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Zusammenfassung

Hintergrund: Eine chronische Niereninsuffizienz (CKD) ist ein genereller
Risikofaktor flr thrombotische Ereignisse sowie fur eine hdhere Gesamtmortalitat.
Dennoch ist Uber die Inzidenz und die Auswirkungen der CKD bei Patientinnen mit
BCR-ABL-negativen myeloproliferativen Neoplasien (MPN), die die Polycythaemia
vera (PV), die essentielle Thrombozythamie (ET) und die primare Myelofibrose
(PMF) umfassen, wenig bekannt. Ziel dieser Studie war es, eine Kohorte von MPN-
Patientinnen hinsichtlich ihres Gesamtuberlebens, sowie ihrer Nierenfunktion bei
Diagnose und im Krankheitsverlauf zu charakterisieren und Risikofaktoren fur eine

erhohte Mortalitat zu identifizieren.

Methoden: In dieser retrospektiven Studie wurde das Gesamtlberleben von
Patientinnen bestimmt, bei denen zwischen 1988 und 2019 an der Medizinischen
Universitat Graz eine MPN diagnostiziert wurde (n=620). Weiterhin wurde die
Nierenfunktion zum Zeitpunkt ihrer Diagnose (n=214) sowie wahrend des

Krankheitsverlaufes (n=127) fur bis zu 10 Jahre ermittelt.

Ergebnisse: Eine Niereninsuffizienz, definiert durch ein CKD-Stadium =3 wurde bei
21,9% der MPN-Patientinnen gefunden, mit der niedrigsten Inzidenz bei ET-
Patientinnen (6,9 % vs. 27,9 % (PV) vs. 27,3 % (PMF)). Die Reduktion der
errechneten glomerularen Filtrationsrate Uber den Krankheitsverlauf hinweg
unterschied sich nicht signifikant zwischen den Krankheitsentitaten. Ein CKD-
Stadium von 23 zum Zeitpunkt der Diagnose resultierte in einem verringerten
Gesamtuberleben (65,3 vs. 86,5 % und 45,6 vs. 74,6 % nach 5 bzw. 10 Jahren,
p<0,001). In einer multivariaten Analyse war ein geringeres Gesamtuberleben mit
der Diagnose PMF, dem mannlichen Geschlecht und einem hoheren Alter

assoziiert, sowie bei PMF-Patientinnen mit einer JAK2 V617F-Mutation.

Schlussfolgerungen: Eine signifikante CKD kann in etwa einem Funftel der MPN-
Patientinnen zum Diagnosezeitpunkt gefunden werden und kénnte zu einem
nachteiligen Krankheitsverlauf beitragen. Jedoch sind prospektive Studien
notwendig um die exakte Rolle einer CKD auf den klinischen Verlauf von MPN-

Patientinnen zu bestimmen.




Abstract

Background: Chronic kidney disease (CKD) is a general risk factor for thrombosis
and overall mortality. However, little is known about the incidence and impact of
CKD in patients with BCR-ABL-negative myeloproliferative neoplasms (MPN)
encompassing polycythemia vera (PV), essential thrombocythemia (ET) and
primary myelofibrosis (PMF). The aim of this study was to characterize the overall
survival as well as the renal function at diagnosis and during the disease course in

a cohort of MPN patients and to identify risk factors for increased mortality.

Methods: In this retrospective study we determined overall survival (OS) in patients
diagnosed with MPN at the Medical University of Graz between 1988 and 2019
(n=620) and analyzed their renal parameters at time of diagnosis (n=214) as well as

during their disease course up to ten years (n=127).

Results: Renal insufficiency as defined by a CKD stage =3 was found in 21.9 % of
MPN patients with the lowest incidence in ET patients (6.9 % vs. 27.9 % (PV) vs.
27.3 % (PMF)). Reduction of the estimated glomerular filtration rate during disease
course did not differ significantly between disease entities. CKD stage =3 at
diagnosis resulted in reduced OS (65.3 vs 86.5 % and 45.6 vs. 74.6 % at 5 and 10
years, respectively, p<0.001). In multivariate analysis, lower OS was associated
with PMF diagnosis, male gender and higher age, as well as a JAK2 V617F

mutational status in PMF patients.

Conclusions: Significant CKD can be found in around one fifth of MPN patients at
diagnosis and may contribute to an adverse disease outcome. However,
prospective studies are needed to determine the exact impact of CKD on the clinical

course of MPN patients.
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1 Einleitung — Myeloproliferative Neoplasien

Der Begriff der ,myeloproliferativen Syndrome® wurde 1951 von William Dameshek
gepragt. Er ordnete dieser Krankheitsgruppe funf Entitaten zu, die sowohl klinisch
als auch histopathologisch viele Gemeinsamkeiten aufwiesen, bis dato jedoch
mehrheitlich als voneinander abgegrenzte Zustandsbilder betrachtet wurden (1).

Heute ist von der Gruppe der Myeloproliferativen Neoplasien (MPN) die Rede, ein
Begriff, der durch die WHO-KIassifikation von 2008 eingeflhrt und in der aktuell
gultigen Revision von 2016 beibehalten wurde. Obwohl die Begrifflichkeiten sich ein
wenig von der ersten Einordnung durch Dameshek unterscheiden, sind die
wesentlichen gemeinsamen Merkmale gleichgeblieben. Die Erkrankungen, die in

dieser Gruppe durch die WHO zusammengefasst werden, sind folgende (2, 3):

e Chronische Myeloische Leukamie (CML)

e Chronische Neutrophilenleukdmie (CNL)

e Polycythaemia Vera (PV)

e Primare Myelofibrose (PMF)

e Essentielle Thrombozythamie (ET)

e Chronische Eosinophilenleukamie, not otherwise specified (NOS)

e Myeloproliferative Neoplasien, unklassifizierbar (MPN-U)

Die Chronische Myeloische Leukamie nimmt unter den Myeloproliferativen
Neoplasien eine Sonderrolle ein, da sie durch das Vorhandensein einer
charakteristischen genetischen Aberration, dem Philadelphia-Chromosom mit der
BCR-ABL-Genfusion, definiert ist (4, 5). Durch diesen Umstand muss sie in
Abgrenzung zu den anderen MPN gesehen werden und soll nicht Gegenstand
dieser Arbeit sein. Im Folgenden sollen nur die drei klassischen, sogenannten
Philadelphia-Chromosom-negativen, MPN betrachtet werden: Polycythaemia Vera,
Essentielle Thrombozythamie und Primare Myelofibrose.

Diese drei Entitaten sind genotypisch und phanotypisch nicht immer leicht
voneinander abzugrenzen und konnen in manchen Fallen sogar ineinander

Ubergehen (6).




Auch fur die Philadelphia-Chromosom-negativen MPN wurden charakteristische
Driver-Mutationen identifiziert, welche aber im Gegensatz zur CML keine
krankheitsdefinierende Rolle einnehmen, sondern Uber die verschiedenen Entitaten
hinweg nachweisbar sein kénnen. Sie kommen jedoch mit unterschiedlichen
Haufigkeiten bei den einzelnen Erkrankungen vor (7-9). Diese sind in Tabelle 1-1
dargestellt. Insgesamt Iasst sich bei mehr als 90% der Patientinnen mit einer MPN

eine dieser Mutationen nachweisen (6).

Driver-Mutation PV ET PMF

JAK2 JAK2V617F 95 -97% 50 — 60% 50 - 60%
JAK2 exon 12 1-3% - -

MPL - 2-5% 3-8%

CALR - 20 — 25% 25-30%

Tabelle 1-1: Haufigkeit des Auftretens charakteristischer Driver-Mutationen bei Patientinnen mit
MPN (modifiziert nach (7, 9))

Alle MPN sind Erkrankungen der hamatopoetischen Stammzellen. Durch die oben
genannten aktivierenden Mutationen kommt es zu einer Steigerung der Produktion
von myeloischen Zellen im Knochenmark. Diese Zellen sind nicht, wie bei anderen
myeloischen Neoplasien, unreif und funktionsuntlichtig, sondern simulieren
vielmehr eine benigne Myeloproliferation mit einem UbermaR an reifen,
funktionsfahigen, klonalen Blutzellen. Sie zeichnen sich deshalb haufig durch einen
wesentlich milderen Krankheitsverlauf aus, der allein durch symptomatische
Therapien gunstig beeinflusst werden kann. Die mutierten hamatopoetischen
Stammzellen der MPN haben jedoch immer das Potential zur Expansion und
Transformation. So kdnnen aus allen MPN im Verlauf eine Myelofibrose oder eine
akute Leukamie hervorgehen, wenn auch mit unterschiedlicher Frequenz bei den

verschiedenen Entitaten (6).




1.1 Epidemiologie

Die Aussagen von Studien und Registern zur Inzidenz der verschiedenen MPN in
der Europaischen Union weichen zum Teil stark voneinander ab. Die haufigste
Entitat ist die PV mit einer jahrlichen Inzidenzrate von 0,4 bis 2,6 pro 100 000
Einwohner. Manner (0,5 — 3,0/ 100 000/ Jahr) sind etwas haufiger betroffen als
Frauen (0,3 — 2,8/ 100 000/ Jahr). Das mediane Alter bei Diagnose wird mit 65 — 74
Jahren angegeben. Fur die ET als zweithaufigste Entitdt werden jahrliche
Inzidenzraten zwischen 0,38 und 1,7 pro 100 000 angegeben. Im Gegensatz zu den
anderen MPN sind hier Frauen (0,64 — 2,0/ 100 000/ Jahr) haufiger betroffen als
Manner (0,4 — 2,0/ 100 000/ Jahr). Das durchschnittliche Alter bei Diagnose wird mit
64,3 bis 73 Jahren angegeben und ist bei der ET am niedrigsten. Die niedrigste
jahrliche Inzidenz wird fur die PMF mit ca. 0,3 pro 100 000 angegeben. Manner
(0,32 — 0,9/ 100 000/ Jahr) sind haufiger betroffen als Frauen (0,2 — 0,7/ 100 000/
Jahr). Das mediane Alter bei Diagnose ist bei der PMF am hdchsten (69 — 76 Jahre)
(10).

1.2 Pathogenese

Die Pathogenese der MPN ist noch immer in weiten Teilen ungeklart. Mit der
Identifikation der verschiedenen Driver-Mutationen wurden jedoch in den
vergangenen Jahren wichtige Schritte in ihrer Aufklarung getan, die eine
entscheidende Rolle fur die Risikostratifizierung und Therapie spielen (11). Bei allen
MPN kommt es zur somatischen Mutation einer hamatopoetischen Stammzelle
(HSC) mit klonaler Expansion und anschlieRender Hyperplasie einer oder mehrerer
myeloischer Zellreihen (7). Wieso dieselben Mutationen letztendlich zu
verschiedenen Erkrankungen mit unterschiedlichen phanotypischen
Prasentationen und Prognosen fuhren kdnnen, wird nach wie vor nicht zur Ganze
verstanden. Alle identifizierten Mutationen fihren jedoch auf die ein oder andere
Weise zu einer dauerhaften und autonomen Aktivierung der physiologischen

Signalwege der Hamatopoese (6).




JAK2

JAK2 ist eine Tyrosinkinase, der eine bedeutende Rolle bei der Signaltransduktion
von bestimmten Zytokin-Rezeptoren zukommt. Im Speziellen ist sie mit Rezeptoren
vergesellschaftet, die essenziell fur die Regulation der normalen Hamatopoese
sind: dem Erythropoietin-, Thrombopoietin- und GCSF-Rezeptor (GCSF =
Granulocyte Colony Stimulating Factor). Die im Folgenden naher erlauterten Driver-
Mutationen der MPN flihren direkt oder indirekt zu einer Fehlregulation von JAK2
und begrinden damit die phanotypischen Merkmale einer pathologischen

Myeloproliferation (9).

JAK2 V617F

Die Assoziation einer JAK2 V617F Mutation mit Myeloproliferativen Neoplasien
wurde erstmals im Jahr 2005 beschrieben. Es handelt sich dabei um eine Gain-Of-
Function-Punktmutation, bei der es zu einem Austausch von Guanin durch Thymidin
im Nukleotid 1849 im Exon 14 des JAK2-Gens kommt. Daraus resultiert ein
Austausch der Aminosaure Valin (V) durch Phenylalanin (F) im Codon 617 der JH2
Pseudokinase-Domane (V617F). Die funktionelle Folge dieser Mutation ist eine
direkte, ligandenunabhangige Aktivitatssteigerung von JAK2 (12-15).

Im Krankheitsverlauf kommt es haufig zu einem Ubergang von einer JAK2 V617F-

Heterozygotie zu einer Homozygotie als Folge von mitotischer Rekombination (7).

JAK2 Exon 12

Bei einem Grol3teil der Patientinnen mit PV, bei denen keine JAK2 V617F Mutation
nachweisbar war, wurden im Jahr 2007 mehrere Mutationen im Exon 12 des JAK2-
Gens identifiziert. Diese sind ausschlie3lich mit der PV assoziiert und kommen nicht
im Rahmen anderer MPN vor (16).

Die identifizierten Mutationen im Exon 12 sind meist kleinere Insertionen oder

Deletionen (7).




MPL

MPL (= Myeloproliferative Leukemia Virus) ist das Gen, das fur den Thrombopoietin-
Rezeptor (TPOR) codiert. Verschiedene aktivierende MPL-Mutationen wurden bei
JAK2-negativen MPN nachgewiesen (17). Am haufigsten treten die W515L- und die
W515K-Punktmutation auf, es wurden aber auch andere, seltenere Substitutionen
beschrieben (7). W515 ist an der Verbindung zwischen der Transmembran- und der
zytoplasmatischen Domane des Rezeptors lokalisiert. Diese Verbindung ist
notwendig, um den Rezeptor in seinem Ruhezustand zu halten und schutzt vor einer
autonomen Daueraktivierung (9). Das Vorkommen von MPL-Mutationen ist auf die

ET und die PMF beschrankt, wahrend sie bei der PV im Allgemeinen nicht auftreten

(7).

CALR

Calreticulin (CALR) ist ein Protein, das im endoplasmatischen Retikulum (ER) als
Chaperon unter anderem eine wichtige Funktion flr die korrekte Faltung von
Glykoproteinen hat. AuRerhalb des ER spielt es auch eine Rolle in verschiedenen
anderen biologischen Vorgangen, wie Proliferation, Apoptose und immunogenem
Zelltod. Mutationen im fur CALR codierenden Gen wurden erst im Jahr 2013 bei
einem grolRen Teil der JAK2-negativen MPN als Driver-Mutationen identifiziert (8,
18).

Mittlerweile wurden mehr als 50 verschiedene CALR-Mutationen beschrieben, die
alle auf dem Exon 9 lokalisiert sind. Es handelt sich ausnahmslos um Insertionen
und Deletionen, die zu +1 Frameshifts fluhren. Durch diese spezifische
Verschiebung des Leserasters kommt es bei der Translation von CALR zu einer
veranderten Aminosaure-Sequenz und infolgedessen zu einem veranderten, positiv
geladenen C-Terminus des Proteins. Beim nicht mutierten CALR besitzt dieser C-
Terminus negative Ladungen fiur die Bindung von Calcium-lonen. Diese
Bindungsstellen gehen also mit der Mutation verloren. Je nach Art der Mutation fallt
dieser Verlust kleiner oder groRer aus. Deshalb werden die haufigsten Mutationen
in zwei Typen unterteilt: Eine 52-bp Deletion (Typ 1) und eine 5-bp Insertion (Typ
2). Bei der Typ 1 Mutation kommt es zu einem Verlust fast aller Calcium-

Bindungsstellen, wahrend bei der Typ 2 Mutation noch etwa 50% der ursprunglich
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vorhandenen negativen Ladungen erhalten bleiben. Diese beiden Mutationstypen
kommen bei der ET und der PMF mit sehr unterschiedlicher Frequenz vor: Bei der
ET ist das Verhaltnis zwischen Typ 1 (65%) und Typ 2 (35%) relativ ausgeglichen,
wahrend bei der PMF Typ 1 (75%) deutlich haufiger vorkommt als Typ 2 (15%) (7).
Mutiertes sowie nicht mutiertes CALR binden im ER an MPL. Beim mutierten CALR
kommt es durch die positiven Ladungen des veranderten C-Terminus jedoch zu
einer starkeren Bindung. Das mutierte CALR wandert zusammen mit MPL vom ER
an die Zellmembran, wo die Bindung weiter bestehen bleibt. Es flhrt dort zu einer

Aktivierung von MPL und folglich auch zur Aktivierung des JAK2-Signalwegs (7).




1.3 Polycythaemia Vera

1.3.1 Klinisches Erscheinungsbild

Klassischerweise kommt es bei der PV zu einer Hyperproliferation von allen drei
myeloischen Zellreihen. Sie kann sich also mit gleichzeitiger Erythrozytose,
Leukozytose und Thrombozytose manifestieren. Diese Blutbildveranderungen
konnen von einer Splenomegalie begleitet sein. In manchen Fallen prasentiert sich
die Erkrankung aber auch durch eine isolierte Erythrozytose, Leukozytose,
Thrombozytose oder Splenomegalie, bzw. mit beliebigen Kombinationen aus den
genannten Auffalligkeiten (19).

Die meisten Patientinnen sind zum Zeitpunkt der Diagnose asymptomatisch und
fallen lediglich mit erh6hten Hamoglobin- bzw. Hamatokrit-Werten im Rahmen einer
Routineuntersuchung auf. Unspezifische krankheitsassoziierte = Symptome
beinhalten Kopfschmerzen, Schwindel, Sehstérungen und Mudigkeit. Haufig
berichten Patientinnen Uber einen starken Juckreiz, der vor allem nach dem
Duschen oder Baden auftritt (sog. aquagener Pruritus). In einigen Fallen kommt es
auch zu einem brennenden Schmerz in Handen oder FuRen (Erythromelalgie), der
manchmal von einem Erythem oder einer Zyanose begleitet sein kann (20).

Etwa ein Drittel der Patientinnen zeigen bei Erstmanifestation eine palpable
Splenomegalie, Pruritus und vasomotorische Symptome. Thrombozytose und
stattgehabte vendse Thrombosen sind bei Frauen zum Zeitpunkt der Diagnose
haufiger als bei Mannern. Umgekehrt haben Manner anamnestisch haufiger ein
arterielles thromboembolisches Ereignis oder eine Splenomegalie zum
Diagnosezeitpunkt. Insgesamt wird bei 16% der Patientinnen Uber arterielle, bzw.
bei 7% Uber vendse thromboembolische Ereignisse und bei 4% Uber
Blutungsereignisse zum Zeitpunkt der Diagnose berichtet (21). Bei mehr als 85%
der Patientlnnen mit PV ist der Erythropoietin-Spiegel im Serum zum Zeitpunkt der

Diagnose erniedrigt (22).




1.3.2 Diagnostik

Die aktuell gultigen Diagnosekriterien der WHO fur die PV sind in Tabelle 1-2

dargestellt. Die Diagnose kann gestellt werden, wenn alle Hauptkriterien (A1 bis A3)

erfullt sind oder wenn zwei Hauptkriterien und das Nebenkriterium (B1) erfillt sind

(3).

Diagnosekriterien der PV, WHO 2016

Hauptkriterien A1

A2

A3

Nebenkriterium @ B1

Hb > 16.5 g/dl bei Mannern bzw. >16.0 g/dl bei Frauen
oder

Hkt > 49% bei Mannern bzw. > 48% bei Frauen

oder

erhohte Erythrozytenmasse (> 25% Uber Normwert)
Knochenmarkbiopsie: Hyperzellularitat mit trilinearer
Myeloproliferation (Panmyelose) inkl. markanter
erythro-, granulo- und megakaryozytischer
Proliferation mit pleomorphen, reifen Megakaryozyten
(unterschiedlicher Grolde)

Nachweis einer JAK2 V617F oder einer JAK2 Exon 12
Mutation

Erniedrigter Serum-Erythropoietin-Spiegel

Tabelle 1-2: Diagnosekriterien der PV nach den aktuell giltigen WHO-Kriterien von 2016 (modifiziert

nach (3))

Es gibt multiple Ursachen flr eine sekundare Polyglobulie, die bei Verdacht auf eine

PV ausgeschlossen werden sollten, insbesondere wenn keine JAK2 V617F

Mutation nachweisbar ist. In diesem Fall sollte der Serum-Erythropoietin (EPO)-

Spiegel bestimmt werden. Ist dieser erhdht, weist das auf sekundare Ursachen hin,

ist er erniedrigt sollte auf eine JAK2 Exon 12 Mutation getestet und eine

Knochenmarkbiopsie durchgefuhrt werden. Ein normaler oder erhdhter Serum-

EPO-Spiegel ist ein starker Hinweis auf eine sekundare Polyglobulie und kann

beispielsweise durch

EPO-produzierende Tumoren, Nierenerkrankungen,




chronische Hypoxamie, Androgen- oder Steroidsubstitution, ein reduziertes

Plasmavolumen oder EPO-Substitution bedingt sein (20, 22).

1.3.3 Risikostratifizierung

Patientinnen mit PV werden nach ihrem Alter und ihrer Anamnese fur
thromboembolische Ereignisse in zwei Risikogruppen unterteilt: Low Risk und High
Risk (Tabelle 1-3) (22, 23). Die Einfuhrung einer Intermediate Risk - Gruppe aus
jungen Patientinnen mit kardiovaskularen Risikofaktoren wird gegenwartig

diskutiert, ist aber noch nicht validiert worden (23).

Risikogruppe Merkmale

Low Risk Alter < 60 Jahre und anamnestisch kein
thromboembolisches Ereignis

High Risk Alter = 60 Jahre
oder

Stattgehabtes thromboembolisches Ereignis

Tabelle 1-3: Risikostratifizierung der PV nach den Leitlinien des ELN (modifiziert nach (23))

1.3.4 Therapie

Erstlinien-Therapie

Die Therapie der PV ist in erster Linie symptomatisch und zielt auf eine Reduktion
des Risikos fur thromboembolische Komplikationen ab. Daher wird eine
Therapieentscheidung auf Grundlage der Risikostratifizierung getroffen. Die
Reduktion des Risikos fur eine leukamische Transformation ist ebenfalls ein
entscheidender Faktor fir die Therapieauswahl (19, 20).

Die Leitlinien des ELN empfehlen fir alle Patientinnen mit PV eine
Kombinationstherapie, bestehend aus Aderlassen und niedrigdosierter
Acetylsalicylsaure (ASS). Als Zielwert gilt ein Hdmatokrit von < 45%. Zu Beginn der

Aderlasstherapie sollen ein- bis zweimal pro Woche etwa 300 — 450 ml Blut
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entnommen werden. Wenn der Zielwert erreicht ist, konnen die Aderlasse in
groleren Intervallen durchgeflhrt werden. Eine zusatzliche zytoreduktive Therapie
mittels Hydroxyurea oder Interferon alpha-2a wird fur Patientinnen der High Risk —
Kategorie empfohlen. Auch im Falle einer schlecht tolerierten Aderlasstherapie ist
eine zytoreduktive Therapie indiziert. Durch rezidivierende Aderlasse kann es zu
einem symptomatischen Eisenmangel kommen, der eine Supplementationstherapie
notwendig machen kann. Wenn dadurch ein erneuter Anstieg des Hamatokrit
induziert wird, sollte ebenfalls auf eine zytoreduktive Therapie umgestellt werden,
ebenso bei symptomatischer Splenomegalie, schwerer Krankheitssymptomatik,
Thrombozytenzahlen von > 1.500.000 /ul oder Leukozytenzahlen von > 15.000 /pl
(23).

Der in den Leitlinien festgelegte Zielwert von < 45% flir den Hamatokrit
bertcksichtigt keine geschlechtsspezifischen Unterschiede und manche Experten
sprechen sich fur einen niedrigeren Zielwert bei Frauen aus (19).

In Fallen mit sehr hohen Thrombozytenzahlen (> 1.000.000 /ul) wird der Einsatz von
ASS aufgrund der erhéhten Wahrscheinlichkeit fir ein erworbenes Von-Willebrand-
Syndrom (VWS) teilweise kritisch gesehen. Die zusatzliche Thrombozyten-
Aggregationshemmung konnte hier die Gefahr fur Blutungskomplikationen erhéhen
(22).

Therapie-Adaption und Zweitlinien-Therapie

Patientlnnen, die zum Zeitpunkt der Diagnose in der Low Risk — Kategorie waren,
sollen entsprechend der ELN-Empfehlungen ab einem Alter von 60 Jahren oder
beim Auftreten thromboembolischer Komplikationen auf eine zytoreduktive
Therapie umgestellt werden. Hierfir kommen Hydroxyurea, Interferon alpha-2a

oder Ruxolitinib in Frage (23).
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1.3.5 Post-PV Myelofibrose und Leukamische Transformation

Die Rate der leukamischen Transformationen wird fur die PV mit 2,3 — 14,4% nach
10 Jahren bzw. 5,5 - 18,7% nach 15 Jahren angegeben (24). Risikofaktoren daftr
sind hoheres Alter, Leukozytose, ein abnormer Karyotyp, Retikulinfibrose,
Splenomegalie, TP53- oder RUNX1-Mutationen (akquiriert), sowie der Einsatz von
Pipobroman, Radiophosphor (P3?) und Busulfan (21, 24). Die Transformation in eine
post-PV Myelofibrose (post-PV MF) ist haufiger. Sie wird mit Haufigkeiten von 4,9 —
6% nach 10 Jahren bzw. 6 — 14% nach 15 Jahren angegeben (24). In einer
retrospektiven Studie an 116 spanischen Patientinnen betrug die Rate hierfur sogar
16% nach 10 Jahren sowie 34% nach 15 Jahren (25). In einer prospektiven Studie
an 338 italienischen Patientinnen mit PV wurde auflerdem eine JAK2 V617F Allel-
Last von = 50% als unabhangiger Risikofaktor fur den Ubergang in eine
Myelofibrose, aber nicht fur eine leukamische Transformation identifiziert (26).

Fur die Diagnose der Post-PV Myelofibrose (post-PV MF) wurden von der IWG-
MRT (international working group for myelofibrosis research and treatment)
konkrete Diagnosekriterien definiert. Um die Diagnose stellen zu kénnen, missen
beide Hauptkriterien (A1 und A2) sowie zumindest zwei der vier Nebenkriterien (B1
— B4) erfullt sein (Tabelle 1-4) (27).
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Diagnosekriterien der post-PV MF (IWR-MRT)
Hauptkriterien A1 Dokumentierte Diagnose einer PV (nach den WHO-
Kriterien)
A2 Knochenmarkfibrose Grad 2-3 (auf einer Skala von 0-3)
bzw. Grad 3-4 (auf einer Skala von 0-4)
Nebenkriterien B1 Anamie
oder
Keine Notwendigkeit mehr fur eine Aderlasstherapie (ohne
zytoreduktive Therapie)
oder
Keine Notwendigkeit mehr fur eine zytoreduktive Therapie
zur Reduktion der Erythropoese
B2 Leukoerythroblastisches Blutbild
B3 Zunehmende Splenomegalie, definiert als:
GrolRenzunahme einer palpablen Splenomegalie um = 5
cm (Distanz vom Rand der Milz zum linken Rippenbogen)
oder
Auftreten einer neuen palpablen Splenomegalie
B4 Entwicklung von = 1 von 3 konstitutionellen Symptomen:
> 10% Gewichtsverlust in 6 Monaten, Nachtschweil bzw.

Fieber unklarer Genese (> 37,5°C)

Tabelle 1-4: Diagnosekriterien der IWG-MRT fur die post-PV MF (modifiziert nach (27))
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1.4 Essentielle Thrombozythamie

1.4.1 Klinisches Erscheinungsbild

Bei der ET kommt es klassischerweise zu einer sich langsam entwickelnden,
persistierenden  Thrombozytose mit = 450.000 Thrombozyten  /ul.
Differentialdiagnostisch ist sie von einer reaktiven Thrombozytose abzugrenzen.
Folgende klinische Begleiterscheinungen weisen in diesem Zusammenhang auf
eine zugrundeliegende myeloische Neoplasie hin (28):
e Vasomotorische Symptome (z.B. Migrane)
o Konstitutionelle Symptome (z.B. Nachtschweil® oder ungewollter
Gewichtsverlust)
e Splenomegalie
e Multiple Thrombosen unterschiedlicher Lokalisation oder Thrombose an
ungewodhnlichen Lokalisationen (z.B. Pfortaderthrombosen oder Budd-
Chiari-Syndrom)
e Pathologischer Blutausstrich (z.B. mit Nachweis von
leukoerythroblastischem Blutbild oder Dakryozyten)
Eine klonale Thrombozytose kann auch im Rahmen einer PMF (besonders bei der
prafibrotischen Form) oder PV auftreten (28, 29).
Bei einigen Patientinnen treten auch bei véllig unauffalligem Blutbild Thrombosen
an ungewohnlichen Lokalisationen auf. 9,7 — 29,4% der Patientinnen mit ET haben
zum Zeitpunkt der Diagnose bereits ein thromboembolisches Ereignis erlitten. Im
Krankheitsverlauf werden hierfur Inzidenzen zwischen 8% und 30,7% angegeben.
Arterielle Thrombosen treten generell etwas haufiger auf als vendse (29).
Paradoxerweise koénnen besonders bei sehr hohen Thrombozytenzahlen (>
1.000.000/ pl) auch Blutungsereignisse auftreten. Diese sind in erster Linie durch
ein erworbenes Von-Willebrand-Syndrom (VWF) bedingt (22).
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1.4.2 Diagnostik

Tabelle 1-5 zeigt die aktuell gultigen Diagnosekriterien der WHO fur die Essentielle

Thrombozythamie. Die Diagnose kann gestellt werden, wenn entweder alle

Hauptkriterien (A1 bis A4) oder die ersten drei Hauptkriterien und ein
Nebenkriterium (A1 bis A3 und B1) erfullt sind (3).

Diagnosekriterien der ET, WHO 2016

Hauptkriterien A1
A2

A3

A4

Nebenkriterium B1

Thrombozytenzahl = 450.000/ul

Knochenmarkbiopsie: Proliferation insb. der
Megakaryozytenlinie mit erhéhter Anzahl vergrof3erter,
reifer Megakaryozyten mit hyperlobulierten Nuclei.
Keine signifikante Zunahme oder Linksverschiebung der
neurophilen Granulopoese oder Erythropoese und keine
oder geringe Zunahme der Retikulinfasern (Grad 0 - 1).
WHO-Kriterien fur BCR-ABL1-positive CML, PV, PMF,
myelodysplastische Syndrome oder andere myeloische
Neoplasien sind nicht erfillt.

Nachweis einer JAK2-, CALR- oder MPL-Mutation
Nachweis eines klonalen Markers

oder

fehlende Evidenz fur eine reaktive Thrombozytose

Tabelle 1-5: Diagnosekriterien der ET nach den aktuell gliltigen WHO-Kriterien von 2016 (modifiziert

nach (3))
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1.4.3 Risikostratifizierung

Zur Abschatzung des Risikos fur ein venoses oder arterielles thromboembolisches
Ereignis hat sich der IPSET-thrombosis Score etabliert und dient als Grundlage flr
die Leitlinien des European LeukemiaNet (ELN) und des National Comprehensive
Cancer Network (NCCN). Der Score wurde 2012 entwickelt und 2015 revidiert. So
werden 2012 die Gruppen low risk, intermediate risk und high risk unterschieden
und 2015 um eine vierte Gruppe (very low risk) erweitert, die in einer retrospektiven
Analyse ein signifikant niedrigeres Risiko fur thromboembolische Ereignisse zeigte.
Die Leitlinien des ELN behalten weiterhin die drei urspringlichen Gruppen des
Scoring-Systems von 2012 bei (Tabelle 1-6), wahrend das NCCN die revidierte
Form mit vier Risikogruppen von 2015 (Tabelle 1-7) heranzieht. Dementsprechend
sind auch die risikoadaptierten  Therapieempfehlungen der beiden
Fachgesellschaften etwas unterschiedlich (23, 28, 30, 31).

Risikofaktor Score
Alter > 60 Jahre 1
Kardiovaskulare 1

Risikofaktoren
Stattgehabte Thrombose 2
JAK2V617F-Mutation 2

Tabelle 1-6: Risikofaktoren fur vendse oder arterielle thromboembolische Ereignisse nach dem
IPSET-Score, wie er flr die Leitlinien des ELN herangezogen wird. Ein Score von 0 — 1 wird als low
risk, ein Score von 2 als intermediate risk und ein Score von = 3 als high risk eingestuft (modifiziert
nach (23)).
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Risikogruppe Kriterien
Very low risk e Kein stattgehabtes thromboembolisches
Ereignis
e Alter < 60 Jahre
e Ausschluss einer JAK2-Mutation
Low risk e Kein stattgehabtes thromboembolisches
Ereignis
e Alter <60 Jahre
e Nachweis einer JAK2-Mutation
Intermediate risk e Kein stattgehabtes thromboembolisches
Ereignis
e Ausschluss einer JAK2-Mutation
e Alter > 60 Jahre
High risk e Stattgehabtes thromboembolisches Ereignis
oder
e Alter > 60 Jahre und Nachweis einer JAK2-

Mutation

Tabelle 1-7: Risikofaktoren flir vendse oder arterielle thromboembolische Ereignisse nach
revidiertem IPSET-Score von 2015 (modifiziert nach (31)).

1.4.4 Therapie

Erstlinientherapie

Das primare Ziel einer medikamentdsen Therapie der ET ist die Pravention von
thromboembolischen Ereignissen bzw. Blutungsereignissen. Daher sind die
Empfehlungen der Leitlinien in Anlehnung an die Risikostratifizierung des IPSET-
thrombosis Scores erstellt worden (28).

Die Leitlinien des NCCN empfehlen fur die Gruppen Very Low Risk und Low Risk
eine Thrombozytenaggregationshemmung mittels niedrigdosierter
Acetylsalicylsaure (ASS) (28). Der Nutzen dieser Therapie flr die Very Low Risk
Gruppe wird jedoch in Frage gestellt (28, 32). In einer retrospektiven Studie an 433
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Patientinnen der Low Risk Kategorie war eine low-dose ASS Therapie bei Nachweis
einer CALR Mutation mit einem hoheren Blutungsrisiko ohne Reduktion des
Thromboserisikos assoziiert (33).

Fur die Intermediate Risk Kategorie empfehlen die NCCN-Leitlinien initial ebenfalls
lediglich eine Therapie mit niedrigdosierter ASS, wahrend fur die High Risk Gruppe
eine zusatzliche zytoreduktive Therapie bereits als First-Line-Therapie empfohlen
wird. Diese kann aus Hydroxyurea, Interferon alpha-2a oder Anagrelid bestehen
(28).

Die Leitlinien des ELN empfehlen flir die Low Risk und Intermediate Risk Kategorie
eine Therapie mit low-dose ASS, wenn die Patientinnen = 60 Jahre alt sind oder
wenn unkontrollierte kardiovaskulare Risikofaktoren oder eine JAK2V617F Mutation
vorhanden sind. Eine zytoreduktive Therapie wird in Kombination mit low-dose ASS
initial nur far die High Risk Gruppe in Form von Hydroxyurea oder Interferon alpha

empfohlen. Anagrelid empfiehlt das ELN erst als Zweitlinientherapie (23).

Therapie-Adaption und Zweitlinientherapie

Sobald Patientinnen mit ET im Krankheitsverlauf der High Risk Kategorie
zugeordnet werden mussen (durch Erreichen des Alters von 60 Jahren oder durch
das Auftreten eines thromboembolischen oder hamorrhagischen Ereignisses), wird
seitens des ELN die Umstellung auf eine zytoreduktive Therapie empfohlen. Auch
eine Krankheitsprogression (erkennbar z.B. an einer zunehmenden Splenomegalie)
und die fehlende Kontrolle krankheitsassoziierter Symptome konnen Indikationen
fur eine zytoreduktive Therapie sein. Fur die Zweitlinientherapie nach Hydroxyurea

werden Anagrelid oder Interferon alpha empfohlen (23).

1.4.5 Post-ET Myelofibrose und Leukamische Transformation

Das Risiko flr eine leukamische Transformation wird fur die ET mit 0,65 - 4% nach
zehn Jahren bzw. 2,1 - 5,3% nach 15 Jahren angegeben und ist damit niedriger als
bei der PV oder der PMF (6, 24, 34, 35). Risikofaktoren fur eine post-ET AML sind
hoheres Alter, Leukozytose, Anamie, extreme Thrombocytose, Thrombosen,
Retikulinfbrose und TP53- bzw. RUNX1-Mutationen (24).
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Die post-ET Myelofibrose tritt deutlich haufiger, mit einer Wahrscheinlichkeit von 0,8
— 4,9% nach 10 Jahren bzw. 4 — 11% nach 15 Jahren, auf. Risikofaktoren sind
hoheres Altern, Leukozytose, Anamie, Retikulinfibrose, Abwesenheit einer
JAK2617F Mutation, Einsatz von Anagrelid und Nachweis einer ASXL1 Mutation

(24).

Die IWG-MRT hat fur die Diagnose der Post-ET Myelofibrose (post-ET MF) ebenso

wie fur die post-PV MF konkrete Diagnosekriterien definiert. Um die Diagnose

stellen zu kdnnen, missen beide Hauptkriterien (A1 und A2) sowie zumindest zwei
der funf Nebenkriterien (B1 — B5) erfullt sein (Tabelle 1-8) (27).

Diagnosekriterien der post-ET MF (IWR-MRT)

Hauptkriterien A1

A2

Nebenkriterien B1

B2
B3

B4
BS

Dokumentierte Diagnose einer ET (nach den WHO-
Kriterien)

Knochenmarkfibrose Grad 2-3 (auf einer Skala von 0-3)
bzw. Grad 3-4 (auf einer Skala von 0-4)

Anamie

und

ein Abfall des Hb um = 2 g/dl im Vergleich zum
Ausgangswert

Leukoerythroblastisches Blutbild

Zunehmende Splenomegalie, definiert als:
Grollenzunahme einer palpablen Splenomegalie um =5
cm (Distanz vom Rand der Milz zum linken
Rippenbogen)

oder

Auftreten einer neuen palpablen Splenomegalie
Erhohte LDH

Entwicklung von = 1 von 3 konstitutionellen Symptomen:
> 10% Gewichtsverlust in 6 Monaten, Nachtschweil}

bzw. Fieber unklarer Genese (> 37,5°C)

Tabelle 1-8: Diagnosekriterien der IWG-MRT fiir die post-ET MF (modifiziert nach (27))
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1.5 Primare Myelofibrose

1.5.1 Klinisches Erscheinungsbild

Die Primare Myelofibrose (PMF) manifestiert sich in den meisten Fallen mit
unspezifischen  Symptomen und wird haufig im Rahmen von
Routineuntersuchungen anhand von Blutbildveranderungen (Thrombozytose
und/oder Anamie) suspiziert (36, 37).

Die am haufigsten berichteten Symptome sind konstitutionelle Beeintrachtigungen
wie starke Fatigue, die von mehr als 80% der Patientinnen in einer grol angelegten
Patientinnen-Befragung angegeben wird. Auch Pruritus (52,2%), Nachtschweil}
(49,2%), Knochenschmerz (43,9%), Fieber (13,7%) und Gewichtsverlust (13,1%)
werden von vielen Patientinnen beschrieben (38). Als Ursache fur die
konstitutionellen Symptome wird eine abnorme Zytokinproduktion vermutet (39).
Initiale Blutbildveranderungen kdénnen bei der PMF sehr variabel sein. In einer
retrospektiven Analyse mit 340 Patientinnen zum Zeitpunkt der Diagnose zeigte
sich in 38% der Falle ein Hamoglobin-Wert < 10 g/dl. 24% aller Patientlnnen
bendtigten initial bereits eine Bluttransfusion. Bei 45% wurden im peripheren Blut
zirkulierende Blasten mit einem Anteil von = 1% nachgewiesen. 18% hatten
Thrombozytenzahlen von < 100 000 /ul. Die mediane Thrombozytenzahl lag bei 304
000 /ul. Leukozytosen mit > 25 000 /ul waren bei 13%, Leukopenien mit < 4 000 /pl
12% nachweisbar (40).

Als Folge einer extramedullaren Hamatopoese kommt es haufig zu einer palpablen
Splenomegalie, sowie in geringerem Ausmal auch zu einer Hepatomegalie.
Dadurch konnen verschiedene abdominelle Beschwerden, wie generelles
abdominelles Unwohlsein, Bauchschmerzen oder ein verstarktes Sattigungsgefihl
und Appetitlosigkeit, bedingt sein (37).

Im Verlauf  der Erkrankung konnen thromboembolische sowie
Blutungskomplikationen auftreten. Thromboembolische Ereignisse treten haufiger
und auch schon vor der initialen Diagnose auf, Blutungsereignisse seltener und

Uberwiegend danach (41).
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1.5.2 Diagnostik

Die revidierte WHO-Klassifikation von 2016 definiert erstmals Kriterien fur die
Diagnose der prafibrotischen PMF. Diese sind in Tabelle 1-9 zusammengefasst. Um
die Diagnose stellen zu kénnen, mussen alle Hauptkriterien (A1 — A3) und
mindestens ein Nebenkriterium (B1, B2, B3 oder B4) erflllt sein (Tabelle 1-9) (3).
Von besonderer Bedeutung ist hier die Abgrenzung zur klinisch ahnlich
imponierenden ET, die sich jedoch deutlich in ihrer Prognose und den
Therapiestrategien unterscheidet. Fur eine korrekte Diagnose ist neben der
histomorphologischen Beurteilung der Knochenmarkbiopsie auch das Erfassen der
Nebenkriterien von grof3er Bedeutung, da diese bei der pra-PMF signifikant haufiger
auftreten als bei der ET (42).

Diagnosekriterien der pra-PMF, WHO 2016
Hauptkriterien A1 Knochenmarkbiopsie: Megakaryozytare Proliferation
und Atypien, ohne Retikulinfibrose > Grad 1, begleitet
von erhdhter Knochenmarks-Zellularitat, granulozytarer
Proliferation und haufig verringerter Erythropoese
A2  WHO-Kriterien fur BCR-ABL1-positive CML, PV, ET,
myelodysplastische Syndrome oder andere myeloische
Neoplasien sind nicht erfullt.
A3 Nachweis einer JAK2-, CALR- oder MPL-Mutation
oder
Nachweis eines anderen klonalen Markers
oder
fehlender Nachweis einer geringgradigen reaktiven
Myelofibrose
Nebenkriterien  B1  Anamie (nicht auf Komorbiditaten zurtickfihrbar)
B2  Leukozytose = 11 G/ul
B3 Palpable Splenomegalie
B4  Erhdéhte LDH

Tabelle 1-9: Diagnosekriterien der pra-PMF nach den aktuell giltigen WHO-Kriterien von 2016
(modifiziert nach (3))
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Die Diagnose der fibrotischen (overten) PMF kann nach den in Tabelle 1-10
aufgelisteten Kriterien gestellt werden. Hierfir mussen ebenfalls alle Hauptkriterien
(A1 — A3) und mindestens ein Nebenkriterium (B1, B2, B3, B4 oder B5) erfillt sein

(3).

Diagnosekriterien der overt-PMF, WHO 2016
Hauptkriterien A1 Knochenmarkbiopsie: Megakaryozytare Proliferation
und Atypie, begleitet von Retikulin- und/oder
Kollagenfibrose Grad 2 oder 3
A2 WHO-Kriterien fur ET, PV, BCR-ABL1-positive CML,
myelodysplastische Syndrome oder andere myeloische
Neoplasien sind nicht erfullt
A3 Nachweis einer JAK2-, CALR- oder MPL-Mutation
oder
Nachweis eines anderen klonalen Markers
oder
fehlender Nachweis einer reaktiven Myelofibrose
Nebenkriterien  B1  Anamie (nicht auf Komorbiditaten zurtckfuhrbar)
B2  Leukozytose = 11 G/l
B3  Palpable Splenomegalie
B4  Erhdéhte LDH
B5  Leukoerythroblastisches Blutbild

Tabelle 1-10: Diagnosekriterien der overt-PMF nach den aktuell giltigen WHO-Kriterien von 2016
(modifiziert nach (3))
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1.5.3 Risikostratifizierung

Ein erstes prognostisches Scoring-System fur die PMF, das International Prognostic
Scoring System (IPSS), wurde 2009 von der International Working Group for
Myelofibrosis Research and Treatment (IWG-MRT) entwickelt. Es ist nur zum
Zeitpunkt der initialen Diagnose anwendbar und unterscheidet 4 Risikogruppen:
Low Risk, Intermediate-1 Risk, Intermediate-2 Risk und High Risk. Fur die Einteilung
in die Risikogruppen wird das Auftreten von finf verschiedene Risikofaktoren
betrachtet: Alter > 65 Jahre, Vorhandensein von konstitutionellen Symptomen, Hb
< 10 g/dl, Leukozyten > 25.000 /ul, Blasten im peripheren Blut > 1%. Die
Gruppeneinteilung mit dem jeweiligen medianen Uberleben der einzelnen

Risikogruppen ist in Tabelle 1-11 dargestellt (43).

Risikogruppe Anzahl der Risikofaktoren Medianes
Uberleben (Monate)

Low 0 135

Intermediate-1 1 95

Intermediate-2 2 48

High >3 27

Tabelle 1-11: Einteilung in Risikogruppen und medianes Uberleben nach dem IPSS Score
(modifiziert nach (43))

Das IWG-MRT entwickelte in weiterer Folge ein dynamisches Scoringsystem
(DIPSS), das zu jedem Zeitpunkt im Krankheitsverlauf angewandt werden kann. Es
bertcksichtigt dieselben Risikofaktoren wie das IPSS, jedoch wird ein Hb < 10 mg/dl
mit zwei Punkten gewichtet, alle anderen mit einem Punkt. Die Gruppeneinteilung
nach Anzahl der Punkte unterscheidet sich ebenfalls vom IPSS und ist in Tabelle 1-
12 dargestellt. Nach dieser Einteilung fuhrt allein ein Abfall des Hb auf < 10 mg/dl

bereits zu einem Intermediate-1 Risiko (44).
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Risikogruppe Punkte

Low 0

Intermediate-1 1-2
Intermediate-2 3-4
High 5-6

Tabelle 1-12: Einteilung in Risikogruppen nach dem DIPSS Score (modifiziert nach (44))

Mit der Identifikation weiterer Risikofaktoren fur das Gesamtiberleben, die weder
IPSS- noch DIPSS-relevant sind, wurde eine Erweiterung der etablierten Scoring-
Systeme entwickelt. DIPSS wurde im Jahr 2011 zu DIPSS-plus weiterentwickelt,
das weitere, prognostisch ungunstige, biologische Faktoren berucksichtigt. Diese
sind in Tabelle 1-13 dargestellt. Ein ungunstiger Karyotyp ist in diesem
Zusammenhang definiert als komplexer Karyotyp oder eine oder mehrere folgender
Abberationen: +8, -7/7qg-, i(17)q, -5/59-, 12p-, inv(3) oder 11923-Rearrangement
(45).

Risikofaktoren Gewichtung
(Punkte)

DIPSS Low Risk

DIPSS Intermediate-1 Risk

DIPSS Intermediate-2 Risk

DIPSS High Risk

Notwendigkeit fur eine Erythrozyten-Transfusion

Thrombozyten < 100 000 /p

Ungunstiger Karyotyp

= A AW NN, o

Tabelle 1-13: Risikofaktoren und ihre Gewichtung nach dem DIPSS-plus Score (modifiziert nach
(45))

Die Einteilung in Risikogruppen nach DIPSS-plus und die jeweilige mediane

Uberlebenszeit sind in Tabelle 1-14 dargestellt.
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Risikogruppe Punkte Medianes Uberleben

(Monate)
Low 0 185
Intermediate-1 1 78
Intermediate-2 2-3 35
High 4-6 16

Tabelle 1-14: Einteilung in Risikogruppe und mediane Uberlebenszeit nach dem DIPSS-plus Score
(modifiziert nach (45))

Rezent wurden weitere Scoring-Systeme publiziert, die die prognostische
Bedeutung von Driver- und Bystander-Mutationen berucksichtigen (MIPSS-70 und

MIPSS-70plus) (46, 47). Diese spielen zum jetzigen Zeitpunkt noch eine
untergeordnete Rolle im klinischen Alltag (23, 36).

1.5.4 Therapie

Therapie asymptomatischer Patientinnen mit Low bzw. Intermediate-1 Risk

Das ELN empfiehlt fur Patientlnnen, die der IPSS/DIPSS/DIPSS-plus Low oder
Intermediate-1 Risikogruppe zuzuordnen sind und keine Symptome haben, lediglich
eine Observanz ohne medikamentése Therapie. Voraussetzung dafur ist, dass
keine signifikante Anamie (Hb < 10 g/dl), Splenomegalie (palpable Milzgréfle > 10
cm), Leukozytose (> 25.000 /ul) oder Thrombozytose (> 1.000.000 /ul) besteht.
Sollte aufgrund einer Leuko- bzw. Thrombozytose eine zytoreduktive Therapie

notwendig sein, wird als Erstlinientherapie Hydroxyurea empfohlen (23).

Therapie der MF-assoziierten Andmie

Die Wahl eines Medikamentes im Fall einer MF-assoziierten Anamie hangt in erster
Linie von der individuellen Risikokonstellation der Patientinnen sowie vom
Toxizitats-Profil des jeweiligen Wirkstoffes ab. Zur Wahl stehen hier Androgene,

Prednisolon, EPO, Danazol sowie Thalidomid(-analoga) (23).
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Therapie der MF-assoziierten Splenomegalie

Der JAK-Inhibitor Ruxolitinib wird vom ELN als Erstlinientherapie fur bei
Patientinnen der Intermediate-2 oder High Risk Kategorie empfohlen, bei denen
eine MF-assoziierte Splenomegalie vorliegt. Fir die Low Risk und Intermdiate-1
Risikogruppen wird im Falle einer therapiebedurftigen Splenomegalie in erster Linie
Hydroxyurea empfohlen. Bei Patientinnen der Intermediate-1 Risikogruppe und
stark symptomatischer Splenomegalie wird ebenfalls Ruxolitinib als
Erstlinienmedikament empfohlen. Auch wenn die Splenomegalie nicht auf eine

Therapie mit Hydroxyurea anspricht, sollte auf Ruxolitinib umgestiegen werden (23).

Allogene Stammzelltransplantation

Die allogene Stammzelltransplantation (allo-SCT) stellt die einzige kurative
Therapieoption fur die PMF dar. Die therapieassoziierte Mortalitat und Morbiditat
sind allerdings hoch (20 — 30%). Daher ist die Therapieentscheidung hier im Hinblick
auf die Prognose und die Risikokonstellation der einzelnen Patientinnen zu treffen
(36).

Das ELN empfiehlt die Erwagung einer allo-SCT fur alle Patientlnnen der
Intermediate-2 oder High Risk Gruppe, die fur eine solche Therapie geeignet sind.
Ebenso wird diese Empfehlung fiur Patientinnen der Intermediate-1 Risk Gruppe
ausgesprochen, die sich mit einer refraktaren, transfusionsbedirftigen Anamie,
einem Anteil an Blasten im peripheren Blut von Uber 2% in zumindest zwei
manuellen Messungen, einer nachteiligen Zytogenetik oder Hochrisiko-Mutationen

prasentieren (23).

Splenektomie

Eine palliative Splenektomie wird vonseiten des ELN nur in Fallen von
therapieresistenter, symptomatischer Splenomegalie als Therapieoption angeraten,
wenn der Einsatz von Hydroxyurea oder Ruxolitinib aufgrund einer

medikamenteninduzierten Anamie nicht zielfihrend ist (23).
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1.6 Uberleben

Das Gesamtiberleben von Patientinnen mit MPN hangt sowohl von der
diagnostizierten Entitat als auch von verschiedenen anderen Faktoren ab.

Im Jahr 2014 wurde eine Studie an 1581 amerikanischen und italienischen
Patientinnen veroffentlicht, die nach den WHO-Kriterien von 2008 diagnostiziert
wurden. In dieser Studienpopulation betrug das mediane Uberleben der 826
amerikanischen Patientinnen 19,8 Jahre fur die ET, 13,5 Jahre fur die PV und 5,9
Jahre fur die PMF. Obwohl die Uberlebensdauer der Patientinnen mit ET
verhaltnismaRig sehr lang war, war sie im Vergleich mit der gesunden Bevolkerung
signifikant geringer. Alter, Mutationsstatus und Geschlecht hatten keinen Einfluss
auf den Uberlebenszeitvorteil der ET gegeniiber der PV (48).

In derselben Studie wurde ein Vergleich des Gesamtuberlebens in Abhangigkeit
von der jeweiligen Driver-Mutation vorgenommen.

Hier zeigte sich fir die PMF eine signifikant schlechtere Prognose der ftriple-
negativen Patientinnen im Vergleich zu allen anderen. Im Gegensatz dazu hatten
Patientinnen mit einer CALR-Mutation eine signifikant hdhere Uberlebensdauer als
Patientinnen mit JAK2-Mutation und triple-negative Patientinnen. Es gab keinen
statistisch signifikanten Unterschied zwischen CALR- und MPL-Mutationen. Bei der
ET zeigte sich kein statistisch signifikanter Einfluss der Driver-Mutation auf das
Gesamtuberleben (48).

Eine rezentere Studie aus dem Jahr 2017 untersuchte den Unterschied im
Uberleben von PMF-Patientinnen und beriicksichtigte auch die 2016 durch die
WHO eingeflhrte Unterscheidung zwischen prafibrotischer und overter PMF. Es
zeigte sich ein signifikanter Unterschied im medianen Gesamtuberleben von 7,2
Jahren fur die overte und 14,7 Jahren fur die prafibrotische PMF. In weiterer Folge
wurde auch ein Vergleich mit ET-Patientinnen angestellt. Diese hatten mit einem
medianen Uberleben von 30,2 Jahren eine signifikant bessere Prognose als
Patientinnen mit prafibrotischer PMF. Diese Resultate verdeutlichten die
Konsequenzen einer korrekten Unterscheidung dieser verschiedenen Entitaten fur

das Outcome der Patientinnen (49).
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1.7 Nierenfunktion von Patientinnen mit Myeloproliferativen

Neoplasien

Die wechselseitigen Auswirkungen von Myeloproliferativen Neoplasien auf die
Nierenfunktion und umgekehrt sind noch in weiten Teilen ungeklart. In der
Vergangenheit wurde von verschiedenen Gruppen uber das Auftreten einer MPN-
assoziierten Glomerulopathie berichtet, die in Nierenbiopsien nachgewiesen
werden konnte. Die Patientlnnen zeichneten sich vor allem durch eine Proteinurie
sowie reduzierte Nierenfunktion aus. Die glomerularen Veranderungen wurden zum
Grofteil bei PMF-Patientinnen gefunden. Es schien sich insgesamt jedoch um eine
eher seltene Spatkomplikation zu handeln (50-52).

Mehrere retrospektive Studien weisen allerdings darauf hin, dass Patientinnen mit
MPN haufig bereits zum Zeitpunkt der Diagnose eine reduzierte Nierenfunktion
haben und dass sich der Verlauf der Glomerularen Filtrationsrate (GFR) uber die
Krankheitsdauer fur die Verschiedenen Entitaten unterscheidet (53-55).
Andererseits muss geklart werden, wie sich eine bestehende chronische
Niereninsuffizienz (definitionsgemall einhergehend mit einer GFR von unter 60
ml/min/1,73 m? fur mindestens drei Monate (56)) auf den Krankheitsverlauf von
Patientinnen mit MPN auswirkt. Mehrere Studien legen nahe, dass diese
Patientinnen ein signifikant hoheres Risiko fur thromboembolische Ereignisse
haben (57, 58). Speziell fur die PMF wurde auch ein kirzeres Gesamtuberleben
beobachtet (58).
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2 Patientinnen und Methoden

2.1 Patientlnnen

In diese retrospektive Studie wurden samtliche Patientinnen (n = 620) mit den
Diagnosen Polycythaemia Vera, Essentielle Thrombozythamie und Primare
Myelofibrose eingeschlossen, die im Zeitraum zwischen 11.08.1988 und
19.03.2019 am Institut fur Pathologie der Medizinischen Universitat Graz mittels
Knochenmarkbiopsie diagnostiziert wurden. Die Durchfliihrung dieser Studie wurde
von der Ethikkommission der Medizinischen Universitat Graz genehmigt (EK-Votum
30-145 ex 17/18).

2.2 Datenerhebung

Die Datenerhebung erfolgte Uber die elektronische Datenbank MEDOCS. Es
wurden flr alle Patienten Alter, Geschlecht, Befund der Knochenmarkbiopsie und
Mutationsstatus zum Zeitpunkt der Diagnose erhoben. Als primarer Endpunkt wurde
der Tod jeglicher Ursache gewahlt. Die Aufzeichnung der Uberlebensdaten erfolgte
bis einschlief3lich 10.06.2020.

Zusatzlich wurde der Serum-Kreatinin-Wert zum Zeitpunkt der Diagnose und im
Krankheitsverlauf flr die Patientinnen erhoben, flr die die jeweiligen Daten

verfugbar waren.

2.3 Statistische Analyse

Alle erhobenen Daten wurden anonymisiert in Microsoft Excel ® fur Microsoft 365
sowie in SPSS ® Statistics 26 gesammelt. Es erfolgte eine deskriptive statistische
Auswertung des Gesamtkollektivs sowie einzelner Subgruppen. Die 5- bzw. 10-
Jahres-Uberlebensraten wurden mithilfe von Kaplan-Meier-Uberlebenskurven
visualisiert. Zur Uberprifung der statistischen Signifikanz kam ein log-rank Test zur
Anwendung. Zusatzlich wurden unabhangige Risikofaktoren flr ein schlechteres

Gesamtlberleben mittels Cox-Regression ermittelt.
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Zur Berechnung der eGFR wurden die CKD-EPI-Formel und die MDRD-Formel flr
alle Patientlnnen, sowie die Berlin1-Formel fir die Altersgruppe Uber 70 Jahre
herangezogen.

Fur die Berechnung des eGFR-Verlaufs Uber die Krankheitsdauer wurde fur alle
Einzelpatientinnen, fir die Kreatinin-Messwerte Uber einen Zeitraum von
mindestens zwei Jahren ab dem Zeitpunkt der Diagnose vorlagen, eine
Regressionsgerade berechnet. Uber deren Steigung wurde die Anderung der eGFR
uber 2, 5 bzw. 10 Jahre erhoben, wenn ein entsprechend langer
Beobachtungszeitraum gegeben war. Die Mittelwerte der verschiedenen
Diagnosegruppen wurden im Anschluss miteinander verglichen. Dafur wurde
mithilfe des Kolmogorov-Smirnov-Test Uberpruft, ob die Daten der einzelnen
Gruppen normalverteilt waren. Zur Ermittlung der statistischen Signifikanz wurde im
Fall von normalverteilten Daten ein t-Test flir unabhangige Stichproben und im Fall

von nicht normalverteilten Daten ein Mann-Whitney-U-Test gerechnet.
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3 Ergebnisse

3.1 Demographische und krankheitsspezifische Daten im

Patientinnenkollektiv

Tabelle 3-1 zeigt die Verteilung demographischer und krankheitsspezifischer
Merkmale im Patientinnenkollektiv. Das Gesamtkollektiv (n = 620) umfasst
Patientinnen mit den histopathologisch gestellten Diagnosen Polycythaemia vera (n
= 204), Essentielle Thrombozythamie (n = 159) sowie Primare Myelofibrose (n =
257). Innerhalb der PMF-Patientinnen wurde bei 189 eine prafibrotische PMF
diagnostiziert, bei 68 eine overte PMF.

Im Gesamtkollektiv ist das Haufigkeitsverhaltnis zwischen mannlichen (n = 304) und
weiblichen (n = 316) Patientinnen weitgehend ausgeglichen, mit einem leichten
Uberhang aufseiten der Frauen. Das mittlere Alter zum Zeitpunkt der Diagnose
betrug 63,28 Jahre. 242 Patientinnen waren alter als 70 Jahre. 179 Patientinnen
sind wahrend des Beobachtungszeitraumes verstorben.

Die am haufigsten nachgewiesene Driver-Mutation im Gesamtkollektiv war die
JAK2 V617F Mutation (n = 323). Deutlich seltener wurden eine CALR- (n = 30),
MPL- (n = 6), JAK2 Exon 12- (n = 5) bzw. Uberhaupt keine Mutation (n = 12)

gefunden. Bei 244 Patientinnen war der Mutationsstatus unbekannt.

311 PV

In der Gruppe mit der Diagnose Polycythaemia Vera war die Geschlechterverteilung
mit jeweils 102 Mannern bzw. Frauen genau ausgeglichen. Das mittlere
Erkrankungsalter betrug in dieser Gruppe 63,93 Jahre mit 81 Patientinnen tuber 70
Jahren. 36 der 204 Patientinnen sind wahrend des Beobachtungszeitraumes
verstorben.

Die mit Abstand haufigste Driver-Mutation in dieser Gruppe war die JAK2 V617F
Mutation mit 150 positiven Befunden. Bei 5 Patientinnen wurde eine JAK2 Exon 12
Mutation nachgewiesen, in einem Fall konnte keine der bekannten Mutationen

nachgewiesen werden. Bei 48 Patientinnen war der Mutationsstatus unbekannt.
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31.2 ET

Mit 105 weiblichen und 54 mannlichen Patientinnen ist in der Gruppe mit der
Diagnose Essentielle Thrombozythamie das Gewicht deutlich aufseiten der Frauen.
Das mittlere Erkrankungsalter liegt bei 57,13 Jahren und ist bei dieser Entitat am
niedrigsten. Nur 37 Patientinnen waren zum Zeitpunkt der Diagnose uber 70 Jahre
alt. Wahrend der Beobachtungszeit wurden 30 Todesfalle verzeichnet.

Nachgewiesene Driver-Mutationen waren JAK2 V617F bei 74, CALR bei 11 und
MPL in einem Fall. 4 Patientinnen waren ohne Mutationsnachweis und bei 69 war

der Mutationsstatus nicht bekannt.

3.1.3 PMF

Insgesamt wurden 257 Patientinnen mit PMF diagnostiziert. Davon waren 148
mannlich und 109 weiblich. Das mittlere Erkrankungsalter war in dieser Gruppe mit
66,57 Jahren am hochsten. 124 Patientinnen waren alter als 70 Jahre und 113
Patientlnnen sind wahrend des Beobachtungszeitraums verstorben.

In 99 Fallen konnte eine JAK2 V617F Mutation nachgewiesen werden. CALR war
in 19, MPL in 5 Fallen mutiert. In 7 Patienten konnte keine Mutation nachgewiesen
werden, bei 127 war der Mutationsstatus unbekannt.

189 der 257 PMF-Patientinnen wurden in der préafibrotischen Krankheitsphase
diagnostiziert. In den anderen 68 Fallen war die PMF overt.

Parameter Patientin PV,n ET,n PMF
nen,n= =204 =159
620

Gesamt, Pra-PMF, Overt PMF,
n =257 n =189 n =68

Geschlecht

mannlich 304 (49) 102 54 148 106 42 (61,8)
(50)  (34) (57,6) (56,1)

weiblich 316 (51) 102 105 109 83 (43,9) 26 (38,2)

(50)  (66) (42,4)
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Mittleres 63,28 63,93 57,13 66,57 67,14 65
Erkrankungs-

alter in
Jahren
Minimum 10,36 23,61 10,36 25,77 25,77 40,97
Maximum 92,75 87,43 88,67 92,75 92,75 86,4
Uber 70 Jahre 242 (39) 81 37 124 96 (50,8) 28 (41,2)
(39,7) (23,3) (48,2)
Unter 70 378 (61) 123 122 133 93 (49,2) 40 (58,8)
Jahren (60,3) (76,7)  (51,8)
Patientlnnen-
status
am Leben 441 168 129 144 (56) 108 36 (52,9)
(71,1)  (82,4) (81,1) (57,1)
verstorben 179 36 30 113 (44) 81 (42,9) 32 (47,1)
(28,90 (17,6) (18,9)
Mutations-
status
JAK2 V617F 323 150 74 99(38,5) 76(40,2) 23(33,8)
(52,1)  (73,5) (46,5)
CALR 30 (4,8) 0 11 19 (7,4) 14 (7,4) 5(7,4)
(6.9)
MPL 6 (1) 0 1 5(1,9) 2(1,1) 3(4,4)
(0,6)
JAK2 5(0,8) 5 0 0 0 0
Exon 12 (2,5)
triple negativ 12 (1,9) 1 4 7(2,7) 4 (2,1) 3(4,4)
(0,5) (2,5)
unbekannt 244 48 69 127 93 (49,2) 34 (50)

(39,4) (23,5) (43,4) (49,9)

Tabelle 3-1: Demographische und krankheitsspezifische Daten im Patientinnenkollektiv (Angaben in

% in Klammern)
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3.2 Uberleben

3.2.1 Gesamtkollektiv

Die 5- bzw. 10-Jahres-Uberlebensrate im Gesamtkollektiv betrug 81,2% bzw.
67,4% (Abbildung 3-1).

Uberlebensfunktion
1.0 Zensiert

08
0,6

04

Kum. Uberleben

0z

0,0

00 10,00 20,00 30,00 40,00

Zeit (Jahre)

Abbildung 3-1: Kaplan-Meier-Uberlebenskurve zum Gesamtpatientinnenkollektiv

3.2.2 Diagnose

Die Patientinnen mit der Diagnose Essentielle Thrombozythamie hatten eine 5-
Jahres-Uberlebensrate von 90,6% und eine 10-Jahres-Uberlebensrate von 83,4%.
Bei der Polycythaemia Vera betrug die 5-Jahres-Uberlebensrate 91,4% und die 10-
Jahres-Uberlebensrate 77,8%. In der PMF-Gruppe wurde eine signifikant niedrigere
5-Jahres-Uberlebensrate von 67,1% bzw. 10-Jahres-Uberlebensrate von 47,5%

erreicht (p < 0,001; Abbildung 3-2).
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Abbildung 3-2: Kaplan-Meier-Uberlebenskurve zu den Diagnosen ET, PMF und PV. Das Uberleben
der Patientinnen mit der Diagnose PMF war signifikant niedriger als das der Patientinnen mit PV/ET

(p < 0,001).

3.2.3 Pra-PMF vs. Overt-PMF

Innerhalb der PMF-Kohorte erreichten die Patientinnen

im prafibrotischen

Krankheitsstadium eine 5-Jahres-Uberlebensrate von 70,0% und eine 10-Jahres-

Uberlebensrate von 51,6%. Die Patientinnen mit einer overten PMF erreichten

niedrigere Werte: Die 5-Jahres-Uberlebensrate betrug hier 58,2%, die 10-Jahres-
Uberlebensrate 34,0% (p = 0,052; Abbildung 3-3).
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Abbildung 3-3: Kaplan-Meier-Uberlebenskurve zu den Diagnosen ET, overt PMF und pra-PMF. Der
Unterschied zwischen der overten PMF und der pra-PMF erreichte keine statistische Signifikanz
(p=0,052).

3.2.4 Mutationsstatus: JAK2 V617F vs. CALR/MPL

Das Uberleben der Patientinnen mit der Diagnose PMF wurde auch anhand der
Driver-Mutationen JAK2 V617F bzw. CALR und MPL betrachtet. Hierbei zeigte sich
in der JAK2-Gruppe eine 5-Jahres-Uberlebensrate von 72,4% und eine 10-Jahres-
Uberlebensrate von 46,3%. Die Patientinnen mit einer CALR oder MPL Mutation
erreichten eine 5-Jahres-Uberlebensrate von 95,8% und eine 10-Jahres-
Uberlebensrate von 71,9% (p = 0,031; Abbildung 3-4).
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Abbildung 3-4: Kaplan-Meier-Uberlebenskurve zu den Driver-Mutationen JAK2 V617F bzw. CALR
innerhalb der Patientinnengruppe mit der Diagnose PMF (p=0,031)

3.2.5 Geschlecht

Bei der Aufteilung der Gesamtkohorte nach Geschlecht zeigte sich bei den Mannern
eine 5-Jahres-Uberlebensrate von 78,2% sowie eine 10-Jahres-Uberlebensrate von
61,7%. Die Frauen erreichten eine 5-Jahres-Uberlebensrate von 84,0% und eine
10-Jahres-Uberlebensrate von 72,5%. Dieser Unterschied war statistisch signifikant
(p = 0,003; Abbildung 3-5).
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Abbildung 3-5: Kaplan-Meier-Uberlebenskurve zum mannlichen (m) und weiblichen (f) Geschlecht
(p=0,003).

3.2.6 Alter bei Diagnose

In der Altersgruppe unter 70 Jahren erreichten die Patientinnen eine 5-Jahres-
Uberlebensrate von 89,7% und eine 10-Jahres-Uberlebensrate von 79,7%. Bei den
Patientinnen Uber 70 Jahren betrug die 5-Jahres-Uberlebensrate lediglich 66,5%
und die 10-Jahres-Uberlebensrate 42,3% (p < 0,001; Abbildung 3-6).
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Abbildung 3-6: Kaplan-Meier-Uberlebenskurve zu den Altersgruppen < 70 und > 70 Jahren
(p<0,001).

3.2.7 Multivariate Analyse der Gesamtkohorte

In einer multivariaten Analyse der Gesamtkohorte (Cox-Regression) nach den
Parametern Diagnose, Alter und Geschlecht, zeigten sich folgende Parameter als
unabhangige Risikofaktoren fur ein schlechteres Gesamtuberleben: Die Diagnose
PMF (HR = 3,223; im Vergleich zu PV), das Alter bei Diagnose (HR = 1,069; pro
Jahr) sowie mannliches Geschlecht (HR = 1,47). Die Ergebnisse der Analyse sind

in Tabelle 3-2 dargestellt.
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Covariablen

Diagnose ET im
Vergleich zu PV
Diagnose PMF im
Vergleich zu PV

Alter (bei Diagnose, pro
Jahr)

Weibliches Geschlecht

HR

1,169

3,223

1,069

0,68

95% Cl der HR

Unterer

Grenzwert

0,718

2,204

1,054

0,503

Oberer

Grenzwert

1,904

4,714

1,084

0,918

p-Wert

0,53

< 0,001

< 0,001

0,012

Tabelle 3-2: Multivariate Analyse der Gesamtkohorte nach den Parametern Diagnose, Alter bei

Diagnose und Geschlecht.
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3.3 Nierenfunktion

3.3.1 Nierenfunktion zum Zeitpunkt der Diagnose

In diese Auswertung wurden alle Patientinnen des Gesamtkollektivs
eingeschlossen, bei denen in zeitlichem Zusammenhang zur Diagnose die
errechnete glomerulare Filtrationsrate erhoben wurde (n = 214). Tabelle 3-3 zeigt
die Verteilung der demographischen Parameter sowie die mittlere eGFR zum
Zeitpunkt der Diagnose in dieser Subgruppe.

Die Anzahl an mannlichen und weiblichen Patientinnen ist in dieser Kohorte ebenso
wie in der Gesamtkohorte nahezu ausgeglichen, hier ist ebenso ein leichter
Uberhang aufseiten der Frauen vorhanden. Das mittlere Erkrankungsalter liegt mit
60,55 Jahren etwas niedriger als im Gesamtkollektiv. Innerhalb dieser Subgruppe
hatten 68, 58 bzw. 88 Patientlnnen die Diagnosen Polycythaemia Vera, Essentielle
Thrombozythamie  bzw. Primare  Myelofibrose, was in etwa dem
Haufigkeitsverhaltnis im Gesamtkollektiv entspricht.

Die mittlere errechnete Glomerulare Filtrationsrate (eGFR) betrug 75,44 ml/min
nach der CKD-EPI- bzw. 72,34 ml/min nach der MDRD-Formel. Die Haufigkeit der
einzelnen CKD-Stadien bei Verwendung der CKD-EPI- bzw. der MDRD-Formel wird
in Tabelle 3-4 dargestellt. Bei Verwendung der CKD-EPI-Formel wurden 48, 119,
36, 8 bzw. 3 Patientinnen den CKD-Stadien 1, 2, 3A, 3B bzw. 4 zugeordnet. Bei
Verwendung der MDRD-Formel wurden 31, 131, 39, 10 bzw. 3 Patientinnen den
CKD-Stadien 1, 2, 3A, 3B bzw. 4 zugeordnet. Somit hatten Patientinnen tendenziell
ein hdoheres CKD-Stadium bei Verwendung der MDRD-Formel. Abbildung 3-7

verdeutlicht diesen Effekt.
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Parameter

Geschlecht

Mittleres Erkrankungsalter in Jahren

Diagnose

Mittlere eGFR bei Diagnose (ml/min)
nach CKD-EPI

Mittlere eGFR bei Diagnose (ml/min)
nach MDRD

mannlich

weiblich

Minimum

Maximum

PV
ET
PMF

Minimum

Maximum

Minimum

Maximum

Patientlnnen, n = 214 (%)

104 (48,6)
110 (51,4)
60,55
10,36
93,1

68 (31,8)
58 (27,1)
88 (41,1)
75,44

19,48
140,86
72,34

19,89
174,24

Tabelle 3-3: Demographische Parameter und mittlere eGFR in der Subgruppe des Gesamtkollektivs,

bei der die eGFR zum Zeitpunkt der Diagnose erhoben wurde
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CKD-EPI MDRD

CKD- 1 48 31
Stadium (22,4%) (14,5%)
2 119 131
(55,6%) (61,2%)
3A 36 39
(16,8%) (18,2%)
3B 8 10
(3,7%) (4,7%)
4 3 3
(1,4%) (1,4%)

Tabelle 3-4: Haufigkeitsverteilung der CKD-Stadien bei Verwendung der CKD-EPI- bzw. der MDRD-
Formel

CKD-EPI MDRD

Abbildung 3-7: CKD-Stadien bei Verwendung der CKD-EPI- bzw. der MDRD-Formel
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Tabelle 3-5 und Abbildung 3-8 zeigen die Haufigkeitsverteilung der CKD-Stadien in

den einzelnen Diagnosegruppen. Die Patientinnen mit der Diagnose ET hatten im

Mittel die beste Nierenfunktion. In dieser Gruppe gab es keine Falle mit einem

hoheren CKD-Stadium als 3A und der Anteil der Patientinnen im Stadium 1 war im

Verhaltnis zur Gesamtgruppe Uberdurchschnittlich hoch.

Bei den Patientinnen mit den Diagnosen PV und PMF waren die Unterschiede

geringer ausgepragt. Zwar gab es bei der PV einen hoheren Anteil an Patientlnnen

im Stadium 1 als bei der PMF, jedoch ebenso einen verhaltnismaRig hohen Anteil

in den Stadien 3B und 4.

CKD-Stadium

Mittlere eGFR (ml/min)

ET
(n = 58)
1 20
(34,5%)
2 34
(58,6%)
3A 4
(6,9%)
3B 0
4 0
84

PMF
(n = 88)
12
(13,6%)
52
(59,1%)
18
(20,5%)
5
(5,7%)
1
(1,1%)
71,11

PV
(n = 68)
16
(23,5%)
33
(48,5%)
14
(20,6%)
3
(4,4%)
2
(2,9%)
73,77

Gesamt
(n=214)
48
(22,4%)
119
(55,6%)
36
(16,8%)
8
(3,7%)
3
(1,4%)
75,44

Tabelle 3-5: Haufigkeitsverteilung der CKD-Stadien (nach EPI) auf die einzelnen Krankheitsentitaten

aufgeschlisselt
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Abbildung 3-8: CKD-Stadien bei Patienten mit Polycythaemia Vera, Essentieller Thrombozythamie

und Primarer Myelofibrose zum Zeitpunkt der Diagnose

In Tabelle 3-6 und Abbildung 3-9 sind die Unterschiedlichen Haufigkeiten der CKD-
Stadien bei mannlichen und weiblichen Patientinnen dargestellt. Frauen hatten im

Mittel eine niedrigere eGFR als Manner. Auch waren die Anteile in den CKD-Stadien

1 und 2 niedriger und in den Stadien 3A bis 4 deutlich héher als bei den Mannern.

CKD-Stadium 1
2
3A
3B
4
Mittlere eGFR
(ml/min)

Tabelle 3-6: Haufigkeitsverteilung der CKD-Stadien bei Mannern bzw. Frauen

Manner
(n =104)

25
(24%)
63
(60,6%)
15
(14,4%)
1
(1%)
0

77,36

Frauen

(n =110)

23
(20,9%)
56
(50,9%)
21
(19,1%)
7
(6,4%)
3
(2,7%)
73,63
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Abbildung 3-9: CKD-Stadien bei Mannern (m) bzw. Frauen (f)

In der Altersgruppe Uber 70 Jahren wurde zusatzlich die eGFR nach der Berlin 1
Formel berechnet. Tabelle 3-7 und Abbildung 3-10 zeigen die CKD-Stadien sowie
die mittlere eGFR in den Altersgruppen uber und unter 70 Jahren sowie fur die
Altersgruppe Uber 70 Jahren die Berechnungen nach der CKD-EPI- bzw. der Berlin
1 Formel.

Hier wurde einerseits ein gro3er Unterschied zwischen den beiden Altersgruppen
sichtbar und andererseits zwischen den beiden Formeln CKD-EPI und Berlin 1. Die
Altersgruppe unter 70 Jahren hatte im Mittel eine deutlich hdhere eGFR als die Uber
70 Jahren. Auch waren von den Patientinnen unter 70 deutlich mehr in den CKD-
Stadien 1 und 2 und deutlich weniger in den Stadien 3A bis 4 einzuordnen. Bei den
Patientinnen Uber 70 Jahren war lediglich eine Person im Stadium 1. Wurde fur die
Berechnung der eGFR die Berlin 1 Formel angewandt, ergab sich eine noch
geringere mittlere eGFR und es fand tendenziell eine Verschiebung der

Haufigkeiten zu den héheren CKD-Stadien statt.
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Formel
CKD- 1
Stadium
2
3A
3B
4
mittlere
eGFR
(ml/min)

<70 a
(n = 146)
CKD-EPI

47
(32,2%)
82
(56,2%)
14
(9,6%)
2
(1,4%)
1
(0,7%)
81,42

>70 a

(n = 68)

CKD-EPI
1
(1,5%)
37
(54,4%)
22
(32,4%)
6
(8,8%)
2
(2,9%)
62,62

Berlin 1
1
(1,5%)
25
(36,8%)
31
(45,6%)
9
(13,2%)
2
(2,9%)
54,99

Tabelle 3-7: CKD-Stadien bzw. mittlere eGFR in den Altersgruppen unter 70 Jahren bzw. Gber 70
Jahren. In der Altersgruppe tber 70 Jahren werden die Formeln CKD-EPI bzw. Berlin 1 dargestellit.

>70a
CKD-EPI

O
| !
3A
H:B
| _F

>70a
Berlin 1

Abbildung 3-10: CKD-Stadien in den Altersgruppen unter 70 Jahren bzw. Gber 70 Jahren. In der
Altersgruppe uber 70 Jahren sind die Formeln CKD-EPI bzw. Berlin 1 dargestellit.
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Abbildung 3-11: Kaplan-Meier-Kurve. Gesamtiiberleben der Patientinnen mit oder ohne CKD (p =
0,001).

Abbildung 3-11 zeigt das unterschiedliche Gesamtluberleben der Patientinnen mit
oder ohne CKD. Das Vorliegen einer CKD wurde definiert als
Nierenfunktionseinschrankung im Sinne eines CKD Stadium 3a, 3b oder 4. Es zeigt
sich ein signifikant schlechteres Gesamtiberleben bei den Patientinnen mit CKD (p
=0,001). Die 5-Jahres-Uberlebensrate betrug bei den Patientinnen mit CKD 65,3%,
die 10-Jahres-Uberlebensrate 45,6%. Die Patientinnen ohne CKD (definiert als
CKD Stadium 1 oder 2) erreichten eine 5-Jahres-Uberlebensrate von 86,5% und

eine 10-Jahres-Uberlebensrate von 74,6%.

Covariablen HR p-Wert
mannliches Geschlecht 1,8 0,048
Diagnose ET* 0,86 0,761
Diagnose PMF* 4,97 <0,001
Alter (pro Jahr) 1,07 <0,001
CKD Stadium = 3 1,71 0,092

Tabelle 3-8: Multivariate Analyse der GFR-Subkohorte nach den Parametern Diagnose, Alter bei

Diagnose, Geschlecht und Vorliegen einer CKD.
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In einer multivariaten Analyse dieser Patientinnengruppe erreichte das Vorliegen
einer CKD als unabhangiger Risikofaktor fur ein schlechteres Gesamtuberleben
keine statistische Signifikanz (p = 0,092). Mannliches Geschlecht, die Diagnose
PMF und hoheres Alter zeigten sich, wie auch im Gesamtkollektiv, auch in dieser

Subkohorte als unabhangige Risikofaktoren (Tabelle 3-8).

3.3.2 Nierenfunktion im Krankheitsverlauf

Bei den Patientlnnen, bei denen nach der histopathologischen Sicherung der
Diagnose noch weitere Kreatinin-Messwerte Uber einen Zeitraum von mindestens
zwei Jahren vorlagen, wurde die Anderung der eGFR im Verlauf der Erkrankung
berechnet (n = 127). Diese Auswertung konnte fir 110 Patientinnen Uber einen
Zeitraum von zwei Jahren nach Diagnose, fir 88 Patientinnen Gber einen Zeitraum
von 5 Jahren nach Diagnose und fur 47 Patientinnen Uber einen Zeitraum von 10
Jahren nach Diagnose durchgefuhrt werden.

Die in die Auswertung einbezogenen Patientinnen waren zum Zeitpunkt der
Diagnose im Mittel 58,42 Jahre alt. Der Altersdurchschnitt fur die Diagnose ET, PV
und PMF betrug 53,98 Jahre, 62,42 Jahre bzw. 59,33 Jahre.

Abbildung 3-12 zeigt die Veranderung der eGFR fur die Entitaten ET (n = 34), PMF
(n =42) und PV (n = 34) nach zwei Jahren. Diese betrug im Median -1,95 ml/min
bei ET-, -0,94 ml/min bei PMF- und -2,12 ml/min bei PV-Patientinnen. Die
Unterschiede waren nicht statistisch signifikant.

In Abbildung 3-13 ist derselbe Vergleich nach 5 Jahren dargestellt. Hier betrug die
mediane Veranderung der eGFR fur die ET (n = 30) -5,68 ml/min, fur die PMF (n =
31) -2,41 ml/min und fir die PV (n = 27) -2,29 ml/min. Auch diese Unterschiede
erreichten keine statistische Signifikanz.

Die Veranderung nach 10 Jahren ab Diagnose wird fur alle Entitaten in Abbildung
3-14 gezeigt. Die mediane Veranderung der eGFR betrug hier -9,69 ml/min fur die
ET (n=21), 1,8 ml/min fur die PMF (n = 13) sowie -1,92 ml/min fur die PV (n = 13).

Die Unterschiede waren ebenfalls nicht statistisch signifikant.
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Abbildung 3-12: Veranderung der eGFR fir die Diagnosen ET, PMF und PV nach 2 Jahren. Die
Unterschiede waren nicht statistisch signifikant (p=0,624 fir PV vs. ET; p=0,308 fiir PV vs. PMF;
p=0,668 fur ET vs. PMF).
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Abbildung 3-13: Veranderung der eGFR fir die Diagnosen ET, PMF und PV nach 5 Jahren. Die
Unterschiede waren nicht statistisch signifikant (p=0,079 fir PV vs. ET; p=0,871 fir PV vs. PMF;
p=0,160 fur ET vs. PMF).
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Abbildung 3-14: Veranderung der eGFR fir die Diagnosen ET, PMF und PV nach 10 Jahren. Die
Unterschiede waren nicht statistisch signifikant (p=0,196 fir PV vs. ET; p=0,801 fur PV vs. PMF;
p=0,172 fir ET vs. PMF).

ET PV PMF
Anderung Anderung Anderung Anderung Anderung Anderung

gesamt  proJahr gesamt  proJahr gesamt  pro Jahr

Beobachtung
uber 2 Jahre -1,95 -0,975 -2,12 -1,06 -0,94 -0,47
ml/min ml/min/a ml/min ml/min/a ml/min ml/min/a
Beobachtung
uber 5 Jahre -5,68 -1,136 -2,29 -0,458 -2,41 -0,482
ml/min ml/min/a ml/min ml/min/a ml/min ml/min/a
Beobachtung
tiber 10 -9,69 -0,969 -1,92 -0,192 1,8 0,18
Jahre ml/min ml/min/a ml/min ml/min/a ml/min ml/min/a

Tabelle 3-9: Zusammenfassung der eGFR-Anderung der einzelnen Diagnosegruppen ET, PV und
PMF nach jeweils 2, 5 und 10 Jahren.
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In einer weiterflihrenden Analyse wurde die Veranderung der eGFR in der Gruppe
der Patientinnen mit der Diagnose ET anhand der eingesetzten
krankheitsspezifischen Therapeutika verglichen. Von den 34 Patientinnen, fur die
eine Auswertung Uber einen Zeitraum von zwei Jahren gemacht werden konnte,
haben 25 eine medikamentose Therapie erhalten, wahrend 9 keine Therapie
erhalten haben.

Abbildung 3-15 zeigt die Entwicklung der Nierenfunktion fur diese beiden
Untergruppen. In der Gruppe der therapierten Patientinnen betrug der mediane
Unterschied nach zwei Jahren -2,69 ml/min, wahrend in der Gruppe der
Patientinnen ohne Therapie eine Zunahme um 2,03 ml/min zu verzeichnen war. Der
Unterschied war nicht statistisch signifikant.

Von den 25 Patientinnen, die eine medikamentdose Therapie erhalten haben,
wurden 18 mit Anagrelid (allein oder in Kombination mit anderen Therapeutika)
therapiert. 7 Patientlnnen erhielten ausschlielich Hydroxyurea. Abbildung 3-18
zeigt den Vergleich der eGFR-Veranderung zwischen den Therapeutika Anagrelid,
Hydroxyurea allein und keiner Therapie. Die mediane Anderung betrug -1,26 ml/min
fur die Therapie mit Anagrelid und -4,16 ml/min flr die mit Hydroxyurea therapierten
Patientinnen. Der Unterschied zwischen den Patientinnen, die mit Anagrelid
therapiert wurden, und denen, die Hydroxyurea allein erhielten, war ebenfalls nicht
statistisch signifikant (p=0,097).

In Abbildung 3-16 wird der Unterschied zwischen therapierten und nicht therapierten
Patientinnen nach 5 Jahren dargestellt. Fur diesen Zeitraum konnte eine
Auswertung bei 30 Patientinnen gemacht werden, von denen 25 therapiert wurden
und 5 nicht. In der Gruppe der therapierten Patientinnen betrug die mediane
Anderung -8,4 ml/min, bei den Patientinnen ohne Therapie -4,13 ml/min. Auch hier
wurde keine statistische Signifikanz erreicht. Von den therapierten Patientlnnen
erhielten 21 Anagrelid (allein oder in Kombination mit anderen Therapeutika). Die
mediane Veranderung der eGFR betrug bei diesen Personen -7,15 ml/min, bei den
Patientinnen mit alleiniger Hydroxyurea-Therapie (n=4) -12,51 (Abbildung 3-19).
Der Unterschied zwischen diesen beiden Gruppen war nicht statistisch signifikant
(p=0,695).

Von den 21 Patientlnnen, fur die eine Auswertung uber einen Zeitraum von 10

Jahren durchgefuhrt werden konnte, haben alle eine Therapie mit Anagrelid
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erhalten. Die mediane Anderung der eGFR in dieser Gruppe betrug -9,69 ml/min

und wird in Abbildung 3-17 gezeigt.
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Abbildung 3-15: Veranderung der eGFR nach 2 Jahren innerhalb der Gruppe der ET-Patientinnen -
Therapie vs. keine Therapie (p=0,098).
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Abbildung 3-16: Veranderung der eGFR nach 5 Jahren innerhalb der Gruppe der ET-Patientinnen -
Therapie vs. keine Therapie (p=0,198).
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Abbildung 3-17: Veranderung der eGFR nach 10 Jahren innerhalb der Gruppe der ET-Patientinnen

mit medikamentdser Therapie.
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Abbildung 3-18: Veranderung der eGFR nach 2 Jahren innerhalb der Gruppe der ET-Patientinnen

— Anagrelid vs. Hydroxyurea allein vs. keine Therapie. Der Unterschied zwischen Anagrelid und

Hydroxyurea allein war nicht statistisch signifikant (p=0,097).
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Abbildung 3-19: Veranderung der eGFR nach 5 Jahren innerhalb der Gruppe der ET-Patientinnen
— Anagrelid vs. andere Therapie vs. keine Therapie. Der Unterschied zwischen Anagrelid und

anderer Therapie war nicht statistisch signifikant (p=0,695).
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4 Diskussion

Hinsichtlich der Zusammensetzung des untersuchten Patientlnnenkollektivs sind
folgende Feststellungen zu treffen:

Die Haufigkeitsverteilung der einzelnen Entitaten entspricht nicht ihrer Pravalenz in
der GesamtbevoOlkerung. So ist die PMF in diesem Kollektiv die haufigste
Erkrankung, obwohl sie prinzipiell seltener auftritt als die PV oder die ET (10). Der
Grund fur dieses Ungleichgewicht liegt moglicherweise in der WHO-Klassifikation,
die beispielsweise in Gro3britannien so nicht angewendet wird.

Ansonsten entsprechen die demographischen Daten grofteils dem, was in der
Literatur zu den jeweiligen Entitaten beschrieben ist. Das durchschnittliche Alter
zum Zeitpunkt der Diagnose ist in dieser Arbeit bei allen Krankheitsbildern
geringfugig niedriger als erwartet und die Verteilung der Erkrankungshaufigkeit auf
die Geschlechter entspricht in etwa dem, was in der Literatur beschrieben ist (10).
Die Haufigkeitsverteilung der Driver-Mutationen entspricht lediglich bei der PV dem,
was zu erwarten ware. Bei den Patientinnen mit ET oder PMF wurde die JAK2
V617F-Mutation Uberdurchschnittlich haufig nachgewiesen — zumindest bei den
Patientinnen, bei denen der Mutationsstatus bekannt ist. Die CALR- und die MPL-

Mutation sind in diesem Kollektiv dementsprechend unterreprasentiert (7-9).

Die Auswertung der Uberlebensdaten bestétigt, dass die PMF unter den MPN die
Diagnose mit der schlechtesten Prognose ist. PV und ET stehen dementsprechend
deutlich besser da. Der Unterschied zwischen diesen beiden Gruppen ist allerdings
unerwartet klein und auch nicht statistisch signifikant. Prinzipiell ware bei der ET ein
deutlich besseres Uberleben zu erwarten als bei der PV (48).
Uber den Grund fir dieses vergleichsweise schlechte Uberleben der ET-
Patientinnen kann nur spekuliert werden. Ein moglicher Ansatz ware die
Uberreprasentation der JAK2 V617F-Mutation bei den ET-Patientinnen, die
jedenfalls bei der PMF ein unabhangiger Risikofaktor fiir ein schlechteres Uberleben
ist. Dieser Zusammenhang konnte fur die ET bisher jedoch nicht gezeigt werden
(48).
Die pra-PMF zeigt - wie zu erwarten (49) - ein etwas besseres Uberleben als die
overt-PMF, auch wenn der Unterschied knapp keine statistische Signifikanz erreicht
(p=0,052). Die Unterschiede in der Uberlebenszeit zwischen der préa-PMF und der
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ET werden aber in jedem Fall deutlich und zeigen wie wichtig die korrekte
Unterscheidung dieser beiden Entitaten ist.

Bei den PMF-Patientinnen zeigt die JAK2-Mutation, wie erwartet (48), ein
schlechteres Uberleben als die CALR/MPL-Mutationen. Es waére prinzipiell
interessant, diese Analyse auch fur die ET anzustellen. Leider sind im untersuchten
Patientinnenkollektiv bei der ET aber noch weniger Falle mit CALR/MPL-Mutationen
vorhanden als bei der PMF, sodass keine sinnvolle Uberlebenszeitanalyse
durchfihrbar war.

Im Vergleich zwischen den Geschlechtern haben Manner ein signifikant
schlechteres Uberleben als Frauen. Mannliches Geschlecht ist auch in der
multivariaten Analyse ein unabhangiger Risikofaktor fur ein schlechteres
Gesamtlberleben. Das ist auch in anderen Studien beschrieben, beispielsweise in
einer prospektiven Studie an der John Hopkins University (59). Hier wird auch
gezeigt, dass Manner eine hohere JAK2-Mutationslast in ihren CD34+ Zellen
haben, mehr zusatzliche somatische Mutationen erwerben und hierbei auch
haufiger High-Risk Mutationen aufweisen.

Hoheres Alter und die Diagnose PMF sind - wenig Uberraschend (48) - ebenfalls

unabhangige Risikofaktoren fir ein schlechteres Uberleben.

Je nachdem, welche Formel zur Berechnung der eGFR verwendet wurde, hatten in
dieser Untersuchung zwischen 21,9% (CKD-EPI) und 24,3% (MDRD) der
Patientinnen zum Zeitpunkt der Diagnose eine eGFR von weniger als 60 ml/min,
was per Definition einer CKD entspricht (56). Die Pravalenz der CKD in der
Gesamtbevolkerung (global) liegt laut Global Burden of Disease Study 2017 bei
9,1% und in Osterreich bei 9,8% (60). In der hier untersuchten Studienpopulation
ist die Pravalenz deutlich hoher. Naturlich sind die Patientinnen im Mittel aber auch
alter als die Gesamtbevdlkerung (mittleres Erkrankungsalter: 60,55 Jahre) und die
Pravalenz der CKD nimmt bekanntermal3en mit dem Alter stark zu. Die Spannweite
der Pravalenz Uber die Altersgruppen hinweg ging in einer sehr grof3en
amerikanischen Studie von 3% bei den 18- bis 44-jahrigen bis 49% bei den 85- bis
100-jahrigen. In derselben Arbeit lag die Pravalenz bei einem Durchschnittsalter von
63,6 Jahren bei 20%. Zur Berechnung der eGFR wurde in dieser Arbeit die MDRD-
Formel verwendet (61). Damit kdnnte angenommen werden, dass MPN-

Patientinnen jedenfalls zum Zeitpunkt der Diagnose haufiger an einer CKD erkrankt
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sind, als gleichaltrige Patientinnen ohne MPN. Fur eine genauere Einschatzung
waren allerdings zusatzliche Daten, vor allem Harnalbumin-Messungen, notwendig.
In anderen, vergleichbaren Arbeiten zur Pravalenz der CKD bei MPN-Patientinnen
wurde zur Berechnung der eGFR die MDRD-Formel verwendet (53, 54), die auch
in dieser Arbeit mit einer tendenziell schlechteren Einschatzung der Nierenfunktion
einhergeht als die in Osterreich weit verbreitete CKD-EPI-Formel.

Das Vorliegen einer CKD zum Diagnosezeitpunkt ging in dieser Studie mit einem
signifikant schlechteren Gesamtiberleben einher. In der Cox-Regression konnte
diese Variable jedoch nicht als unabhangiger Risikofaktor bestatigt werden.

Um den Zusammenhang zwischen CKD und Uberleben bei MPN-Patientinnen
besser beurteilen zu kdonnen, bedarf es prospektiver Studien mit ausreichend

grofl3en Patientinnenkollektiven.

Die Patientinnen mit der Diagnose ET hatten im Mittel die beste Nierenfunktion zum
Zeitpunkt der Diagnose. Da es sich hier auch um die jungste Gruppe handelt, ist
das nicht Uberraschend (61). Bei den Patientinnen mit den Diagnosen PV und PMF
waren die Unterschiede geringer ausgepragt. Zwar gab es bei der PV im Vergleich
zur PMF einen hdheren Anteil an Patientinnen im Stadium 1, jedoch ebenso einen
verhaltnismaRig hohen Anteil in den Stadien 3B und 4. Aufgrund des hoheren
Durchschnittsalters wirde man wiederum erwarten, dass die PMF-Patientinnen
eine schlechtere Nierenfunktion haben als die PV-Patientinnen (61), was sich hier
nicht zeigt.

Frauen hatten im Mittel eine niedrigere eGFR als Manner. Auch waren beim
weiblichen Geschlecht die Anteile in den CKD-Stadien 1 und 2 niedriger und in den
Stadien 3A bis 4 deutlich héher als beim mannlichen. Eine hdhere Pravalenz der
CKD bei Frauen wird in epidemiologischen Studien haufig angegeben, konnte aber
auch Resultat einer Uberschatzung aufgrund der verwendeten Formeln sein (62).
Die Patientlnnen in der Altersgruppe unter 70 Jahren hatten, wie erwartet (61), im
Mittel eine deutlich hdhere eGFR als diejenigen tber 70 Jahren. Wurde bei den Uber
70-jahrigen fur die Berechnung der eGFR die Berlin 1 Formel angewandt, ergab
sich eine noch geringere mittlere eGFR und es fand eine Verschiebung der
Haufigkeiten zu den héheren CKD-Stadien statt. Es ist davon auszugehen, dass
letztere Formel in dieser Altersgruppe eine genauere Naherung an die tatsachliche
GFR darstellt (63).
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Die GFR nimmt physiologischerweise mit dem Alter ab. In der Literatur wird eine
Abnahme von 0,75 ml/min/Jahr als physiologisch angegeben (64).

Besonders die  ET-Patientinnen  schneiden im  hier  untersuchten
Patientinnenkollektiv Uber alle Beobachtungszeitraume schlechter ab. Bei den PV-
Patientinnen zeigte sich dieser Effekt nur in der ersten zwei Jahren nach der
Diagnose und die PMF-Patientinnen schnitten Uberraschenderweise sogar besser
ab.

Die Unterschiede zwischen den einzelnen Entitaten erreichten (wie auch in
anderen, vergleichbaren Arbeiten (53-55)) keine statistische Signifikanz, konnten
somit auch zufallig entstanden sein.

Dennoch ist das Ergebnis auffallig, wenn man bedenkt, dass es sich bei der Gruppe
der ET-Patientinnen um die jungste und diejenige mit der prinzipiell besten
Prognose handelt. Man wurde also beispielsweise bei den im Durchschnitt alteren
und meist auch morbideren PMF-Patientinnen maoglicherweise einen starkeren
Ruckgang der Nierenfunktion erwarten als bei der ET. Daruber, warum das in dieser
Untersuchung nicht der Fall ist, kann nur spekuliert werden. Ein maoglicher
Zusammenhang besteht in der Geschlechterverteilung: Die ET kommt haufiger
beim weiblichen Geschlecht vor (10) und bei Frauen findet sich - auch in dieser
Arbeit - eine tendenziell niedrigere eGFR (62). Allerdings musste sich dieser Effekt
dann konsequenterweise auch bei der Nierenfunktion zum Zeitpunkt der Diagnose
zeigen, was nicht der Fall ist. Somit erscheint diese Erklarung unwahrscheinlich.
Eine weitere mdgliche Ursache konnte in unterschiedlichen medikamentdsen

Therapien liegen.

Um diese Theorie zu untersuchen, wurde im Rahmen dieser Arbeit auch ein
Vergleich des eGFR-Verlaufs der ET-Patientinnen hinsichtlich ihrer Therapie
angeschlossen. Die GruppengrofRe war hier schon sehr klein und eine statistische
Signifikanz der Unterschiede deshalb kaum erreichbar.

Therapierte Patientinnen hatten eine starkere Abnahme der Nierenfunktion als nicht
therapierte. Moglicherweise hangt dieser Umstand aber damit zusammen, dass bei
besonders morbiden Patientinnen, die krankere Nieren haben, auch eher eine
Therapieindikation gestellt werden konnte.

Die Patientlnnen in der Anagrelid-Gruppe wurden zum Teil auch mit anderen,

zusatzlichen Therapeutika behandelt, deshalb konnen Effekte hier nicht zwingend
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Anagrelid zugeschrieben werden. Prinzipiell zeigte sich bei den Patientinnen in der
Hydroxyurea-Gruppe ein starkerer Verlust der Nierenfunktion als bei denen, die
(auch) mit Anagrelid therapiert wurden. Diese Beobachtung deckt sich mit einer
anderen Arbeit, in der Hydroxyurea ebenfalls mit einer etwas starkeren Abnahme
der eGFR bei ET-Patientinnen assoziiert war (ebenfalls ohne statistische
Signifikanz). In der selben Studie wurde interessanterweise fur PMF-Patientinnen,
die mit Hydroxyurea therapiert wurden, eine deutlich geringere Abnahme der eGFR
beschrieben, als bei denen, die kein Hydroxyurea erhielten (55).

In anderen Studien war eine Hydroxyurea-Therapie bei MPN-Patientinnen
tendenziell mit einer geringeren Abnahme ((53), keine statistische Signifikanz) oder
sogar einer signifikanten Zunahme (54) der eGFR assoziiert. In den zitierten
Arbeiten wurde fir diese Analyse allerdings keine Unterscheidung hinsichtlich der
unterschiedlichen Entitaten getroffen. Dadurch kénnte es zu einer Vermischung
verschiedener Effekte gekommen sein, was die Aussagekraft deutlich schmalern
warde.

Hydroxyurea und Anagrelid werden in der Therapie der ET grundsatzlich als
gleichwertig in der Pravention von Blutungsereignissen und thrombotischen
Ereignissen beschrieben (65). Moglicherweise ist Anagrelid bei ET-Patientinnen
aber die glinstigere Therapie hinsichtlich der Nierenfunktion. Zur Uberpriifung

dieser Hypothese bedlrfte es prospektive Untersuchungen in gréReren Kohorten.
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