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MYELOPROLIFERATIVE NEOPLASIEN

Regensburg
...weisen ein erhohtes Risiko fur thrombembolische und hamorrhagische Komplikationen auf

e Einteilung nach ICC, 2022

Gemeinsamkeiten des klinischen Verlaufs:

« Ubergang in Myelofibrose

* Ubergang in akute Leukamie

* @Gerinnungsstorungen:
Thromboembolien >> Blutungen

a) Chronische myeloische Leukamie

b) Polycythaemia vera (PV)
c) Essentielle Thrombozythamie (ET)

d) Primare Myelofibose (PMF)

i: friihe/prafibrotische PMF _
ii: overt PMF JAK2V617F-Mutation:

e) MPN, nicht-klassifiziert (MPN-U) * PV: JAK2-V617F (exon 14): 97%
JAK2-V617F (exon 12): 3%

« ET: JAK2-V617F (exon 14): 50-60%

 PMF: JAK2-V617F (exon 14): 60%

f) Chronische Neutrophilen-Leukamie

g) Chronische Eosinophilen-Leukamie (NOS)

International Consensus Classification; Arber DA et al, Blood, 2022.
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AGENDA: Gerinnungsstorungen bei MPN
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THROMBOEMBOLISCHE KOMPLIKATIONEN

HAMORRHAGISCHE KOMPLIKATIONEN

ZUSAMMENFASSUNG
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AGENDA: Gerinnungsstorungen bei MPN

Regensburg

THROMBEMBOLISCHE KOMPLIKATIONEN

 Welche Venen sind bei MPN v.a. betroffen?
 Welche Risikofaktoren liegen vor?
* Wie erfolgt die Therapie?
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51-jahrige Frau mit akutem Leberversagen

e 12/2011: Lebertransplantation bei Budd-Chiari-Syndrom @
Blutbild bei Aufnahme:  Leuko 12/nl, Hb 15,8 g/dl, HKT 46%, Thrombos 489/nl
Blutbild bei Entlassung:  Leuko 10/nl, Hb 13,4 g/dl, HKT 44%, Thrombos 450/nl

e 01/2012: Stationarer Aufenthalt bei V.a. TransplantatabstoBung
Blutbild: Leuko 14/nl, Hb 16,8 g/d|, HKT 47%, Thrombos 611/nl

mmmm)  Himatologische Mitbeurteilung:
* Erythropoeitin-Spiegel: {,
* Splenomegalie, Milz 16 x 7 cm
* Nachweis einer JAK2-V617F Mutation

« KMP: Befund vereinbar mit dem Vorliegen einer Polycythaemia vera
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MPN sind assoziiert mit thrombotischen Komplikationen

e Privalenz / Inzidenz/2; PV 34-38,6%/ 5.5 pro 100 Patientenjahre
ET 9,7-29,4% / 1-3 pro 100 Patientenjahre
PMF 13% / 2 pro 100 Patientenjahre

e Thromboembolie geht oftmals der Diagnose MPN voraus?
(insbesondere bei der Erstmanifestation einer Splanchnikusvenenthrombose)

e Diagnose MPN-U bei Thromboembolie und JAK2-Mutation ohne Erfillen der Kriterien
far das Vorliegen einer MPN3

\
e Bei PV gehen 45% aller Todesursachen auf kardiovaskulare Mortalitat zurick? “

1 Hamulyak EN et al, Blood Advance, 2021; 2. Teffero A et al, Semin Thromb Hemost, 2007. 3. Smalberg JH et al, Blood, 2012;
4. Thiele J et al, Am J Hematol, 2023; 5. McMullin MF et al, Br J Haematol, 2019. Abk.: MPN-U: U=unclassifiable
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Augenvenen

VENOSE THROMBOEMBOLIEN —— f'-,;]
2

V.juqularis interna

A

Manifestation oft in atypischer Lokalisation Sinsdalliedins i
V. cava superior
. . . . B V.subclavia Whegitica
e MPN sind die haufigste Ursache fur Thrombosen V.axillaris Kapillargebiet des
. . 4 0S - Pfortaderblutes
der Pfortader und der Lebervenen (Budd-Chiari)? i e

V. splenica

V. cephalica

V. basilica

e Splanchnikusvenenthrombosen bei 1-10% aller
Pat. mit MPN nachweisbar?

V. ovarica

V.iliaca
communis

e Pravalenz MPN bei Sinusvenenthrombosen: 2-3%3

V.iliaca
interna

e Assoziation zu retinaler Thrombose?

1. Kiladjian J-J et al, AJH, 2023; 2. Barbui T et al, Current Opinion in Hematology, 2017. 3. Saposnik G et al, Stroke, 2024. 4. Britische Arbeitsgruppe
(Prasentation bei ELN Frontiers Meeting, 2013)
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PATHOGENESE SELTENER THROMBOSEN o
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Budd-Chiari
Syndrome

* Nachweis der JAK2 V617 Mutation in Endothelzellen
der Lebervenen von Patienten mit Budd-Chiari Syndrom?

* Pro adhasiver Phanotyp aufgrund P-Selectin Expression?

Pro-adhesive and

pro-thrombotic state

Splenic Vein
Thrombosis

Portal Vein
Thrombosis

. . © ' Weibel Palade bodies .
Mesenteric Veins JAK2 mutierte Endothelzellen

Thrombosis

* Als Ursprung der mutierten Endothelzelle wird eine
gemeinsame Vorlauferzelle (Hdmangioblast) diskutiert?

Abbildung aus: Custo S et al, Hdmostaseologie, 2024; 1. Sozer S, Blooc, 2009; 2. Farina M, Haematologica, 2021
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ARTERIELLE THROMBOEMBOLIEN

...sind haufiger als venose Thromboembolien

e ca. 60-70% aller Thromboembolien betreffen das arterielle Stromgebiet

e Verschllisse der groBen Gefale: e Zerebrale Ischamie

e Transitorische ischamische Attacke
e Myokardinfarkt

* Peripherer arterieller Verschluss, z.B. blue-toe Syndrom

e Mikrovaskulare Komplikationen: e Erythromelalgie -
e Kopfschmerzen
e Amaurosis fugax
e Periphere Parasthesie, ...

Arachchillage DR et al, Semin Thromb Haemost, 2019; Michiels JJ et al, Acta Haematol, 2015;
Abbildung blue-toe Syndrom: copyright, UKR; Abbildung Erythromelalgie aus: Decker C et al, hautnah, 2023.
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THROMBOGENESE e

Regensburg
Ein Zusammenspiel aus klinischen Risikofaktoren und spezifischer Pathophysiologie.

Klinische — Pathophysiologie
Risikofaktoren FRTAR MPN

Abbildung aus: https://www.zentrum-der-gesundheit.de/krankheiten/herz-kreislauf-erkrankungen/weitere-herz-kreislauferkrankungen/thrombose
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KLINISCHE RISIKOFAKTOREN

Regensburg
= Patienten individuelle Risikofaktoren

* Alter 260 Jahre
* Vorausgegangene Thromboembolie

* Adipositas

* Kardiovaskulare Risikofaktoren

* Angeborene Thrombophilie

* Einnahme hormoneller Kontrazeptiva

* Vorliegen JAK2-Mutation sowie Allell-Burden
 Hohe der Blutzellen (v.a. Leukozyten, Hamatokrit)

Tefferi A, AJH, 2023. Hultcrantz M, Ann Intern Med, 2018. Marchioli R et al, J Clin Oncol, 2005.
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PATHOGENESE

Leukozyten Inflammation

N\

e Zytokine, proinflammatorische

dAéilherjnt I IA(;!kherer'1t Acldhelrent
. red blood cells eukocytes atelets
Mediatoren C - "
I S @ S B N LRSS )
9.0-20159.0,9¢
R °""” *00 Q.o'
° *@,3'7“ 2 &+ “@' e -
Thrombozyten " 0@ ."e . B . e
'&°7H ¥ :,Q, L'*.':" HTH".
L Erraml I @ 675 wb‘dv,
e H era ktiver Zusta nd Acti\Jated Platelet- Activlated Activlated Activlated
y p red blood cells leukocyte leukocytes | platelets | endothelial cells
aggregation

i PrOiana m matO riSChe Mediato ren Microparticles ~ Cytokines ~ Thrombin NETs

Erythrozyten / Endotheliale Dysfunktion

* Gesteigerte Adhasion
* Aggregation

Abbildung aus Hasselbalch HC et al, Blood, 2021. Kelliher S and Falanga A, Thrombosis update, 2021.
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DIAGNOSTIK i -
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Eingeschrankte Zuverlassigkeit von Klinik und diagnostischer Marker bei MPN und atypischer Thrombose

e Klinische Zeichen einer MPN konnen fehlen

* Klinische Zeichen, wie z.B. Splenomegalie, werden als hepatische Genese gewertet

+ Diagnostische Marker oft - e L

nicht zuverlassig: Erhdhte Zellzahlen im peripheren Blut ~ Nicht immer vorhanden

Panmyelose (Knochenmarkbiopsie) Divergenzen in Beurteilung moglich
Erniedrigtes EPO im Serum Kann normal sein
Erhohte erthyrozytare Masse Keine Routinemethode

= wichtig: Screening auf eine JAK2- oder andere Treibermutation (ggf. NGS)

Onkopedia Leitlinie zu Polycythaemia vera, Stand 09/2023.
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THERAPIE BEl THROMBOEMBOLIE

= Hochrisiko-Situation = Die Therapie beruht auf drei Saulen:

Kontrolle der Grunderkrankung + Plattchenhemmung/ Antikoagulation
* Risikostratifizierung der PV!:

aENESIRisiko bei: * ASS: 100 mg 1-2 x taglich?
Thromboembolie + Alter > 60 J
Venoses Ereignis
* Risikostratifizierung der ET?: , _
» Antikoagulation: NMH, VKA, DOAK?-2
alliERisiko bei: + +low-dose ASS bei PV bei

Thromboembolie oder kardiovaskuldren Risikofaktoren oder JAK2-Mutation!

Alter > 60 J + JAK2-Mutation .
i : imale Ei I kardi kul3
—> Zytoreduktive Therapie + Optimale Einstellung kardiovaskularer “
Risikofaktoren

1. Tefferi A et al, Am J Hematol, 2023. 2. Tefferi A et al, Am J Hematol, 2024. 3. Cattaneo M et al, Haematologica, 2023.
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PV OHNE THROMBOEMBOLIE

Therapieziel: Verhinderung einer Thromboembolie; Reduktion kardiovaskularer Ereignisse

Aderlasse mit Ziel: HKT < 45%* + ASS 100 mg
Niedriges Risiko

e Keine Thromboembolie

e Alter < 60 Jahre

‘ ASS 2 x taglich erwagen bei:
* Kardiovaskulare Risikofaktoren
* Leukozytose
* Mikrovaskularen Beschwerden

Tefferi A et al, Am J Hematol, 2023.
* Erwagen: Peg. Interferon-alpha bei hdufigen Phlebotomien, schwerem Juckreiz, symptom. Splenomegalie, persistierenden Symptomen
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ET OHNE THROMBOEMBOLIE

Therapieziel: Verhinderung einer Thromboembolie

Sehr niedriges Risiko
e Keine Thromboembolie

e Alter < 60 Jahre
e JAK2 Wildtyp

Niedriges Risiko
e Keine Thromboembolie

e Alter < 60 Jahre
e JAK2 Mutation

Sy

Universitatsklinikum
Regensburg

Intermedidres Risiko
e Keine Thromboembolie

e Alter > 60 Jahre
e JAK2 Wildtyp

I, ¥ v ¥ I v
QN kardiovask. RF kardiovask. RF
+ oder N\ kardiovask. RF kardiovask. RF N kardiovask. RF kardiovask. RF
tripel negativ CALR/MPL Mut.
wait and watch ASS 1 x tgl ASS 1 x tgl ASS 1-2 x tgl ASS 2 x tgl Hydroxyurea
+ ASS 1 x tgl

Tefferi A et al, Am J Hematol, 2024.
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POLYCYTHAEMIA VERA / BUDD-CHIARI-SYNDROM

e 12/2011: Lebertransplantation bei Budd-Chiari-Syndrom @

e 01/2012: Hamatologische Mitbeurteilung: = Hochrisiko-Situation
Diagnose einer Polycythaemia vera

- Einleitung einer zytoreduktiven Therapie mit Hydroxyurea
-> Antikoagulation: initial NMH, dann Umstellung auf VKA im Verlauf

e 2021: Umstellung der Therapie auf Ruxolitinib bei post-PV Myelofibrose

e 2022: Umstellung der Antikoagulation auf oralen direkten Xa-Inhibitor
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AGENDA: Gerinnungsstorungen bei MPN

Regensburg

HAMORRHAGISCHE KOMPLIKATIONEN

 Wie aufdert sich die Blutungsneigung?
 Welche Risikofaktoren liegen der Blutungsneigung zugrunde?
* Wie erfolgt die Therapie?
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[/ 3-jahriger Mann mit ungewohnlicher Blutung

* 03/2024: Vorstellung mit ausgedehnter Einblutung in linkes Bein

e Seit Beginn der Antikoagulation (DOAK) bei absoluter
Arrhythmie bei Vorhofflimmern vermehrte Blutungsneigung

 Blutbild: Leuko 13/nl, Hb 12,6 g/dI, Thrombo 1256/nl

* Gerinnung: Normwerte fir Quick, aPTT, Fibrinogen
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PRAVALENZ VON BLUTUNGEN
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e Pravalenz von Blutungen bei Diagnose?: PV: 6,9%
ET: 7,3%
PMF: 8,9%

e Blutungen bei Thrombozytose sind haufiger bei prafibrotischer MF als bei ET?

e Blutungen bei Thrombozytose sind spezifischer fir prafibrotische MF als fiir ET?

e Kumulative Inzidenz* fiir Blutungen unter DOAK3: PV: 2,1%
ET: 1,6%
PMF: 5,6%

1. Rungjirajittranon T et al, BMBC Cancer, 2019. 2. Barbui T et al, J Clin Oncol, 2011. 3. Barbui T et al, Blood, 2020.
%
pro Jahr
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BLUTUNGSLOKALISATION

Haufige Lokalisationen: Gastrointestinale Blutungen > Mundschleimhaut > Hauteinblutungen

Blutungen bei ET Blutungen bei PV
9.8% ; 10.8%
- O\ - Digestive ' _ Digestive

12.2 % 0.6 % - Mouth, nose and throat 18.5% - Mouth, nose and throat

Others / Unknown Muco-cutaneous
- CNS . s CNS
, Hematoma Others

Uro-genital Hematoma

40.8% —- Muco-cutaneous { Uro-genital

[ leye
Sl 7.1%

9.2% ——
— 10.4%

6.4 %

Abbildung aus: Nicol C et al, Thromb Haemost, 2021



SPITZE IN DER MEDIZIN. MENSCHLICH IN DER BEGEGNUNG. m

Universitatsklinikum
Regensburg

RISIKOFAKTOREN FUR BLUTUNGEN

Die Atiologie der Blutungsneigung ist multifaktoriell:

Klinische Faktoren Biologische Faktoren Antithrombotische/zytoreduktive
Medikation

Alter > 60 Jahre MPN Subtyp Thrombozytenaggregations-
Dauer der Erkrankung Thrombozyten (~> 1000/nl) hemmer + Anagrelide
Arterielle Hypertonie Leukozyten (> 11/nl) Anagrelide

Thrombose in Vorgeschichte JAK2-Mutation + ET

Blutung in Vorgeschichte JAK2-Mutation +ET +

Splenomegalie Thrombozyten > 1000/nl

Gekiirzt aus: Nicol C et al, Thromb Haemost, 2021
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URSACHEN FUR BLUTUNGEN RS
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Seltene Gerinnungsstorungen sind mitursachlich fur die Blutungsneigung

Platelet Von Willebrand Factor

Binding

%

W‘ Erworbenes von Willebrand Syndrom
#]

Collagen binding
domains

Thrombozytenfunktionsstérung

Abbildung VWF aus: https://diapharma.com/von-willebrand-disease-vwd/
Abbildung Thrombozyten aus: https://www.pei.de/DE/newsroom/pm/jahr/2022/04-blutplaettchen-thrombozyten-lieferant-therapeutischer-proteine-im-
koerper.html
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ERWORBENES VON WILLEBRAND SYNDROM (VWS) e

Regensburg
Erworbene strukturelle, funktionelle oder qualitative Defekte des von Willebrand Faktors (VWF)

e Hochste Inzidenz ist Thrombozytenzahl von > 1000/nl*
e In der Labordiagnostik nachweisbar auch bei normalen/diskret erhohten Thrombozyten?

e Pathophysiologie:
Bindung des vVWF an Thrombozyten mit verstarkter
Sequestrierung der hochmolekularen Multimere3

Decreased circulating
von Willebrand factor

Glycoprotein
receptor b

e Labordiagnostik®:

VWF:Ag n./{ und vWF:RCo '\ = Ratio vWF:RCo/VWF:Ag < 0,7 => Multimerenanalyse des vVWF

1. Rottenstreich A et al, Eur J Intern Med, 2017. 2. Tefferi A, Am J Hematol, 2010. 3 Abbildung aus Cuker A et al, NEJM, 2009. 4. Franchini M et al, Haematologica, 2020.
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THROMBOZYTENFUNKTIONSSTORUNG

Regensburg
Ursache: intrinsische Plattchendysfunktion und medikamentos bedingt

e Blutungsrisiko: - hoher bei Thrombozyten > 1500/nl, unabhdngig vom eVWS?
- wird durch die Einnahme von TAH / NSAR zusatzlich erhoht? E
»

e Pathomechanismus nicht vollstandig geklart?
- abgeschwachte Antwort auf Plattchenagonisten > ,storage pool defect”

- verminderte Bindung von Fibrinogen und reduzierte Aktivierung des PI3K/Rap1 Signalwegs

e Labordiagnostik:
- Intrinsische Plattchendysfunktion in Routine-Thrombozytentesten oft nicht zu erfassen

- TAH-Effekt nachweisbar: PFA, Aggregometrie nach Born, Impedanz-Aggregometrie

1. Appelmann | et al, Ann Hematol, 2016. 2. Jones E et al, BrJ Haematol, 2022; Abkirzung: TAH: Thrombozytenaggregationshemmung; PFA: platelet function analyzer
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PROPHYLAXE / THERAPIE VON BLUTUNGEN

Allgemein:
e Effektive Zytoreduktion fuhrt zu einer Erhdhung der vWF-Aktivitat® 2
e Keine TAH bei vWF-Aktivitat < 30% oder bei extremer Thrombozytose (~ > 1000/nl)3

Im Falle einer klinisch relevanten Blutung3:

e Optimierung der Zytoreduktion

e Desmopressin (DDAVP), Tranexamsaure

Im Falle einer schweren/lebensbedrohlichen Blutung3:

e Substitution mit von Willebrand Faktor / Thrombozytensubstitution / rFVlla (off-label)

1. Rottenstreich A et al, Eur J Intern Med, 2017. 2. Mohri H et al, Blood, 1998. 3. Appelmann | et al, Ann Hematol, 2016.
Abklrzung: TAH: Thrombozytenaggregationshemmung
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73 jahriger Mann mit ungewohnlicher Blutung

* 03/2024: Vorstellung mit ausgedehnter Einblutung in linkes Bein

Blutbild: Leuko 13/nl, Hb 12,6 g/dl, Thrombo 1256/nl
Gerinnung: Normwerte flir Quick, aPTT, Fibrinogen

vVWF Antigen: 118%, vWF Aktivitat 56% —> Ratio vWF Akt/Ag: 0,5
Splenomegalie, Milz sonographisch 15 x 6 cm

Nachweis einer JAK2-V617F Mutation

-> Stopp der DOAK-Einnahme

-> Start mit Hydroxyurea
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BEFUND DER MULTIMERENANALYSE e

Verlust der groSen Multimere

5= Pool 1:25 5= Pool 1:25

1,3% LGT-Agarose

-
e
e
E
-
-

4= Dick 1:15 4= Dick 1:15

4=Patient

4=Patient
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73 jahriger Mann mit ungewohnlicher Blutung

* Laborverlauf nach Start der Zytoreduktion:

_ 19.04.2024 23.04.2024 26.04.2024 30.04.2024

Thrombozyten 1148
(NW:

vWF Antigen 108
(NW: 58-174%)

vWF Aktivitat 56
(NW: 58-173%)

Ratio vVWF Akt/Ag 0,52

) KMP

In Zusammenschau aller Befunde, Diagnose: PMF
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AGENDA: Gerinnungsstorungen bei MPN

Regensburg

ZUSAMMENFASSUNG
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Das wichtigstes Ziel der Therapie bei MPN ist die Vermeidung von Thromboembolien

Bei atypischer Thromboselokalisation an MPN denken (> Molekulargenetik)

Auf eine optimale Einstellung kardiovaskularer Risikofaktoren achten

Unter therapeut. Antikoagulation ist in der Regel keine Plattchenhemmung notwendig

Zytoreduktive Therapie reduziert effektiv das Thrombose- und Blutungsrisiko
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GERINNUNGSZENTRUM
REGENSBURG

GZR

HamophilieZentrum GerinnungsZentrum
Regensburg Regensburg

VIELEN DANK FUR DIE AUFMERKSAMKEIT

Sy
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Regensburg

PD Dr. Christina Hart, Leitung Hamostaseologie, Klinik und Poliklinik fur Innere Medizin Il

Universitatsklinikum Regensburg
E-Mail: christina.hart@Qukr.de
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