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Zusammenfassung

Die Diagnosestellung der ET wurde
durch die enormen Fortschritte des
molekulargenetischen Verstidndnisses in
den letzten Jahren erheblich erleichtert.
Die ET hat prinzipiell eine giinstige
Prognose. Bei jiingeren Patienten kann
die Lebenserwartung jedoch signifikant
eingeschrankt sein. Hinsichtlich des
Managements der ET steht die Vermei-
dung von thromboembolischen und
hédmorrhagischen Ereignissen im Vor-
dergrund. Ob die Thrombozytose zyto-
reduktiv zu behandeln ist oder eine
abwartende Haltung gerechtfertigt ist,
muss anhand von Risikoparametern
abgeschitzt werden. Als zugelassene
Medikamente zur Thrombozytensen-
kung stehen Hydroxyurea und Anagre-

Die essenzielle Thrombozythdmie
(ET) ist eine chronische myeloische
Stammzellerkrankung, bei der vor al-
lem die Megakaryozyten von einer au-
tonomen Proliferation betroffen sind.
Folge ist eine Thrombozytose im peri-
pheren Blut. Neben der Thrombopoese
kann zusitzlich auch die Granulopoese
gesteigert sein. Die Inzidenz der ET ist
gering und liegt bei etwa 1-2,5 pro
100.000 Einwohner pro Jahr [1]. Durch
die insgesamt giinstige Prognose und
den langen Krankheitsverlauf liegt ihre
Pravalenz jedoch weit hoher als die
Inzidenz vermuten ldsst. Die Erkran-
kung wird meistens zwischen dem 50.
und 60. Lebensjahr festgestellt. Auf-

lid (ab der Zweitlinientherapie) zur
Verfiigung. AufSerdem liegen gute Da-
ten zum Einsatz von Interferon-a vor,
das bei der ET jedoch bislang nicht zu-
gelassen ist. Neuere Therapieformen wie
JAK- oder Telomerase-Inhibitoren sind
ebenfalls als experimentell einzustufen
und miissen in klinischen Therapiestu-
dien getestet werden. Niedrigdosierte
Azetylsalizylsdure ist bei der ET hilf-
reich zur Behandlung von Mikrozirku-
lationsstorungen, muss jedoch bei sehr
hohen Thrombozytenwerten (> 1.000-
1.500 x 10°/1) aufgrund verstérkter Blu-
tungsneigung abgesetzt werden.

Schliisselworter: JAK2-/MPL-/CALR-
Mutation, Zytoreduktion, ASS, JAK-
Inhibitor, Telomerase-Inhibitor

grund hiufiger Blutbildbestimmungen
wie z.B. im Rahmen von Vorsorgeun-
tersuchungen wird die ET aber zuneh-
mend auch bei jiingeren Patienten dia-
gnostiziert: Etwa 20% aller Patienten
sind jiinger als 40 Jahre. Gelegentlich
sind auch Kinder oder junge Erwachse-
ne betroffen.

Differenzialdiagnose und
Diagnosefindung
Differenzialdiagnostisch steht die
Abgrenzung der ET-bedingten Throm-
bozytose von den haufigeren reaktiven
Ursachen im Vordergrund. Beispiele
hierfiir sind ein Eisenmangel bei okkul-
tem oder nach akutem Blutverlust oder
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auch entziindliche Prozesse im Rahmen
von Infektions-, Tumor- oder Autoim-
munerkrankungen. Dariiber hinaus ist
die Abgrenzung der ET von anderen
hidmatologischen Erkrankungen von
Bedeutung. In diesem Zusammenhang
ist insbesondere die Myelofibrose (MF)
im préfibrotischen Stadium zu nennen.
Diese geht hdufiger in eine manifeste
Knochenmarks-Fibrose iiber als die ET
und ist daher langfristig mit einer un-
glinstigeren Prognose assoziiert [2]. Die
préfibrotische MF ist wie die ET durch
eine meist isolierte Thrombozytose des
peripheren Bluts gekennzeichnet, die
oft hoher ausgeprdgt ist als bei der
swahren“ ET. Himoglobin-Konzentra-
tion und Leukozyten sind meist norm-
wertig. Zeichen der manifesten MF wie
z.B. eine ausgeprigte Splenomegalie
und ein leukoerythroblastisches Blut-
bild fehlen in der Regel. Lediglich der
LDH-Wert im Blut ist bei der prafibro-
tischen MF hiufiger erhoht als bei der
ET. Eine sichere Abgrenzung kann je-
doch nur anhand der Knochenmarkhis-
tologie durch einen erfahrenen Patho-
logen erfolgen. Wihrend bei der ET die
Megakaryozyten im Knochenmark ty-
pischerweise vergrofiert, hyperlobuliert
und locker in Gruppen gelagert sind,
sind fiir die prafibrotische MF grofien-
variable, oftmals kleine und dicht gela-
gerte Megakaryozyten mit irreguldrer
Kernstruktur charakteristisch [3].

In den letzten Jahren gelang bei
myeloproliferativen Neoplasien die
Identifizierung von spezifischen Gen-
mutationen. Dies erleichtert die Dia-
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gnosestellung der ET erheblich. In etwa
50-60% der Fille findet sich die aktivie-
rende Punktmutation V617F im Gen
fur die Janus-Kinase-2 (JAK2; [4-7]),
bei weiteren 20-30% der Fille eine
Frameshift-Mutation im Calreticulin-
Gen (CALR; [8-9]), und ca. 5% der
Patienten tragen eine Punktmutation
im Gen fiir den Thrombopoetinrezep-
tor MPL (W515L/K; [10]). Da die drei
genannten Mutationen iiberwiegend
unabhingig voneinander vorkommen,
kann durch eine PCR-basierte Testung
der drei Marker bei 80-90% der ET-
Patienten eine Mutation nachgewiesen
werden. Standard hierfiir ist Leukozy-
ten- bzw. Granulozyten-DNA aus dem
peripheren Blut, anhand derer die Klo-
nalitit der Erkrankung nachweisbar ist.
Eine Knochenmark-Untersuchung ist
hierfiir nicht notwendig. Gemif3 den
aktuellen WHO-Empfehlungen [3] soll-
te die Diagnose der ET in Zusammen-
schau von Laborwerten, Knochenmark-
histologischem Bild und - wenn nach-
weisbar - einer Genmutation (JAK2/
CALR/MPL) gestellt werden (Tab. 1).

Klinisches Erscheinungshild und
Komplikationen

Mit der Dauer der Erkrankung
steigt das Risiko fiir eine Veranderung
des klinischen Erscheinungsbildes der
ET. Ein Ubergang in eine Polycythae-
mia vera (PV) oder in eine sekundare
akute myeloische Leukdmie ist jedoch
selten und kommt retrospektiven Stu-
dien zufolge bei deutlich weniger als 5%
der Patienten nach 15 Jahren Beobach-
tungszeit vor [2]. Etwas haufiger ist eine
Transformation in die sogenannte Post-
ET ME Die Hiufigkeit fibrotischer
Transformationen betragt bei der ET ca.
5-10% nach 15 Jahren. Das Gesamt-
tiberleben der ET-Patienten liegt nach
dieser Zeit bei etwa 80% und ist damit
gegeniiber der gesunden Normalbevol-
kerung nur leicht eingeschriankt. Pro-
blematisch ist die ET daher - langfristig
gesehen - vor allem fiir jiingere Patien-
ten mit noch sehr langer Lebenserwar-
tung. Um ein optimales Management
sicherzustellen, sollten ET-Patienten
daher in jedem Fall von hdmatologi-
schen Fachkollegen (mit-)betreut wer-
den.

Essenzielle Thrombozythamie: WHO 2008

1. Anhaltende Thrombozytose > 450 x 1091

2. In der Knochenmark-Histologie Nachweis einer gesteigerten Megakaryopoese mit er-
hohter Anzahl vergréBerter und reifer Megakaryozyten. Keine signifikante Vermehrung bzw.
Linksverschiebung der Granulo- und Erythropoese.

einer anderen myeloischen Neoplasie.

3. Nicht-Erftllen der WHO-Kriterien fur das Vorliegen von: Polycythaemia vera, priméarer
Myelofibrose, chronischer myeloischer Leukamie, myelodysplastischem Syndrom oder

4. Nachweis von JAK2 V617F oder eines anderen klonalen Markers; kein Hinweis auf reak-
tive Thrombozytose bei fehlendem klonalem Marker.

Tab. 1: Anwendung der WHO-Kriterien 2008 zur korrekten Diagnosestellung einer essenziellen Thrombozythamie (ET). Eine
Knochenmark-Histologie ist zur korrekten Diagnosestellung nach WHO und Abgrenzung der ET gegeniiber anderen Erkran-
kungen (v.a. der préfibrotischen Myelofibrose) unerlésslich. Zur Diagnosestellung miissen die Kriterien 1—4 erfiillt sein.

Das klinische Erscheinungsbild der
ET ist insgesamt sehr variabel. Etwa ein
Drittel der Falle ist zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung asymptomatisch. Die
Diagnose wird in diesen Fillen als Fol-
ge einer zufillig festgestellten Throm-
bozytose im Rahmen einer Blutbildun-
tersuchung gestellt. Ein weiteres Drittel
der Patienten klagt bei Erstdiagnose
iber Missempfindungen der Akren
(Finger und/oder Zehen), tiber auf
Analgetika hdufig kaum ansprechende
Kopfschmerzen oder tiber selbstlimitie-
rende Episoden von Schwindel, Seh-
oder Horstorungen ohne anderweitige
Ursache. Diese Symptome werden auch
unter dem Begrift Mikrozirkulations-
storungen zusammengefasst. Thre Ur-
sache liegt in einer durch die Thrombo-
zytose bedingten gestorten Kapillar-
Durchblutung.

Bei etwa einem weiteren Drittel der
Patienten wird die Diagnose der ET in
der Folge eines manifesten Gefaf3ver-
schlusses gestellt. Arterien sind dabei
haufiger betroffen als das vendse System
[11]. Typisch sind thromboembolische
Verschliisse von zerebralen, kardialen
oder peripher-arteriellen Gefiflen. Ty-
pische Komplikationen im vendsen
System sind oberflichliche und tiefe
Venenthrombosen. Neben den Beinve-
nen sind vor allem viszerale Thrombo-
sen (z.B. Pfortader- oder Milzvenen-
thrombose, Budd-Chiari-Syndrom)
oder auch eine Sinusvenenthrombose
nicht seltene Manifestationsorte. Blu-
tungsereignisse hingegen entstehen vor
allem in Verbindung mit sehr hohen
Thrombozytenwerten (meist >1.000-
1.500 x 10°/1) und einem konsekutiv
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erworbenen von Willebrand-Syndrom
[12]. Im Verlauf liegt die Thrombose-
hiufigkeit der ET im Mittel bei etwa
10-20% nach zehn Jahren und kann
durch ein entsprechendes Management
gesenkt werden.

Risiko-Nutzen-Abwagung der
Zytoreduktion

Die Abwigung des Nutzens einer
medikamentdsen Behandlung gegen-
iiber den - vor allem in der Langzeit-
therapie — zu erwartenden bzw. mogli-
chen Nebenwirkungen ist bei der ET
essenziell. Grundlage dafiir ist eine
sorgfiltige und individuelle Abschit-
zung des Risikos fiir das Auftreten von
Gefiftkomplikationen, die die Therapie
rechtfertigt. Die Datenlage aus prospek-
tiven, kontrollierten Studien ist bei der
ET iiberschaubar. Dariiber hinaus wur-
de das Management aber auch durch
eine Reihe von retrospektiven Analysen
gut charakterisierter Patientenkollekti-
ve in den letzten Jahren beeinflusst.

Als wichtigste Risikofaktoren fiir die
Initiierung einer medikamentdsen The-
rapie gelten bei der ET ein Alter von
iiber 60 Jahren und ein stattgehabtes
thromboembolisches Ereignis, das mit
der ET in Zusammenhang steht [13].
Das Vorliegen von einem der beiden
Faktoren ist bereits ausreichend fiir die
Einstufung als Hochrisiko-ET. In diesem
Fall ist eine zytoreduktive Behandlung
indiziert mit dem Ziel, eine dauerhafte
Normalisierung des peripheren Throm-
bozyten-Werts zur Senkung des vasku-
laren Risikos zu erreichen (Abb. 1).

Des Weiteren gelten Patienten mit
Thrombozyten-Werten > 1.500 x 10°/1
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Niedrig-Risiko

 Alter <60 Jahre « Niedrig-Risiko
UND

Intermediér-Risiko

Hoch-Risiko

e Alter > 60 Jahre

UND ODER
* Keine Thrombembolie * Kardiovaskuldre RF * Thrombembolie
UND UND/ODER ODER

 Thr<1.500 x 10%I

Beobachtung

* Thrombophile Diathese

Individualisierte Therapie

e Thr>1.500 x 10%

Zytoreduktion

Abb. 1: Risikoeinteilung und daraus abgeleitete Management-Empfehlungen bei der essenziellen Thrombozythdmie (ET).
Bei der Intermedidr-Risiko-ET ist die Therapieindikation individuell zu stellen. Kardiovaskulére Risikofaktoren (RF) sollten
behandelt werden, unter Umsténden kann niedrigdosierte Azetylsalizylsdure (ASS 50-100 mg pro Tag) sinnvoll sein, vor
allem zur Vermeidung arterieller GeféBereignisse. Ziel im Falle einer durchgefiihrten Zytoreduktion ist die Normalisierung

der Thrombozyten (<450 x 10%/1).

aufgrund des signifikant erhohten Blu-
tungsrisikos als behandlungsbediirftig.
Obwohl keine eindeutigen Studienda-
ten in dieser Situation vorliegen, ist bei
diesen Patienten ebenfalls eine Senkung
des Thrombozyten-Werts in den Norm-
bereich anzustreben. Patienten <60
Jahre ohne vorangegangenes Gefif3er-
eignis und mit Thrombozyten-Werten
<1.500x10°/1 werden dagegen als Nied-
rigrisiko-ET eingestuft und miissen
nicht behandelt werden. Es wird emp-
fohlen, auf das Vorliegen und ein ent-
sprechendes Management begleitender
kardiovaskuldrer Risikofaktoren (z.B.
Rauchen, arterielle Hypertonie, Hyper-
cholesterinamie, Diabetes mellitus, Adi-
positas) zu achten.

Diese Patienten werden hiufig in
eine weitere Risikogruppe, die soge-
nannte Intermedidrrisiko-ET, einge-
stuft. Dies gilt auch fiir andere throm-
bophile Risikofaktoren wie z.B. eine
Faktor V-Leiden-Mutation, eine Pro-
thrombinogen-Mutation, einen Prote-
in-C- oder Protein-S-Mangel, einen
Antithrombin-III-Mangel oder ein
Antiphospholipid-Syndrom. In diesen
Féllen muss eine individuelle Entschei-
dung getroffen werden, ob eine zytore-
duktive Behandlung zur Normalisie-
rung der Thrombozyten sinnvoll ist.
Allgemeingiiltige Empfehlungen exis-
tieren hierzu nicht.

Neben den drei im Management der
ET fest etablierten Risikofaktoren (Alter
tiber 60 Jahre, stattgehabtes Gefif3ereig-

nis, Thrombozyten >1.500x 10°/1) gewin-
nen auch Untersuchungen zu den jewei-
ligen molekulargenetischen Subgruppen
eine zunehmende Bedeutung. Wahrend
eine JAK2 V617F-Mutation mit einem
tendenziell hoheren Risiko fiir das Auf-
treten von vaskuldren Ereignissen asso-
ziiert ist, werden CALR- und MPL-Mu-
tationen bei den Patienten nicht mit
einem ungiinstigeren Verlauf in Verbin-
dung gebracht [11, 14]. Die Datenlage
reicht allerdings bislang nicht aus, vom
Vorliegen einer JAK2-Mutation eine The-
rapieentscheidung abhéngig zu machen.

Der Nutzen neuerer Risiko-Scores
wie z.B. des ,,JPSET-Thrombosis“ (In-
ternationaler Prognose-Score bei
WHO-definierter ET), in den kardio-
vaskulare Risikofaktoren und die JAK2
V617F-Mutation miteingehen, ist durch
fehlende prospektive Validierung ein-
geschriankt [15]. Daher ist z. B. die da-
raus hervorgegangene Empfehlung,
ET-Patienten im Alter von iiber 60
Jahren, die keine JAK2-Mutation und
keine weiteren Risikofaktoren aufwei-
sen, nicht zu behandeln, kritisch zu
hinterfragen.

Ahnliche Unklarheit besteht auch
fiir die Leukozytenzahl der ET-Patien-
ten. Eine Leukozytose wurde in retro-
spektiven Untersuchungen ebenfalls
mit einem erhoéhten vaskuldren Risiko
in Verbindung gebracht [11]. Dies soll-
te aber die Initiierung einer zytoreduk-
tiven Therapie nicht alleine rechtferti-
gen, sondern im Kontext mit anderen
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Risikofaktoren kritisch beleuchtet wer-
den.

Therapie der ET
Hydroxyurea und Anagrelid:
zugelassene Therapieoptionen

Zur zytoreduktiven Behandlung
sind bei der ET zwei Medikamente zu-
gelassen, das orale Zytostatikum Hy-
droxyurea (HU) und Anagrelid, ein
selektiver Thrombozyten-Reduktor.
HU steht hierbei ab der ersten Thera-
pielinie, Anagrelid geméf3 Zulassungs-
text ab der Zweitlinientherapie zur
Verfiigung. In der 2005 publizierten
PT1-Studie mit 809 Hochrisiko-ET-
Patienten war Anagrelid im randomi-
sierten Vergleich mit HU hinsichtlich
einer Reduktion von arteriellen Ge-
faflereignissen, nicht aber hinsichtlich
einer Reduktion von vendsen Throm-
bosen signifikant unterlegen [16]. Zu-
dem traten im Anagrelid-Arm mehr
Blutungsereignisse auf. Problematisch
bei der Interpretation dieser Ergebnisse
ist die Tatsache, dass alle Patienten be-
gleitend mit niedrigdosierter Azetylsa-
lizylsdure (ASS) behandelt wurden. In
der gleichermaflen randomisierten
ANAHYDRET-Studie mit 259 ET-Pa-
tienten ohne begleitende ASS-Therapie
konnten diese Ergebnisse nicht bestitigt
werden [17]. Die Studie war auf Nicht-
Unterlegenheit von Anagrelid ausgelegt
und zeigte keinen signifikanten Unter-
schied der beiden Therapiearme hin-
sichtlich des Auftretens von thrombo-
embolischen oder hdmorrhagischen
Komplikationen. Somit stehen mit HU
und Anagrelid zwei nahezu gleichwer-
tige Medikamente mit guter Wirksam-
keit zur Vermeidung vaskuldrer Kom-
plikationen bei der Hochrisiko-ET zur
Verfiigung.

HU sollte aufgrund seiner unspezi-
fisch-zytostatischen Eigenschaften bei
jiingeren Patienten (v.a. unter 40 Jah-
ren) zuriickhaltend eingesetzt werden
[13]. Typische Nebenwirkungen von
HU sind hématologische (Andmie/
Leukopenie) und mukokutane Toxizi-
tat. Letztere erstreckt sich von gastroin-
testinalen Beschwerden und Hautro-
tungen bzw. Lichtempfindlichkeit der
Haut iiber mukokutane Ulzera bis hin
zu aktinischen Keratosen oder dem
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Auftreten von Basaliomen und Platten-
epithelkarzinomen. Diese treten vor
allem an der lichtexponierten Haut auf.
Das Auftreten solcher Nebenwirkungen
ist dosis- und zeitabhdngig und nicht
mit exakten Zahlen belegt.

Die Abbruchrate von Anagrelid auf-
grund von Nebenwirkungen liegt nach
zwei Jahren bei bis zu 50% [18]. Hau-
figste Nebenwirkungen dieses Medika-
ments sind Kopfschmerzen, supraven-
trikuldre Tachykardien und Magen-
Darm-Beschwerden. Nebenwirkungen
konnen unter Umstidnden durch eine
moglichst gleichmiflig tiber den Tag
verteilte Einnahme des Medikaments
gelindert werden.

In vielen Fillen kann auch eine
Kombination von HU und Anagrelid
sinnvoll sein, um die Dosen beider
Medikamente zu reduzieren und somit
ein besseres Nebenwirkungsmanage-
ment zu ermoglichen. HU wird in der
Regel mit einer ein- bis zweimal tagli-
chen Einnahme von 500 mg begonnen,
wiahrend die Anfangsdosis von Anagre-
lid bei 0,5 mg ein- bis zweimal taglich
liegt. In Abhingigkeit vom Thrombozy-
ten-Verlauf sind entsprechende Dosis-
anpassungen beider Medikamente in-
dividuell vorzunehmen. Die tagliche
HU-Dosis sollte moglichst 2.000 mg
nicht tiberschreiten, die maximale Ta-
gesdosis von Anagrelid liegt bei 5 mg.

Datenlage zu Interferon-a

Interferon-a (IFN-a) ist ebenfalls ein
gut wirksames Medikament bei der ET
und wird seit vielen Jahren zur Zytore-
duktion bei Hochrisiko-Patienten ein-
gesetzt. Fiir diese Substanz gibt es je-
doch trotz der langjahrigen Erfahrun-
gen nach wie vor keine randomisierten
Daten im Vergleich mit einer etablierten
Standardtherapie wie HU oder Anagre-
lid, sodass das Medikament bei der ET
nicht zugelassen ist. Nach gegenwirti-
gen Empfehlungen ist eine IFN-a-
Therapie - nach einer entsprechenden
Zusage der Kosteniibernahme durch
den Versicherungstrager - vor allem bei
jiilngeren Patienten mit Versagen oder
Intoleranz gegeniiber Anagrelid indi-
ziert [13]. Die pegylierte Form von
IFN-a (Peg-IFN-a2a oder -a2b) ist da-
bei hinsichtlich der Haufigkeit von Ne-

benwirkungen konventionellem IFN-a
tiberlegen und erméglicht aufgrund
seiner Pharmakokinetik eine nur einmal
wochentliche subkutane Applikation.

Interessanterweise birgt IFN-a das
Potenzial, nicht nur die Thrombozyten
im Sinne einer hdmatologischen Remis-
sion zu normalisieren, sondern auch zu
einer Reduktion des malignen Zellklons
zu fihren und damit, dhnlich wie bei
der chronischen myeloischen Leuk-
amie, eine Remission auf zytomorpho-
logischer bzw. molekularer Ebene zu
erreichen. Dies wurde anhand von se-
riell durchgefithrten Knochenmark-
Histologien sowie bei JAK2 V617F-
mutierten ET-Patienten mittels serieller
quantitativer PCR-Messungen gezeigt
[19-20]. Etwa 20-30% der Patienten
erreichen nach mehrjihriger Behand-
lung mit IFN-a eine molekulare Remis-
sion mit Riickgang der JAK2-Allellast
auf 1% oder weniger. Moglicherweise
kann somit neben einer Verminderung
des Risikos fiir vaskuldre Ereignisse
auch eine langfristige Krankheitsmodi-
fikation erreicht werden, die die Pro-
gressionsrate (fibrotische und/oder
leukdmische Transformationen) signi-
fikant senkt. Dies ist Gegenstand aktu-
eller wissenschaftlicher Untersuchun-
gen und vor allem fiir jingere ET-Pati-
enten von enormer Relevanz.

Im Gegensatz zu HU und Anagrelid
ist die mediane Zeit bis zum hédmatolo-
gischen Ansprechen bei IFN-a linger.
In einer Phase-II-Studie mit Peg-IFN-
a2b war z.B. eine Normalisierung der
Thrombozytenzahl bei etwa 37% der
Patienten nach drei Monaten erreicht,
und erst nach zwolf Monaten Therapie
lag bei 67% eine hamatologische Remis-
sion vor [21]. Die Startdosis des Medi-
kaments betrug dabei 50 pg pro Woche
und entsprach auch der medianen Do-
sierung im weiteren Verlauf.

Als hiufigste Nebenwirkungen treten
unter IFN-a grippeartige Symptome
(Fieber, Schiittelfrost, Kopf- und Glie-
derschmerzen) nach der Applikation
ein, die einige Stunden bis wenige Tage
persistieren kénnen und durch beglei-
tende Paracetamol-Einnahme in vielen
Fallen gut behandelbar sind. Des Weite-
ren kann die Therapie in selteneren
Fillen eine Depression oder eine Auto-

Trillium Krebsmedizin 2015 Band 24 Heft 6

immunerkrankung induzieren bzw. die-
se verschlechtern, weshalb eine IFN-a-
Therapie bei Patienten mit entsprechen-
der Komorbiditat kontraindiziert ist. Die
Abbruchrate bei pegyliertem IFN-a liegt
nach zwei Jahren bei etwa einem Drittel.
In der dauerhaften Anwendung tber
Jahre hinweg ist die Therapie mit dem
Medikament bei etwa einem Drittel der
Patienten durchfiihrbar, zwei Drittel
brechen die Therapie — meist aufgrund
von Nebenwirkungen - im Laufe der
Zeit ab.

Interessanterweise wurden in den
letzten Jahren zunehmend Fille be-
schrieben, die auch nach Absetzen des
Medikaments keine erneute Zytoreduk-
tion benétigen und in hamatologischer
Remission bleiben [22]. Ursache dafiir
ist moglicherweise eine anhaltende Im-
munstimulation, deren exakte Mecha-
nismen bislang allerdings unzureichend
erforscht sind.

Stellenwert von Azetylsalizylsiure

Der Stellenwert einer Thrombozy-
ten-Aggregationshemmung mit nied-
rigdosiertem ASS (50-100 mg pro Tag)
ist bei der ET im Gegensatz zur PV, bei
der dies neben der Hamatokrit-Sen-
kung ein fester Bestandteil der Dauer-
therapie ist, unklar. Belegt ist lediglich,
dass ASS als symptomatische Therapie
bei ET-bedingten Mikrozirkulations-
stérungen von Nutzen ist. Von wahr-
scheinlichem Nutzen hinsichtlich der
Protektion vor vaskularen Komplikati-
onen ist der Einsatz von ASS auch bei
stattgehabten arteriellen Ereignissen.
Bei anamnestisch bekannter hdmorrha-
gischer Diathese oder Ulkusleiden ist
ASS kontraindiziert. AufSerdem sollte
ASS bei sehr hohen Thrombozyten-
Werten (>1.000-1.500x10°1) nicht
mehr verabreicht werden, da es in die-
ser Situation die Blutungsneigung im
Rahmen eines erworbenen von Wille-
brand-Syndroms verstiarken und somit
zu Blutungen fiihren kann [12].

JAK- und Telomerase-Inhibitoren: Experi-
mentelle Substanzen

Zum JAK1/2-Inhibitor Ruxolitinib,
der bei der MF und in der Zweitlinien-
therapie der PV mittlerweile zugelassen
ist und krankheitsassoziierte Symptome



Schwerpunkt

mindert bzw. eine Himatokrit-Kontrol-
le ohne Aderlédsse ermoglicht, existieren
bei der ET nur wenige Studiendaten.
Erste Ergebnisse einer Phase-1/II-Studie
mit Ruxolitinib in verschiedenen Dosis-
stufen von 20 mg bis 50 mg téglich zei-
gen relativ geringe Ansprechraten be-
ziiglich Reduktion bzw. Normalisierung
der Thrombozyten. So wurde in dieser
Studie bei 38 ET-Patienten nur in einem
Fall eine partielle hamatologische Re-
mission berichtet [23]. Eine endgiiltige
Publikation der Daten steht jedoch aus.
In Kiirze wird in Deutschland die
sog. Ruxo-BEAT-Studie zur Verfiigung
stehen, in die neben PV- auch unbehan-
delte und vorbehandelte Hochrisiko-
ET-Patienten eingeschlossen werden
konnen. In dieser Studie wird eine
Therapie mit Ruxolitinib gegeniiber
anderen verfiigbaren zytoreduktiven
Therapien randomisiert gepriift. Prima-
rer Endpunkt ist die Rate kompletter
himatologischer Remissionen nach
sechs Monaten Therapie. Leiter der
klinischen Priifung ist Herr Professor
Dr. Koschmieder vom Universitatskli-
nikum Aachen, Sponsor ist die RWTH
Universitit Aachen. Ob JAK-Inhibito-
ren, die sich derzeit in der klinischen
Entwicklung befinden, kiinftig Eingang
in die Therapie der ET erhalten werden,
ist derzeit noch nicht absehbar.
Dariiber hinaus wurden kiirzlich
interessante Daten zum Einsatz des
Telomeraseinhibitors Imetelstat publi-
ziert [24]. Bei der Substanz handelt es
sich um ein Lipid-modifiziertes Oligo-
nukleotid, das die enzymatische Aktivi-
tat der Telomerase inhibiert und einmal
wochentlich intravends verabreicht wer-
den muss. In einer Phase-II-Studie bei
18 ET-Patienten lag die Rate kompletter
hématologischer Remissionen bei 89%.
Toxizititen, die beobachtet wurden,
waren vor allem Leukopenie/Anédmie,
Leberwert-Erhohungen und Kopf-
schmerzen. Die Substanz wurde jedoch
als insgesamt gut vertréglich beschrie-
ben. Interessanterweise ist das schnelle
hédmatologische Ansprechen auch von
einer deutlichen Reduktion der Allellast,
gemessen mittels quantitativer Bestim-
mungen von mutiertem JAK2, MPL und
CALR, bei den meisten Patienten beglei-
tet. Inwieweit Imetelstat Einzug in die

figures in esse

Therapie der ET halten wird und den
Erkrankungsverlauf positiv beeinflussen
kann, muss noch mittels einer Phase-
ITI-Studie mit einer grofleren Patienten-
zahl untersucht werden.

Summary
Essential Thrombocythaemia (ET)

The diagnosis of ET has been facili-
tated during recent years because of our
improved molecular genetic understand-
ing. ET is in general associated with a
good prognosis. However, particularly in
younger patients life expectancy can be
significantly reduced due to an increasing
risk of fibrotic or leukemic transformati-
on over time. Regarding ET manage-
ment, prevention of thromboembolic and
hemorrhagic events is of highest impor-
tance. The decision between cytoreducti-
ve treatment of elevated platelets and a
"watch-and-wait" strategy has to be made
on the basis of established risk factors.
Hydroxyurea and anagrelide (in second-
and further lines of therapy) are approved
to normalize platelets in ET. In addition,
there are encouraging data for the use of
interferon-a which is, however, not yet
approved. Newer therapies like JAK or
telomerase inhibitors are experimental as
well and need to be tested in future clini-
cal trials. Low-dose ASS is helpful to treat
dysfunctions of the microcirculation in
ET. Of note, ASS needs to be stopped in
case of a very high platelet count (> 1.000-
1.500 x 10°/1) due to an increased risk of
bleeding complications.
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