnahmen zur Senkung des Thromboembolierisikos

Grundlage jeder Therapie mit dem Ziel der Pravention von krankheitsbedingten Komplikationen
ist die Gewichtsnormalisierung bei Ubergewicht, regelmaBige Bewegung, Vermeiden von Exsik-
kose und langem Sitzen, das Tragen von Reisekompressionsstrimpfen und die ausfluhrliche
Information des Patienten/ der Patientin Uber Frihsymptome einer Thrombose und der Notwen-
digkeit eines sofortigen Arztkontaktes. Kardiovaskulare Risikofaktoren (arterielle Hypertonie,
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Diabetes mellitus, Hypercholesterinamie oder Nikotinabusus) mussen effektiv behandelt wer-
den.

6.1.2 Spezifische Therapie

Prinzipiell wird zwischen antiaggregierender und zytoreduktiver Therapie unterschieden:

1. Antiaggregierende Behandlung mit ASS (50-100 mg/Taqg)

2. Zytoreduktive Behandlung mit Hydroxyurea (Hemmung der Bildung von Thrombozyten,
Erythrozyten und Granulozyten)

3. Thrombozytenreduzierende Behandlung mit Anagrelid (Hemmung der Bildung von Throm-
bozyten)

4. Zytoreduktive Behandlung mit pegyliertem Interferon-alpha (off label)

Eine antiaggregierende Therapie ist bei Mikrozirkulationsstérungen indiziert. Subgruppen von
ET-Patient*innen profitieren evtl. von einer Therapie mit ASS zur Prophylaxe von Thrombosen
(siehe Kapitel 6.1.2.1).

Wird eine zytoreduktive, bzw. ausschlieBlich die Thrombozytenzahl reduzierende Therapie ein-
gesetzt, so wird eine Absenkung der Thrombozytenzahl unter 400.000/ul angestrebt [15]. Bei
allen Therapieformen ist in der Regel eine dauerhafte Therapie erforderlich. Die Dosierung
erfolgt nach Effektivitat und Vertraglichkeit (betrifft Punkt 2 bis 4).

Eine Zusammenfassung weiterfUhrender Einzelheiten zu Diagnose, Pravention und Therapie
von Thrombosen und Blutungskomplikationen bei MPN finden sich in den Empfehlungen des
Arbeitskreises Hamostaseologie der DGHO in Abstimmung mit der OeGHO und GTH (Gesell-
schaft fur Thrombose- und Hadmostaseforschung e.V.). [16, 17].

6.1.2.1 Thrombozytenaggregationshemmer

ASS in einer Dosierung von 50 bis 100 mg/Tag ist bei der ET von Nutzen, wenn eine Erythromel-
algie, Sehstérungen oder andere Mikrozirkulationsstérungen vorliegen. Fur diese Empfehlung
existieren aber bisher keine prospektiven klinischen Studien.

Die Anwendung in der Primarprophylaxe von Thrombosen beruht auf einer Ubertragung
der Daten der ECLAP-Studie bei PV (siehe Onkopedia PV), die jedoch nicht unbedenklich ist, da
unterschiedliche pathophysiologische Vorgange (Thrombozytenerhéhung mit und ohne Hama-
tokriterhdhung) und unterschiedliche Mutationen mit potentiell unterschiedlichem Einfluss auf
die Thrombozytenfunktion vorliegen.

In einer spanischen retrospektiven Analyse wurde bei Niedrigrisiko-ET kein Vorteil fur die ASS-
Gabe gefunden. Eine Subgruppenanalyse zeigte jedoch, dass JAK2V617F _positive Patient*innen
offenbar von der ASS-Einnahme mit einem Schutz vor venésen Thrombosen profitieren [18]. Bei
einer entsprechenden retrospektiven Analyse von Hochrisikopatient*innen hatten Patient*innen
Uber 60 Jahre - allerdings in Kombination mit zytoreduktiver Therapie - einen Nutzen beztglich
des Schutzes vor Thrombosen, wenn sie zusatzlich ASS einnahmen [19].

Die Optimierung von Dosierung, Applikationsfrequenz und Galenik von ASS sind
Gegenstand aktueller Untersuchungen. Mit fluoreszenz-videomikroskopischen Ex vivo-Untersu-
chungen an einer kleinen Kohorte von ET-Patient*innen wurde gezeigt, dass eine einmalige tag-
liche Dosis von niedrig dosiertem ASS bei ET-Patient*innen nur zu einer suboptimalen Hem-
mung der Thrombusbildung fahrt [20]. Wird die Dosis verdoppelt und auf zwei Einzeldosen
(morgens und abends) verteilt, nimmt die ASS-Wirkung zu [21, 22]. Dies wurde auch durch eine
Studie untermauert, bei der die Hemmung der Thromboxanhemmung als Kriterium flr die ASS-
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Wirkung diente [23]. Ob dies auch zu einem besseren Schutz vor Thrombosen fihrt, muss
durch klinische Studien geklart werden. Méglicherweise lassen sich aber Mikrozirkulationssto-
rungen durch die zweimalige ASS-Gabe besser behandeln, wobei das erhéhte Blutungsrisiko zu
bericksichtigen ist. Auch wird die Antwort auf eine ASS-Therapie offenbar durch die Héhe der
Thrombozytenzahl bestimmt [24]. Ob normales und magensaftresistentes ASS aquieffektiv
sind, ist noch nicht abschlieBend geklart [25].

Kontraindikationen flr eine Aspirintherapie sind eine hamorrhagische Diathese oder ein ana-
mnestisch bekanntes gastrointestinales Ulkusleiden. Aspirin wird bei sehr hohen Thrombozyten-
zahlen (> 1.000.000/ul bis 1.500.000/ul oder héher) nicht empfohlen, da der haufig beobach-
tete Verlust hochmolekularer von-Willebrand-Faktor-Multimere zu einer vermehrten Blutungs-
neigung fuhren kann [1, 2]. Der vWF-Mangel wird durch die Bestimmung des Ristocetin-Kofak-
tors bzw. der vWF-Aktivitat quantifiziert. Unter einem Wert von 30% sollte Aspirin nicht mehr
eingenommen werden.

Bei MPN-Patient*innen mit venésen Thrombosen orientiert sich die Wahl der Medikamente in
der Akuttherapie und Sekundarprophylaxe im Wesentlichen an den allgemeinen Therapieemp-
fehlungen flr venése Thrombosen ohne MPN [16]. Neuere Daten weisen darauf hin, dass auch
bei den MPN die Anwendung direkter oraler Antikoagulantien (DOAK) neben den bisher tblichen
Vitamin-K Antagonisten mdoglich ist. Insgesamt ist die diesbezligliche Datenlage noch begrenzt,
kirzlich publizierte retrospektive Analysen haben jedoch gezeigt, dass DOAKs im Vergleich zu
oraler Antikoagulation mit Vitamin K-Antagonisten zumindest aquieffektiv, wenn nicht wirksa-
mer sind [26]. Bei insgesamt hohem Risiko flir Rethrombosen besteht im Allgemeinen die Ten-
denz eine permanente Antikoagulation durchzufuhren. Allerdings fehlen klare Evidenzen bzgl.
der zu empfehlenden Dauer der Antikoagulation, insbesondere in Abwagung des antithromboti-
schen Vorteils und des Blutungsrisikos, weshalb die Entscheidung letztlich individuell zu treffen
ist. In jedem Falle sollte eine mdglichst gute Kontrolle der peripheren Blutwerte angestrebt wer-
den.

6.1.2.2 Risiko- und altersadaptierte zytoreduktive Therapieoptionen

6.1.2.2.1 Hochrisiko-ET

Bei Hochrisikopatient*innen besteht eine Indikation zur zytoreduktiven Behandlung.

Als Erstlinientherapie ist Hydroxyurea zugelassen, welches in einer Anfangsdosis von 20 mg/
kg (i.a. 2 Tabletten a 500 mg) und einer Maximaldosis von 40 mg /kg Kérpergewicht empfohlen
wird. Limitierend kdénnen eine therapieinduzierte Anamie und/oder Leukozytopenie sein. Als
Alternative stehen verschiedene Anagrelid-Praparate in einer Tagesdosierung von 0,5 bis 2,0
mg zur Verfigung.

Die optimale therapeutische Strategie bei jingeren Patienten wird noch kontrovers diskutiert.
Die unter der Hydroxyurea-Behandlung nicht voéllig ausgeschlossene Erhohung des Risikos
einer sekundaren Leukamie oder anderer Neoplasien (z.B. Hauttumore) legt den zurtickhalten-
den Einsatz dieser Substanz bei jungen Patienten (nach aktueller Definition jinger als 60 Jahre)
nahe [27]. Die standig steigende Lebenserwartung relativiert zunehmend den Begriff des
Alters. Aus diesem Grund wird vermehrt auch bei Uber 60-jahrigen die Gabe nicht-leukamoge-
ner Substanzen wie Anagrelid oder Interferon-alpha diskutiert.

Anagrelid wird seit 30 Jahren fUr die Behandlung der ET eingesetzt. Die Nebenwirkungsrate
(Kopfschmerzen, Palpitationen) ist begrenzt.



Die Ergebnisse der MRC-PT-1 Studie [28], nach der auch bei jungeren Hochrisikopatienten
Hydroxyurea in Kombination mit Aspirin der Gabe von Anagrelid in Kombination mit Aspirin
uberlegen ist, sind nicht unproblematisch, da die Studie einige methodische Mangel aufweist
(vorbehandelte Patienten, keine obligate Knochenmarkbiopsie zur Diagnose, heterogenes Kran-
kengut, obligate Gabe von Aspirin). Diese Resultate wurden durch eine weitere randomisierte
Studie (ANAHYDRET-Studie) in der ebenfalls Hydroxyurea mit Anagrelid verglichen wurde
(wobei ASS nur fakultativ gegeben wurde), nicht bestatigt [29]. Die Ergebnisse dieser mit
einem Follow up von 6 Jahren publizierten Studie, sprechen im Gegensatz zur PT1-Studie fur
eine Aquieffektivitat beider Substanzen. Mégliche Erklarungen fiir die unterschiedlichen Ergeb-
nisse sind die Durchfihrung einer Knochenmarkbiopsie (83% Patienten mit (wahrer) ET in der
ANAHYDRET-Studie), der Behandlungsstatus (keine Vorbehandlung in der ANAHYDRET-Studie),
die unterschiedliche Komedikation von ASS und die Verwendung von Anagrelidpraparaten mit
unterschiedlicher Bioverfugbarkeit [30, 31].

Weitere Ergebnisse aus Anagrelid-Studien umfassen die Beobachtung (PT1-Studie), dass
die gleichzeitige Therapie mit Anagrelid und ASS in Einzelfallen von einer erhéhten Blutungsnei-
gung begleitet sein kann, was bei Therapieplanungen berlcksichtigt werden sollte [28]. Weitere
Resultate zeigen, dass sich ein méglicher Ubergang in eine Myelofibrose durch Anagrelid nicht
verhindern lasst [32]. Eine von der EMA nach der Zulassung geforderte Postmarketing-Analyse
(von 3649 Patient*innen mit ET), die im Wesentlichen nach den ELN-Empfehlungen behandelt
wurden, bestatigte die Effizienz von Anagrelid und ergab keinen Hinweis auf zuvor unerkannte
oder bedenkliche Begleiteffekte [33]. Eine weitere randomisierte Phase 3-Studie (Hydroxyurea
versus Anagrelid), in welcher begleitend eine sorgfaltige kardiale Uberwachung durchgefiihrt
wurde, zeigte, dass eine Behandlung mit Anagrelid Gber mehrere Jahre nicht Einschrankung der
kardialen Funktionsleistung verbunden war [34].

Interferon-alpha ist ebenfalls zytoreduktiv wirksam und wird seit vielen Jahren bei ET einge-
setzt. Pegyliertes Interferon-alpha ist vom Nebenwirkungs- und Wirkungsspektrum wesentlich
besser vertraglich als konventionelles Interferon-alpha [2], das praktisch nicht mehr verwendet
wird (oder nicht mehr verwendet werden sollte). Interferon-alpha ist flr die Therapie der ET
nicht zugelassen und nur im ,0ff label use’ einsetzbar.

Der JAK-2-Inhibitor Ruxolitinib ist fUr die Therapie der ET nicht zugelassen. Die Substanz
wird in Deutschland im Rahmen einer laufenden randomisierten Phase-lI-Studie bei Patienten
mit zytoreduktiv vorbehandelter oder unvorbehandelter Hochrisiko-ET mit bestverfigbarer The-
rapie (BAT) verglichen. In einer britischen randomisierten Phase-lI-Studie bei Patienten, die
gegenuber Hydroxyurea resistent waren, zeigte Ruxolitinib keine Vorteile gegenlUber BAT,
weder hinsichtlich des therapeutischen Ansprechens noch bzgl. der Thromboembolie- oder Blu-
tungsrate (siehe Kapitel 14.).

6.1.2.2.2 Niedrigrisiko-ET

Bei Niedrigrisiko-Patient*innen mit ET ist ein erhdhtes Risiko thromboembolischer Komplika-
tionen mit 2 Ereignissen auf 100 Patientenjahre nicht eindeutig belegt [2]. Der Nutzen einer
zytoreduktiven Therapie oder der Einnahme von ASS ist durch prospektive Studien nicht gesi-
chert. Derzeit werden allgemeine MaRnahmen (Kapitel 6.1.1) und sorgfaltige Uberwachung in
Hinsicht auf Ubergang in eine hdhere Risikogruppe empfohlen.
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6.1.2.2.3 Intermediarrisiko-ET

Bei Intermediarrisiko-Patient*innen mit ET sollte man die Vor- und Nachteile der bei den bei-
den anderen Gruppen dargestellten Moglichkeiten mit dem Patienten diskutieren, da die
Behandlung dieser Risikogruppe bisher nur begrenzt durch publizierte Daten abgesichert ist.
Bei fehlenden Kontraindikationen wird der Einsatz von niedrig dosiertem ASS empfohlen (Kapi-
tel 6.1.2.1). Daten zum Zulassungsstatus der einzelnen Substanzen sind im Anhang Essentielle
Thrombozythamie, Zulassung zusammengefasst.

6.3 Besondere Situationen

6.3.1 Kinderwunsch und Schwangerschaft

Eine erfolgreiche Schwangerschaft ist bei Uber der Halfte der Patientinnen zu erwarten. Die
haufigste Komplikation ist ein Spontanabort im ersten Trimester der Schwangerschaft. Das
Risiko fur die Mutter ist geringer, obwohl in Einzelfallen thrombotische oder hamorrhagische
Komplikationen beschrieben wurden. Ein Schwangerschaftsabbruch aus medizinischen Grinden
ist in der Regel nicht angezeigt. Die optimale Therapie wahrend einer Schwangerschaft ist nicht
bekannt; unter niedrig dosierter Aspirin-Gabe wurde eine hohere Rate erfolgreicher Schwanger-
schaften beobachtet. Sollte im Einzelfall eine Zytoreduktion wahrend der Schwangerschaft
erforderlich sein, scheint die Gabe von konventionellem oder pegyliertem Interferon alpha am
besten geeignet [35]. Unter Interferon-alpha-Therapie wird in einer Studie mit 23 Frauen mit 34
Hochrisiko-Schwangerschaften eine Lebendgeburtenrate von rund 75% berichtet [36].

6.3.2 Essentielle Thrombozythamie bei jungeren Patienten

Etwa 20% der ET-Patient*innen sind jinger als 40 Jahre: nach einer MAYO-Studie haben sie hau-
fig hdhere Thrombozytenwerte, ausgepragtere Splenomegalie, haufiger Calreticulin-Mutationen
und weniger arterielle Komplikationen [37]. In einer europaischen Datensammlung von 376
Patient*innen unter 25 Jahren (davon 71% ET) befand sich etwa die Halfte der venGsen Throm-
bosen in ungewdhnlichen Lokalisationen (Budd-Chiari Syndrom, Mesenterialvenenthrombose,
Zerebralvenenthrombose) [38].

7 Verlaufskontrolle und Nachsorge

Klinische (Befragung des Patienten bezuglich ET-spezifischer Symptome) und Laboruntersu-
chungen, komplettes Blutbild: Abstande abhangig von der Therapieform und der Therapiephase
sowie dem individuellen Verlauf der Erkrankung. In der Initialphase der Therapie kurzfristig, alle
1-2 Wochen; nach Erreichen einer stabilen Phase in der Regel zwischen 4 und 12 Wochen.

Spater halbjahrliche Kontrollen des klinischen Status und der Laborbefunde (einschliel8lich Mor-
phologie des Blutausstriches) unter Berucksichtigung zu erwartender Therapienebenwirkungen
und Komplikationen der Erkrankung.

Jahrlich Ultraschalluntersuchung des Abdomens (mit Ausmessung der Milz in 3 Ebenen zur Milz-
volumenbestimmung).

Knochenmarkverlaufsuntersuchungen zur Erfassung der seltenen Uberginge in eine akute
Leukamie oder Myelofibrose richten sich nach dem individuellen Verlauf (Blutbild, MilzgroRe).
Sie sind bei Verdacht auf Akzeleration des Krankheitsverlaufes sinnvoll.
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Ein aktuelles Problem betrifft die SARS-COV2 (Corona-Infektion) bei gleichzeitigem Vorliegen
einer MPN: nach den Daten einer retrospektiven Studie haben ET-Patienten das héchste Throm-
boserisiko unter den MPN-Patienten, wenn sie eine COVID-Infektion erleiden [39]. Das Risiko
einer Sinusvenenthrombose ist bei Patienten mit ET gegeben [6], es steigt mit dem Alter, der
Anwendung oraler Antikoagulantien und im Wochenbett [40, 41]. Aus diesem Grunde ist bei
Patientinnen im gebarfahigen Alter Vorsicht geboten mit der Impfung mit COVID19-Impfstoffen,
bei deren Anwendung eine héhere Rate an Sinusvenenthrombosen beschrieben worden ist.
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10 Aktive Studien

Studie Fragestellung Kontakt Information

Ruxo-BEAT Machbarkeit, Sicherheit und Wirk-
samkeit von Ruxolitinib gegenlber
bestverfligbarer Therapie bei Pati-
enten mit Hochrisiko-PV oder Hoch-

risiko-ET

Prof. Dr. Steffen Koschmieder NCT02577926
E-Mail: skoschmieder@ukaachen.de

Telefon: 0241-8037929 /-800

11 Therapieprotokolle

* Essentielle Thrombozythamie - Therapieprotokolle

12 Zulassungsstatus

* Essentielle Thrombozythdmie - Zulassungsstatus von Medikamenten

13 Links

Ein Video zur Durchfiihrung der Knochenmarkpunktion wurde vom Krankenhaus der Elisabethi-

nen in

Linz zur
v=3RgGmEro50g).

Ausbildung

www.mpd-netzwerk.de/

https://www.cto-im3.de/gsgmpn/

und fdr Pat.

erstellt

(https://www.youtube.com/watch?

14 Randomisierte Therapiestudien bei ET - Studienergeb-

nisse

Erstautor (Jahr)
Studienbezeichnung

Cortelazzo (1995)

Harrison (2005)
PT-1-Studie

Gisslinger (2013)
Anahydret-Studie

Harrison (2017)
MAJIK-Studie

Godfrey (2018)
s0g. PT-1-Intermediarri-
siko-Studie

Legende:

BAT: best available therapy

Vergleich

Hydroxyurea vs. keine
zytoreduktive Therapie
bei Hochrisiko-ET

Hydroxyurea plus ASS vs.
Anagrelid plus ASS bei
Hochrisiko-ET
(Phase-llI-Studie)

Hydroxyurea vs. Anag-
relid bei Hochrisiko-ET
(Phase-lll-Studie)

Ruxolitinib vs. BAT bei ET-
Patient*innen mit Resis-
tenz oder Intoleranz
gegeniber Hydroxyurea
(Phase-lI-Studie)

ASS vs. ASS plus
Hydroxyurea bei Non-
high-risk-ET
(Phase-lll-Studie)

Hauptergebnisse

Signifikanter protektiver Effekt von
Hydroxyurea hinsichtlich Thrombose-
rate (p=0,003,)

Vorteil von Hydroxyurea plus Aspirin
bzgl. Rate an arteriellen Thrombosen
(p=0,004), schweren Blutungen
(p=0.008), und Transformation in
Myelofibrose (p=0,01) aber héhere
Rate an vendsen Thrombosen
(p=0,006)

Kein signifikanter Unterschied zwi-
schen beiden Substanzen hinsichtlich
Pravention von Thrombosen

Kein Vorteil von Ruxolitinib hinsicht-
lich der Rate an Thrombosen, Blutun-
gen und Transformation

Kein Vorteil der zytoreduktiven Thera-
pie hinsichtlich der Rate von vaskula-
ren Komplikationen oder Transforma-
tion
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15 Anschriften der Experten

Prof. Dr. med. Petro E. Petrides
Hamatologisch-Onkologische Schwerpunktpraxis
am Isartor

Zweibrickenstr. 2

80331 Minchen
petrides@onkologiemuenchen.de

Prof. Dr. med. Gabriela M. Baerlocher
Universitat Bern

Labor fir Hamatopoiese und Molekulare Genetik
Murtenstrasse 40

CH-3008 Bern
gabriela.baerlocher@hematology.ch

Prof. Dr. med. Konstanze Dohner
Universitatsklinikum Ulm

Innere Medizin Il
Albert-Einstein-Allee 23

89081 Ulm
konstanze.doehner@uniklinik-ulm.de

Prof. Dr. med. Heinz Gisslinger

Medizinische Universitat in Wien

Universitatsklinik f.Innere Medizin |

Klinische Abteilung fir Hdmatologie und Hamostaseologie
Wahringer Gurtel 18-20

A-1090 Wien

heinz.gisslinger@meduniwien.ac.at

Prof. Dr. med. Martin GrieBhammer
Johannes Wesling Klinikum Minden

Klinik fir Hamatologie / Onkologie
Hans-Nolte-Str. 1

32429 Minden
martin.griesshammer@muehlenkreiskliniken.de

Univ.-Prof. Dr. med. Steffen Koschmieder
Uniklinik RWTH Aachen

Med. Klinik IV

Hamatologie, Onkologie, Hamostaseologie & SZT
Pauwelsstr. 30

52074 Aachen

skoschmieder@ukaachen.de

PD Dr. med. Juliana Schwaab
Universitatsmedizin Mannheim

Ill. Medizinische Klinik

Hamatologie und Internistische Onkologie
Theodor-Kulzer-Ufer 1-3

68167 Mannheim
juliana.schwaab@medma.uni-heidelberg.de
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Prof. Dr. med. Eva Lengfelder
Universitatsklinikum Mannheim

Medizinische Fakultdt Mannheim d. Uni Heidelberg
Ill. Medizinische Klinik

Theodor-Kutzer-Ufer 1-3

68167 Mannheim
eva.lengfelder@medma.uni-heidelberg.de

16 Offenlegung potentieller Interessenkonflikte

nach den Regeln der tragenden Fachgesellschaften
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Autor*in

Baerlocher,
Gabriela M.

Déhner,
Konstanze

Gisslinger,
Heinz

GrieBham-
mer, Martin

Koschmie-
der, Steffen

Lengfelder,
Eva

Petrides,
Petro E.

Schwaab,
Juliana

Legende:

Anstellung?

Aktien /
Fonds3

Bera-
tung /
Gutach-

ten?

Patent /
Urheber-
recht / Li-

zenz?

Eine Erklarung liegt noch nicht vor

Universitatskli-
nikum Ulm

Medizinische
Universitat
Wien, Univ. Kli-
nik fUr Innere
Medizin I, Wien

Johannes Wes-
ling Klinikum
Minden Univer-
sitatsklinikum
der Ruhr-Uni-
versitat Bo-
chum

Ja Nein Nein
Advisory

Board: No-

vartis, Jans-

sen, Celge-

ne/BMS,

Daiichi

Sankyo,

Jazz, Ro-

che, Abb-

vie, GSK,

MSD

Ja Nein Nein
AOP Or-

phan, No-

vartis

Ja Nein Nein
AOP, No-

vartis, Cel-

gene/BMS

Eine Erklarung liegt noch nicht vor

Universitats-
medizin Mann-
heim

Nein Nein Nein

Eine Erklarung liegt noch nicht vor

Universitats-
medizin Mann-
heim,
lll.Medizinische
Klinik, Hdma-
tologie und
Onkologie
Theodor Kut-
zer Ufer 1-3
68167 Mann-
heim (seit 12
Jahren)

Ja Nein Nein

Novartis

Honorare®

Ja

Novartis,
Janssen,
Celgene/
BMS,
Daiichi
Sankyo,
Jazz, Roche

Ja

Vortragsho-
norare:
AOP Or-
phan, No-
vartis, Cel-
gene
(BMS),
Janssen

Ja

Amgen,
AOP Or-
phan, No-
vartis, Cel-
gene/BMS,
CTI, Shire,
Pfizer, Ro-
che, Jans-
sen, Gilead,
Astra Zene-
ca, Liily,
GSK

Ja

Novartis
Pharma

Ja

AOP, No-
vartis

Finanzie-
rung wis-
senschaft-
licher Un-
tersu-

chungen6

Ja

Novartis,

Astellas,

BMS/Celge-
ne, Agios

Ja

AQOP Or-

phan

Nein

Nein

Nein

Andere
finanzi-
elle Be-
ziehun-

gen’

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

I. Gegenwartiger Arbeitgeber, relevante friihere Arbeitgeber der letzten 3 Jahre (Institution/Ort)

Personli-
che Bezie-
hung zu
Vertre-
tungsbe-
rechtig-
ten®

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

2 . Tatigkeit als Beraterin bzw. Gutachter*in oder bezahlte Mitarbeit in einem wissenschaftlichen Beirat / Advisory

Board eines Unternehmens der Gesundheitswirtschaft (z. B. Arzneimittelindustrie, Medizinproduktindustrie), eines

kommerziell orientierten Auftragsinstituts oder einer Versicherung

3 . Besitz von Geschéftsanteilen, Aktien, Fonds mit Beteiligung von Unternehmen der Gesundheitswirtschaft
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4 _ Betrifft Arzneimittel und Medizinprodukte

5 - Honorare fir Vortrags- und Schulungstatigkeiten oder bezahlte Autor*innen oder Koautor*innenschaften im Auftrag
eines Unternehmens der Gesundheitswirtschaft, eines kommerziell orientierten Auftragsinstituts oder einer
Versicherung

6 . Finanzielle Zuwendungen (Drittmittel) fir Forschungsvorhaben oder direkte Finanzierung von Mitarbeiter*innen der
Einrichtung von Seiten eines Unternehmens der Gesundheitswirtschaft, eines kommerziell orientierten Auftrags-
instituts oder einer Versicherung

7 - Andere finanzielle Beziehungen, z. B. Geschenke, Reisekostenerstattungen, oder andere Zahlungen liber 100 Euro
aulBerhalb von Forschungsprojekten, wenn sie von einer Kérperschaft gezahlt wurden, die eine Investition im
Gegenstand der Untersuchung, eine Lizenz oder ein sonstiges kommerzielles Interesse am Gegenstand der
Untersuchung hat

8 _ persénliche Beziehung zu einem/einer Vertretungsberechtigten eines Unternehmens der Gesundheitswirtschaft
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