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1. Einleitung

1.1. Myeloproliferative Neoplasien im Uberblick

Myeloproliferative Neoplasien (MPN) umfassen ein groles Spektrum an
Erkrankungen, die auf der irreversiblen klonalen Expansion abnorm veranderter
hamatopoetischer Stamm- und Vorlauferzellen beruhen (Barbui und Falanga, 2016).
Generell konnen mehrere Zellreihen von der unkontrollierten Proliferation im
Knochenmark betroffen sein, jedoch ist auch eine isolierte Granulo-, Mono-, Erythro-
oder Megakaryopoese nicht ungewdhnlich. Die Patienten bleiben oft jahrelang
asymptomatisch und oft beruht die Entdeckung einer MPN auf Zufallsbefunden bei
routinemafigen Blutuntersuchungen. Auch wenn die genaue Unterscheidung der
MPN-Formen schwierig ist und die Ubergénge flieRend sind, lassen sich die einzelnen
Formen anhand der Klinik sowie histologischen und molekularen Parametern einteilen.
Zu den wichtigsten MPN gehoéren die Polycythaemia vera (PV), die primare
Myelofibrose (PMF) und die essentielle Thrombozythamie (ET). Darlber hinaus
werden die BCR-ABL-1-positive chronische myeloische Leukamie (CML), die
chronische Neutrophilenleukamie (CNL), die chronische Eosinophilenleukamie (CEL)
sowie nicht klassifizierbare MPN unterschieden (Arber et al., 2016).

Der genaue Pathomechanismus, der zur Proliferation der Zellreihen fuhrt, ist bis heute
nicht endgultig geklart. Neben bekannten somatischen Mutationen scheinen auch
genetische Ursachen eine Rolle bei der Genese von MPN zu spielen. Die
Identifizierung sogenannter molekularer phanotypischer ,Driver-Mutationen®, welche
bei Uber 90 % der Patienten vorzufinden sind, half die Pathogenese der
Erkrankungsgruppe zu verstehen (Spivak, 2017). ,Driver-Mutationen® fihren bei den
Zellen, die die Mutationen beherbergen, zu einem Wachstumsvorteil gegenuber
normalen Zellen. Bei der Entwicklung von Tumoren werden diese Zellen positiv
selektioniert (Stratton, Campbell und Futreal, 2009).

Zu den phanotypischen ,Driver-Mutationen“ der Philadelphia-negativen MPN zahlen
Mutationen in den Genen, die flr die Januskinase-2 (JAK2), fur Calretikulin (CALR),
fur das Myeloproliferative-Leukamie-Protein (MPL) und fur das Lymphozyten-Adapter-
Protein (LNK), dem Gen des Thrombopoetinrezeptors, kodieren (Zoi und Cross, 2017).
Durch die Entdeckung der somatischen Mutation V617F im JAK2-Tyrosinkinase-Gen,
welche bei Uber 50 % der Philadelphia-negativen MPN zu finden ist, wurde die
Bedeutung der JAK2-Kinase im Prozess der Onkogenese verdeutlicht (Vainchenker

und Constantinescu, 2013).



Grundsatzlich spielt der JAK/STAT-Signalweg (STAT = ,signal transducer and
activator of transcription®) eine zentrale Rolle bei der Signaltransduktion von Zytokinen,
die fur die Regulation der Proliferation, des Uberlebens, der Differenzierung und der
Immunantwort von hamatologischen Zellen verantwortlich sind (Vainchenker und
Constantinescu, 2013). Die JAK2-Kinase ist dabei essenziell fur die Signaltransduktion
von Zytokinen der Klasse 1, zu denen unter anderem Erythropoetin (EPO) und
Thrombopoetin gehoéren (Zoi und Cross, 2017). Mutationen im MPL- und CALR-Gen
fuhren zu einer indirekten Dysregulation des JAK2-Signalweges (Zoi und Cross, 2017).
Auf die unterschiedlichen Formen der MPN soll im Folgenden genauer eingegangen

werden.

1.1.1. Polycythaemia vera

Die PV ist die haufigste Form der MPN und weist sowohl die vielseitigsten
Erscheinungsformen als auch das hdéchste Thromboserisiko unter den MPN auf
(Spivak, 2017). Daher ist die Identifizierung dieser Form der MPN besonders wichtig.
Der PV liegt meist die JAK2'®'""-Mutation zugrunde, welche zur autonomen
Proliferation hamatopoetischer Zellen beitragt. Seltener finden sich auch Mutationen
im CALR- oder LNK-Gen (Spivak, 2017).

Charakteristisch fur die Erkrankung ist eine langjahrige proliferative Phase, welche
vorrangig durch eine gesteigerte Erythropoese bestimmt wird. Auch eine Steigerung
der Megakaryopoese und Granulopoese sind moéglich. Im Verlauf kann es aufgrund
einer sekundaren Fibrosierung des Knochenmarks zu einer zytopenischen Phase
kommen, welche mit extramedullarer Blutbildung und Splenomegalie einhergeht
(Lengfelder et al., 2016). Auch eine Entartung im Sinne einer akuten myeloischen
Leukadmie und die Umwandlung in eine Myelodysplasie sind méglich (Lengfelder et al.,
2016).

Im Rahmen der gesteigerten Zellproliferation mit Erhéhung der Blutviskositat und des
Hamatokrits kann es zu Stérungen der Mikrozirkulation sowie arteriellen oder vendsen
Thrombosen jeglicher Lokalisation kommen. Transiente ischamische Attacken,
okulare Migrane, Erythromyalgien und aquagener Pruritus konnen Folge der
Mikrozirkulationsstérung sein. Bei einer extremen Thrombozytose (> 1000 Mrd/l) sind
auch ein erworbenes von-Willebrand-Syndrom, welches mit einem erhdhten

Blutungsrisiko einhergeht, sowie eine Pseudo-Hyperkaliamie moglich (Spivak, 2017).



Komplikationen bei Patienten mit PV treten generell unabhangig vom Alter des
Betroffenen auf. Eine Ausnahme stellen dabei lediglich Thrombosen der Lebervenen
dar, die vermehrt bei jungen Frauen gefunden werden konnten (Spivak, 2017).

Die Hohe des Hamatokrits korreliert stark mit dem Thromboserisiko bei den
Betroffenen (Spivak, 2017). Da eine PV aber zugleich mit einer Volumenexpansion
des Plasmas einhergeht, die sich auf den Hamatokriten auswirkt, kann dies zu falsch-
niedrigen Werten fuhren. Besonders bei Frauen kann der Hamatokrit daher normal
erscheinen (Spivak, 2017).

Die Erkrankung manifestiert sich in der Regel zwischen 60 und 65 Jahren (Lengfelder
et al., 2016). Die mediane Uberlebensrate fiir Patienten mit PV ist geringer als bei der
entsprechenden Normalbevdélkerung und liegt bei ca. 14 Jahren. Bei Betroffenen unter
60 Jahren liegt es bei 24 Jahren (Tefferi und Pardanani, 2015). Risikofaktoren flr eine
leukamische Transformation sind ein hoheres Lebensalter, eine Leukozytose und ein
abnormaler Karyotyp (Tefferi und Pardanani, 2015). Im Verlauf der Erkrankung steigt
die Zahl der mutierten Allele, die die JAK2"®'"F-Mutation tragen, an. Eine Steigerung
der Allelbelastung hangt im Allgemeinen mit einem aggressiveren Krankheitsverlauf
sowie einer fortschreitenden Myeloproliferation zusammen (Lengfelder et al., 2016).
Eine JAK2"®'"FAllelbelastung von {iber 50 % ist mit einem hdheren Risiko fiir eine

fibrotische Transformation assoziiert (Tefferi und Pardanani, 2015).

1.1.2. Essentielle Thrombozythamie

Die ET zeichnet sich durch eine gesteigerte Megakaryopoese mit Erhdhung der
peripheren Thrombozytenzahl aus, welche vor allem auf Mutationen im JAK2"®'F-
sowie CALR- oder MPL-Gen zurtckzufihren ist. Ein langwieriger Krankheitsverlauf ist
typisch fur die Erkrankung, wobei ein asymptomatischer Verlauf nicht ungewdhnlich
ist (Petrides et al., 2014). Eine ET kann lediglich nach Ausschluss einer PV oder PMF
diagnostiziert werden (Spivak, 2017).

Wie bei der PV kénnen auch bei der ET Stérungen der Mikrozirkulation im Sinne
transienter ischamischer Attacken, okularer Migrane oder Erythromyalgien die
Lebensqualitat der Betroffenen einschranken. Auch hier kdnnen ein erworbenes von-
Willebrand-Syndrom oder Pseudohyperkaliamien bei ausgepragter Thrombozytose
auftreten. Seltener als bei der PV finden sich arterielle oder vendse Thrombosen und
die Umwandlung in eine Knochenmarkfibrose, eine Knochenmarkinsuffizienz oder

akute Leukamie (Spivak, 2017). Das Risiko fur letzteres liegt bei 5 % und damit



geringer als bei der PV (10 %) (Tefferi und Pardanani, 2015). Eine Umwandlung in
eine PMF ist ebenfalls moglich (Tefferi und Barbui, 2017).

Patienten mit ET weisen mit ca. 20 Jahren die héchste mediane Uberlebenszeit nach
Diagnosestellung im herkdbmmlichen Lebensalter (ca. 60 Jahre) auf. Patienten unter
60 Jahren erreichen eine mediane Uberlebenszeit von ca. 33 Jahren (Tefferi und
Pardanani, 2015).

1.1.3. Primare Myelofibrose

Die PMF ist die seltenste Form der MPN, weist jedoch den aggressivsten
Krankheitsverlauf auf. Sie basiert ebenfalls auf Mutationen im JAK2"®'"F- CALR- und
MPL-Gen (Spivak, 2017).

Die Erkrankung ist durch eine Knochenmarkfibrose gekennzeichnet, in deren Rahmen
es zu extramedullarer Blutbildung mit Splenomegalie sowie einer Panzytopenie
kommen kann. Eine Anamie, Leuko- und Thrombozytopenie sowie erhohte Mengen
zirkulierender CD43-positiver Stammzellen im Blut kdnnen daher Indizien fur eine PMF
sein. Im Verlauf kann es zur Knochenmarkinsuffizienz, Organversagen und zur
Transformation in eine akute Leukdmie kommen (Spivak, 2017).

Symptomatisch werden die Patienten haufig aufgrund von B-Symptomatik wie Fieber,
Nachtschweil® und Gewichtsverlust, Knochenschmerzen und Hepatosplenomegalie
als Zeichen der extramedullaren Blutbildung (GrieBhammer et al., 2014).

Bei der PMF betragt die mediane Uberlebenszeit bei Patienten (iber 60 Jahre sechs
Jahre. Die mediane Uberlebenszeit fiir Patienten unter 60 Jahren liegt hier bei 15
Jahren (Tefferi und Pardanani, 2015).

1.1.4. Differenzierung der MPN-Formen

Der Ubergang zwischen den drei Hauptformen der BCR-ABL-1-negativen MPN, der
PV, ET und PMF, ist flieRend. Isolierte Thrombozytosen kénnen bei allen drei MPN-
Formen auftreten, weshalb zur klaren Deklaration der MPN-Form stets weiterfihrende
Diagnostik, die uUber die Betrachtung des Blutbildes hinausgeht, notwendig ist.
Besonders die PV kann entweder als isolierte Erythrozytose, Leukozytose oder im
fortgeschrittenem Stadium auch als Splenomegalie und Myelofibrose in Erscheinung
treten (Spivak, 2017).

Da sich jede MPN zu einer anderen Form entwickeln kann, gestaltet sich die Diagnose
schwierig, weshalb ein Zusammenspiel definierter Diagnosekriterien wichtig ist, um
eine endgultige Diagnose stellen zu konnen. Ein Unterschied hinsichtlich des
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Geschlechts wurde dabei festgestellt. Bei Frauen entwickelt sich die JAK2®'F-
positive ET ofter in eine PV als bei Mannern. Im Vergleich dazu entwickeln Manner mit
einer JAK2"®""F- oder CALR-Typ-1-positiven ET o&fter eine sekundare Myelofibrose
(Spivak, 2017).

Folglich werden die diagnostischen Richtlinien flr die drei Hauptformen der

Philadelphia-negativen MPN dargestellt.

1.2. Diagnosekriterien der Philadelphia-negativen MPN
Im Jahre 2015 veroffentlichte die ,World Health Organization® (WHO) neue

Diagnosekriterien fur MPN, welche in ,Major®- und ,Minor“-Kriterien eingeteilt werden
(siehe Tabelle 1-3).

Tabelle 1: WHO-Diagnosekriterien Polycythaemia vera (modifiziert nach Arber et al.,
2016)

WHO-Diagnosekriterien Polycythaemia vera

,Major*- 1 Hamoglobinwert > 16,5 g/dl bei Mannern bzw. > 16,0 g/dl bei
Kriterien Frauen oder ein Hamatokrit > 49 % bei Mannern bzw. > 48 % bei
Frauen.

2 Eine dem Alter angepasste Hyperzellularitat in der
Knochenmarkbiopsie mit trilinearem Wachstum (Panmyelose),
inklusive deutlicher erythroider, granuluzytarer und
megakaryozytarer Proliferation, und pleomorphen reifen
Megakaryozyten.

3 Nachweis einer JAK2"®'"F- oder einer JAK2-Mutation im Exon 12.

,Minor‘-  Subnormale Serum-EPO-Werte
Kriterien
Die Diagnose wird gestellt, wenn entweder alle drei ,Major-Kriterien oder die ersten

beiden ,Major“-Kriterien sowie das ,Minor“-Kriterium erfullt sind.
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Tabelle 2: WHO-Diagnosekriterien Essentielle Thrombozythdmie (modifiziert nach
Arber et al., 2016)

WHO-Diagnosekriterien Essentielle Thrombozythamie

~,Major*- 1 Thrombozytenzahl > 450 Mrd/I.

Kriterien 2 Eine Knochenmarkbiopsie, welche vor allem eine Proliferation der
Megakaryozyten-Zelllinie zeigt mit erhohter Anzahl an
vergroRerten, reifen Megakaryozyten mit hyperlobulierten Kernen.
Keine relevante Linksverschiebung der neutrophilen
Granulopoese oder der Erythropoese und eine sehr geringe
Erhéhung (< Grad 1) von Retikulin-Fasern.

3 Keine Ubereinstimmung mit den WHO-Kriterien fir BCR-ABL1-

positive CML sowie PV, PMF, MDS oder andere myeloische

Neoplasien.
4 \Vorhandensein der JAK2-, CALR- oder MPL-Mutation.
,Minor*- Vorhandensein eines klonalen Markers oder keine Evidenz fir eine

Kriterien  reaktive Thrombozytose.
Die Diagnose wird gestellt, wenn alle vier ,Major“-Kriterien oder die ersten drei

,Major“-Kriterien und das ,Minor“-Kriterium erfullt sind.
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Tabelle 3: WHO-Diagnosekriterien Priméare Myelofibrose (modifiziert nach Arber et al.,
2016)

WHO-Diagnosekriterien Primare Myelofibrose
~,Major*- 1 Knochenmarkbiopsie mit Nachweis einer Proliferation und Atypie
Kriterien der Megakaryozyten begleitet von einer Retikulin- oder Kollagen-
Fibrose Grad 2 oder 3.
2 Keine Ubereinstimmung mit den WHO-Kriterien fir ET, PV, BCR-
ABL 1-positive CML, MDS oder andere myeloische Neoplasien.
3 Vorhandensein der JAK2-, CALR- oder MPL-Mutation oder bei
Abwesenheit dieser, Vorhandensein eines anderen klonalen
Markers oder Ausschluss einer reaktiven Myelofibrose.
,Minor- Ausschluss anderer Anamie-Ursachen.
Kriterien Leukozytose von = 11 Mrd/I.
Tastbare Splenomegalie.
LDH Anstieg.

5 Leukoerythroblastose.

A~ O N -

Die Diagnose wird gestellt, wenn alle drei ,Major“-Kriterien und mindestens ein

,Minor“-Kriterium erflllt sind.

Generell sollte bei Vorliegen einer Erythrozytose oder Thrombozytose eine PV oder
ET in Erwagung gezogen werden. Liegen vermehrt Erythroblasten oder Leukoblasten
im Blut vor, kdnnte dies ein Indiz fUr eine Myelofibrose sein. Auch eine palpable
Splenomegalie, Anamie, aquagener Pruritus, Thrombosen seltener Lokalisation, wie
etwa in den Portal- oder Lebervenen, Knochenmarkfibrose oder extramedullare
Blutbildung kénnen Anzeichen einer zugrundeliegenden MPN sein (Tefferi und
Pardanani, 2015).

Zur Diagnose einer MPN mussen jedoch auch andere Ursachen einer
Zellzahlvermehrung  ausgeschlossen werden. Eine Thrombozytose kann
beispielsweise auch im Rahmen eines Eisenmangels, bei Hamolyse, postoperativ,
nach Splenektomie, bei infektidsen und entzindlichen Erkrankungen oder nach
Traumata auftreten (Tefferi und Pardanani, 2015).

Bei der Erythrozytose muissen differentialdiagnostisch auch kongenitale oder

sekundare Ursachen wie etwa Sauerstoffmangel, Exsikkose oder ein Anstieg von EPO
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(paraneoplastisch oder extern bedingt) ausgeschlossen werden (Tefferi und
Pardanani, 2015).

Neben den oben genannten ,Driver-Mutationen® sollten weitere klonale Marker, wie
etwa die BCR-ABL1-Mutation oder die SF3B7-Mutation zum Ausschluss einer
chronisch myeloischen Leukamie und einer refraktaren Anamie mit Ringsideroblasten

und Thrombozytose bestimmt werden (Tefferi und Pardanani, 2015).

Als diagnostischer Leitfaden wird vorgeschlagen, bei Verdacht auf eine
zugrundeliegende MPN zunachst auf die JAK2"®'"F-Mutation zu untersuchen und erst
bei negativem Befund und bestehendem MPN-Verdacht auf die CALR- und MPL-
Mutation zu testen (Tefferi und Pardanani, 2015). Eine Knochenmarksuntersuchung
sollte bei positivem Mutationsbefund zur Vervollstandigung der Diagnostik und bei
negativem Befund zum Ausschluss reaktiver Zellzahlerhdhungen durchgefihrt werden
(Tefferi und Pardanani, 2015). Dort ist bei der PV eine Panmyelose mit pleomorphen
Megakaryozyten zu erwarten. Bei der ET ist eine megakaryozytare Proliferation mit
groRen und reifen Zellen charakteristisch, wahrend eine PMF mit einer
megakaryozytaren Proliferation mit Zellatypien sowie einer Retikulin- oder Kollagen-
Fibrose einhergeht. Bei der prafibrotischen PMF finden sich zusatzlich zu gesteigerten
Megakaryozytenzahlen und einer generellen Hyperzellularitat im Knochenmark eine
granulozytare Proliferation sowie eine verminderte Erythropoese (Tefferi und
Pardanani, 2015).

Jede MPN-Form erfordert eine spezifische Therapie, welche sich nach bestimmten
Risikoprofilen der Patienten richtet. Im Folgenden werden die Grundzige dieser

spezifischen MPN-Therapien dargestellt.

1.3.Therapie der MPN

Lange war der Pathomechanismus der MPN noch unverstanden und die Therapie
beruhte vorwiegend auf supportiven Mallnahmen (Spivak, 2017). Zu den
Haupttherapiezielen gehdren nach wie vor Symptomlinderung, Thrombosepravention
und Vermeidung der Transformation zur Myelofibrose oder akuten Leukamie. Ein
angemessenes Risikomanagement ist wichtig um den gréfiten therapeutischen Effekt

zu erzielen und Nebenwirkungen der Therapie zu minimieren (Spivak, 2017).
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1.3.1. Therapie von PV und ET

Sowohl bei der PV als auch bei der ET erfolgt die Therapieauswahl anhand
umschriebener Risikoprofile.
PV-Patienten werden in zwei Risikoprofile eingeteilt (Tefferi und Barbui, 2017):
1. hohes Risiko (Alter Uber 60 Jahre oder Thrombosen in der Vorgeschichte)
2. niedriges Risiko (keiner der beiden Risikofaktoren vorliegend).
ET-Patienten werden in vier Risikoprofile eingeteilt (Tefferi und Barbui, 2017):
1. sehr niedriges Risiko (Alter < 60 Jahre, keine Thrombose in der Vorgeschichte,
JAK2/ MPL nicht mutiert)
2. niedriges Risiko (Alter < 60 Jahre, keine Thrombose in der Vorgeschichte,
JAK2/ MPL mutiert)
3. intermediares Risiko (Alter > 60 Jahre, keine Thrombose in der Vorgeschichte,
JAK2/ MPL nicht mutiert)
4. hohes Risiko (Alter > 60 Jahre oder Thrombose in der Vorgeschichte und JAK2/
MPL mutiert)
Da die Uberlebensrate bei der ET nahezu normal (15-Jahres-Uberlebensrate von 80
%) und das Risiko fur eine akute myeloische Leukamie oder Myelofibrose sehr gering
ist, wird davon ausgegangen, dass aktuelle Therapien keinen Einfluss auf den
Krankheitsverlauf haben (Tefferi und Barbui, 2017).
Auch bei der PV fallen die entsprechenden Raten niedrig aus (10-Jahres-
Uberlebensrate von >75 %). Beide MPN weisen allerdings ein relativ hohes Risiko fiir
Thrombosen (20 %) auf. Mikrozirkulatorisch bedingte Stérungen sowie Pruritus stellen
besonders haufige Beschwerden bei diesen MPN-Formen dar. Daher dient das
aktuelle Therapiekonzept der Pravention thromboembolischer oder hamorrhagischer
Komplikationen sowie der Minderung mikrozirkulatorischer Probleme (Tefferi und
Barbui, 2017).
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Contemporary treatment algorithm in essential thrombocythemia (ET) and
polycythemia vera (PV)
(all patients with polycythemia vera require phlebotomy to a hematocrit target of <45%)

Very low-risk Low-risk Intermediate-risk High-risk disease
disease disease disease
*History of thrombosis
5 s *Age >80 years or
*No history of thrombosis *No history of thrombosis *No history of thrombosis *Age >60 years with JAK2 mutation
*Age <60 years *Age <60years *JAK2 unmutated
*JAK2-unmutated *JAK2 mutated
Arterial Venous
Without With thrombosis lhfof"bOSIS
CV risk factors CV risk factors history history
at any age 8t any age
Without With
CV risk factors CV risk factors
Observation Once-daily
- Hydroxyurea Hydroxyurea Hydroxyurea
alone aspirin G Vo e
once-daily once-daily systemic
aspirin aspirin anticoagulation
Once-daily
aspirin
* age >60 years or *  JAK2-mutated or
*  JAK2-mutated or * CVriskfactors
With ¢ CVriskfactors

Avoid aspirininthe presence CV risk factors

of extreme thrombocytosis
and acquired von Willebrand
syndrome

) Consider Consider
Consider twice-daily once-daily
twice-daily aspirin aspirin

aspirin Cytoreductive therapy
might not be essential

Abbildung 1: Therapie-Algorithmus fiir die PV und die ET (nach Tefferi und Barbui,
2017)

Bei der PV wird unabhangig vom Risikoprofil eine Phlebotomie, mit dem Ziel den
Hamatokriten unter 45 % bei Mannern und unter 42 % bei Frauen zu senken, in
Kombination mit einer einmal taglichen Gabe von Aspirin (81 mg) empfohlen. Studien
haben gezeigt, dass eine niedrig-dosierte Gabe von Aspirin in allen Risikoprofilen von
PV einen antithrombotischen Nutzen aufweist (Tefferi und Barbui, 2017).

Bei der ET wird bei sehr niedrigem Risiko ein abwartendes und beobachtendes
Verhalten bevorzugt, bei niedrigem Risiko sollte ebenfalls eine einmal tagliche Gabe
von Aspirin erfolgen. Bei intermediarem Risikoprofil kann zusatzlich eine zytoreduktive
Therapie durchgefuhrt werden, was jedoch nicht zwingend erforderlich ist. Auch bei
ET-Patienten hat sich Aspirin bei positivem JAK2®'"F-Mutationsbefund als praventiv
gegenuber vendsen und arteriellen Thrombosen erwiesen (Tefferi und Barbui, 2017).
Insgesamt tragt niedrig dosiertes Aspirin dazu bei, mikrovaskulare Symptome zu
lindern, welche vermutlich auf einer Stérung der Interaktion zwischen Thrombozyten
und Endothel beruhen (Tefferi und Barbui, 2017).

Die zweimal tagliche Gabe wird vor allem bei Patienten mit Resistenz gegenuber der

einmaligen Gabe oder Risikofaktoren fur arterielle Thrombosen empfohlen.
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Der Effekt von Aspirin auf JAK2Y®'"F_positive schwangere Frauen, die grundlegend
eine erhdohte Rate an Ersttrimester-Aborten (Uber 30 %) im Vergleich zur
Normalbevolkerung (15 %) aufweisen, wird noch diskutiert. Ein praventiver Effekt wird
angenommen (Tefferi und Barbui, 2017).

Vor der Gabe von Aspirin sollte im Allgemeinen bei Vorliegen einer extremen
Thrombozytose ein erworbenes von-Willebrand-Syndrom ausgeschlossen werden, da

es sonst zu Blutungskomplikationen kommen kann (Tefferi und Barbui, 2017).

Im Sinne der Erstlinientherapie wird bei Hochrisikopatienten zusatzlich zur Gabe von
Aspirin eine zytoreduktive Therapie mit Hydroxyurea (Initialdosis 500 mg) empfohlen,
um das Thromboserisiko zu minimieren. Alternativ kann bei Resistenz oder Intoleranz
auf Interferon-alpha bei Patienten unter 65 Jahren oder Busulfan bei alteren Patienten
zuruckgegriffen werden. (Tefferi und Barbui, 2017). Bei arteriellen Thrombosen in der
Vorgeschichte sowie einem Alter iiber 60 Jahren oder Vorliegen der JAK2'®'"F-
Mutaion sollte neben der zytoreduktiven Therapie eine zweimal tagliche Gabe von
Aspirin erfolgen. Liegen vendse Thrombosen vor, sollte neben der zytoreduktiven
Therapie eine systemische Antikoagulation erfolgen, bei Vorliegen der JAK2'®'"F-
Mutation oder kardiovaskularen Risikofaktoren sollte auch hier zweimal taglich Aspirin
verabreicht werden (Tefferi und Barbui, 2017).

Ruxolitinib, ein JAK1- und JAK2-Kinasen-Inhibitor, hat sich aufgrund fehlender
Langzeitinformationen, mangelnder Evidenz in Bezug auf Krankheitsmodifizierung und
Hinweisen auf immunsupprimierende Eigenschaften nicht als Therapieoption
etablieren kdnnen (Tefferi und Pardanani, 2015). Nur bei starkem Pruritus oder einer
ausgepragten Splenomegalie, welche refraktar gegenlber den oben genannten
Medikamenten ist, kann der Einsatz von JAK-Inhibitoren gerechtfertigt werden (Tefferi
und Barbui, 2017). Ungewollte Nebenwirkungen kénnen eine Thrombozytopenie,
Anamie, Entzugserscheinungen bei Abbruch der Ruxolitinib-Therapie wie etwa
Symptomrickkehr, beschleunigte Splenomegalie, gesteigerte Zytopenie und

hamodynamische Dekompensation sein (Tefferi und Pardanani, 2011).

1.3.2. Therapie der PMF

Bei der PMF werden Therapieentscheidungen anhand des ,Dynamic International

Prognostic Scoring System* (,DIPSS-Plus-Score®) gefallt (siehe Tabelle 4-5), der die
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Patienten in vier Risikoprofile einteilt und zu jedem Zeitpunkt der Erkrankung erhoben
werden kann (Tefferi, 2016).

Tabelle 4: ,DIPSS-plus-Score” zur Risikoeinschétzung bei der PMF (modifiziert nach
Tefferi, 2016)

,DIPSS-plus“-Variablen (jeweils 1 Punkt, bei Himoglobinwert 2 Punkte)

Alter > 65 Jahre

Konstitutionelle Symptome

Hamoglobinwert < 10 g/dI

Leukozyten > 25 Mrd/I

Blasten im peripheren Blut =2 1 %)

Thrombozyten < 100 Mrd/I

Erythrozyten - Transfusionsbedarf

Ungunstiger Karyotyp (komplexer Karyotyp oder ein bis zwei Aberrationen, die +8, -
717g-,1(179), inv(3), -5/59-, 12p- oder 1123 beinhalten)

Tabelle 5: ,DIPSS-plus-Score” zur Risikoeinschétzung bei der PMF (modifiziert nach
Tefferi, 2016)

Prognosegruppe Gesamtpunktzahl Medianes Uberleben
(DIPSS-plus) in Jahren
Niedrigrisiko 0 15,4

Intermediar-1 1 6,5

Intermediar-2 2-3 2,9

Hochrisiko 24 1,3

Neben dem ,DIPSS-plus-Score® werden auch weitere Mutationen bei der
Therapieentscheidung berlcksichtigt. Wahrend ASXL1- und SRSF2-Mutationen zu
den Hochrisiko-Mutationen zahlen und mit einem schlechteren Uberleben assoziiert
werden, zeigen Patienten mit CALR-Typ-1- oder CALR-Typ-1-ahnliche-Mutationen
einen Uberlebensvorteil (Tefferi, 2016).

Bei asymptomatischen Niedrig- oder Intermediar-1-Risiko Patienten, insbesondere bei
Fehlen von Hoch-Risiko-Mutationen, ist ein abwartendes Verhalten gerechtfertigt. Bei
Anamie ist die Gabe von Androgenen, Prednison, Danazol oder Thalidomid mdglich
(Tefferi, 2016).
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Alle anderen Patienten sollten eine Stammzelltransplantation (SZT) erhalten, welche
die einzig kurative Therapie darstellt (Tefferi, 2016). Aufgrund einer hohen Rate an
Komplikationen (bei 50 %) nach Transplantation ist eine angemessene Risiko-
Stratifizierung vor der SZT notwendig. Die 5-Jahreslberlebensrate nach SZT liegt
zwischen 30 und 37 % (Tefferi und Pardanani, 2015). 80 % der Patienten sind jedoch
aufgrund eines hohen Lebensalter, Komorbiditdten und Mangel an passenden
Spendern nicht flir eine SZT geeignet (Tefferi und Pardanani, 2015). Nicht
transplantierbaren Patienten wird empfohlen an klinischen Studien teilzunehmen.
Alternative Medikamente wie Hydroxyurea oder Ruxolitinib tragen zur Reduktion der
MilzgréRe bei. Insgesamt werden sie jedoch nur palliativ eingesetzt Bei
Medikamenten-refraktarer Splenomegalie ist eine Splenektomie indiziert.
Radiotherapie kann bei Organomegalie aulRerhalb der Milz, pulmonaler Hypertension

sowie Knochenschmerzen eingesetzt werden (Tefferi, 2016).

Die genaue Identifizierung des genetischen Profils der Patienten mit MPN und die
Beseitigung der neoplastischen hamatopoetischen Stammzellen, um die leukamische
Transformation zu vermeiden, kdnnte neben der zukinftigen Therapie der PMF auch

fur die anderen MPN eine grof3e Rolle spielen (Spivak, 2017).

1.4. Mutationen bei MPN

Verschiedene Mutationen hangen mit der Pathogenese von MPN zusammen. Man
unterscheidet dabei MPN ,spezifische“ und ,nicht-spezifische Mutationen (Tefferi und
Pardanani, 2015).
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Tabelle 6: spezifische und nicht spezifische Mutationen fiir MPN (modifiziert nach
Tefferi und Pardanani, 2015)

Mutationen bei Myeloproliferativen Neoplasien

Haufigkeit in %

Mutation Gen-Lokus Polycythaemia Essentielle Primare
vera Thrombozythamie = Myelofibrose

MPN-spezifisch

JAK2

- Exon 14 9p24 95 55 60
JAK2V617F

- Exon12 9p24 3 sporadisch sporadisch

CALRExon9 19p13.2 sporadisch 25 25

MPL Exon 10  1p34 sporadisch 3 7

LNK Exon 2 12924 .12 sporadisch sporadisch sporadisch

Nicht-MPN-spezifisch (Ausschnitt)

TET2 4924 16 5 17

(verschiedene

Exons)

ASXL1 Exon 20911.1 7 4 20

12

SRF2Exon2  17925.1 sporadisch sporadisch 17

1.4.1. JAK2-Mutationen

Die JAK2"®""F-Mutation ist die am haufigsten verbreitete ,Driver-Mutation“ unter den
MPN. Sie findet sich bei 95 % der Patienten mit PV, zu 55 % der Patienten mit ET und
zu 60 % bei Patienten mit PMF (Tefferi und Pardanani, 2015). Seltener liegt eine
Mutation auf Exon 12 des JAK2-Gens (3 % der Patienten mit PV) vor, was mit einem
milderen Phanotyp als die JAK2"®'"F-Mutation einhergeht (Spivak, 2017).

Das JAK2-Protein verfugt Uber folgende Domanen: eine aktive Tyrosinkinase
Domane, JH1, und eine inaktive Pseudokinase-Doméane, JH2, eine SH2-Doméane und
eine FERM-Domane, an die Zytokine wie etwa EPO, TPO, G-CSF und GM-CSF
binden. Normalerweise kommt es bei Bindung eines Liganden zur
Konformationsanderung des JAK2-Proteins, wodurch die JAK2-Kinase aktiviert wird.
Diese katalysiert einerseits die Phosphorylierung von Tyrosin in der zytoplasmatischen

Domane des Rezeptors, andererseits werden die STAT-Proteine phosphoryliert,
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woraufhin diese dimerisieren. Es kommt zur Translokation der STAT-Dimere in den
Zellkern, wo sie als Transkriptionsfaktoren agieren. Dies fuhrt zur Proliferation
hamatopoetischer Stammzellen. Die JH2-Domane bt bei Abwesenheit eines
Liganden eine inhibitorische Funktion auf die JH1-Domane aus.

Bei Auftreten der JAK2"®'"F-Mutation auf Exon 14 in der JH2-Doméne, bei der ein
Austausch der Aminosaure Valin gegen Phenylalanin stattfindet, wird diese
autoinhibitorische Funktion gestort. Dies fuhrt zur konstitutiven Aktivierung der JAK2-
Kinase und somit einer autonomen Proliferation hamatopoetischer Stammzellen
(siehe Abbildung 2) (Mclornan, Percy und McMullin, 2006).

JAK2-Mutationen sind im Vergleich zu den anderen Mutationen mit einem hdheren
Lebensalter, hoheren Hamoglobinwerten, Leukozytose, geringeren Plattchenzahlen
sowie einem erhdhten Thrombose-Risiko assoziiert (Tefferi und Pardanani, 2015).
Eine hohe Allelbelastung, worunter man die Menge der mutierten Allele versteht,
korreliert zudem mit einer erhdhten Rate an fibrotischer Transformation bei PV und mit
Pruritus (Tefferi und Pardanani, 2015).

Nucleus

Abbildung 2: Der JAK-STAT-Signalweg (nach Vainchenker und Constantinescu, 2013)
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1.4.2. CALR-Mutationen

Mutationen im CALR-Gen auf Exon 9, welches fur die Calretikulin kodiert, finden sich
am zweithaufigsten unter den MPN-Patienten. CALR ist unter anderem an der Faltung
von Glykoproteinen, der Calcium-Homoostase im endoplasmatischem Retikulum
sowie bei Proliferation, Phagozytose und Apoptose von Zellen beteiligt (Spivak, 2017).
Mehr als 50 verschiedene Mutationen im CALR-Gen wurden bereits identifiziert, die
hauptsachlich in zwei Typen eingeteilt werden (Typ-1 und Typ-2). Die CALR-Mutation
tritt bei 25 % der ET- und PMF-Patienten auf, wobei die Typ-1 und Typ-1-ahnliche
Mutationen bei PMF-Patienten mit einem hoheren Uberleben korrelieren. Bei PV-
Patienten wurde die CALR-Mutation nur in einzelnen wenigen Fallen nachgewiesen
(Tefferi und Pardanani, 2015).

Bei der ET ist die CALR-Mutation mit einem jungeren Lebensalter, mannlichem
Geschlecht, hoéheren Thrombozytenwerten, niedrigeren Hamoglobinwerten,
niedrigeren Leukozytenzahlen und einer geringeren Rate an thromboembolischen
Ereignissen assoziiert (Tefferi und Pardanani, 2015). Auch bei CALR- positiver PMF
sind die Patienten tendenziell jinger und weisen héhere Plattchenzahlen auf. Anamien

und eine Leukozytose treten hier seltener auf (Tefferi und Pardanani, 2015).

1.4.3. MPL-Mutationen

Mutationen im MPL-Gen, welches fur das myeloproliferative Leukamie-Virus-Onkogen
kodiert, finden sich am seltensten bei Patienten mit MPN. Sie treten lediglich bei der
ET mit 3 % und PMF mit 7 % auf. Bei PV-Patienten wurde sie bisher noch nicht
gefunden (Tefferi und Pardanani, 2015).

1.4.4. LNK-Mutationen

In seltenen Fallen von JAK2"®'"F-negativen Patienten mit PV wurde eine LNK-Mutation
beschrieben, welche sich klinisch dhnlich wie die JAK2'®'"F-Mutation manifestiert
(Tefferi und Pardanani, 2015).

1.4.5. Einordnung der MPN-spezifischen Mutationen

Bei Erwachsenen treten die somatischen Mutationen des JAK2-, MPL- und CALR-
Gens in den hamatopoetischen Stammzellen sporadisch auf. Bei 7 % der Falle findet
sich jedoch eine familiare Pradisposition, bei denen Verwandte ersten Grades ein 5-

bis 7-fach erhdhtes Risiko fur die gleiche oder eine andere MPN aufweisen. Zu den
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pradisponierenden genetischen Risikofaktoren fur familiare MPN gehdren weibliches
Geschlecht und eine Variante der Einzelnukleotid-Mutation in TERT (Telomerase
reverse transcriptase) (Spivak, 2017). Die Penetranz ist unvollstandig, auRerdem
kénnen Generationen Ubersprungen werden (Spivak, 2017). Auch wenn eine gewisse
familiare Haufung bei Verwandten ersten Grades besteht, wird bisher kein Screening
fur gesunde Familienmitglieder empfohlen (Tefferi und Pardanani, 2015).
Grundsatzlich sind JAK2-, CALR- und MPL-Mutationen nicht spezifisch fur bestimmte
MPN und das Fehlen dieser Mutationen schlie3t das Vorliegen einer MPN nicht aus.
Trotzdem wird angenommen, dass der JAK-STAT-Signalweg eine zentrale Rolle bei
der Genese von MPN spielt (Tefferi und Pardanani, 2015).

Genetische Einflussfaktoren, wie etwa das Geschlecht und Alter der Betroffenen,
wirken sich auf das Vorkommen der jeweiligen Mutationen aus. Das blof3e Vorliegen
einer ,Driver-Mutation flhrt nicht zwangslaufig zur klonalen Expansion der
hamatopoetischen Stammzelle (Spivak, 2017). Obwohl die JAK2'®'"F-Mutation in
jedem Alter auftreten kann, werden MPN selten vor dem 50. Lebensjahr diagnostiziert.
Bei Auftreten einer PV oder ET vor dem 50. Lebensjahr scheinen vor allem Frauen
betroffen zu sein (Spivak, 2017).

Ab dem 60. Lebensjahr steigt die Inzidenz von MPN exponentiell und mit ihr auch das
Vorkommen der JAK2'®'"F-Mutation an. In dieser Altersgruppe weisen Manner
haufiger eine MPN auf. Die PMF und akute Leukamie finden sich ebenfalls haufiger
ab dem Alter von 60 Jahren. Die Reihenfolge des Erwerbs der Mutationen wirkt sich

nicht auf den klinischen Phanotyp der Erkrankung aus (Spivak, 2017).

50 bis 60 % der Patienten mit MPN weisen ausschlielich eine der ,Driver-Mutationen®
auf (JAK2'®'F CALR, MPL oder LNK), die restlichen Patienten haben zusétzlich
Mutationen in anderen Genen, die beispielsweise flr Spleil3-Proteine oder
Tumorsuppressoren kodieren (Spivak, 2017). Ungefahr 10 bis 15 % der ET- und PMF-
Patienten weisen keine der drei ,Driver-Mutationen® auf und werden daher als ,triple

negative“ bezeichnet (Tefferi und Pardanani, 2015).

1.5.Thrombosen bei JAK2®*'"F-positiven Patienten

Es ist allgemein bekannt, dass Patienten mit MPN aufgrund der Zellzahlvermehrung
und Erhohung der Blutviskositat vermehrt an arteriellen oder vendésen Thrombosen

leiden. Thrombosen sind die Hauptursache fir die Mortalitdt von Patienten mit
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Philadelphia-negativen MPN (Passamonti et al., 2012). Die jahrliche Inzidenz flr
arterielle und vendse Thrombosen betragt bei PV- fast 5 % und bei ET- Patienten fast
7 % (De Stefano et al., 2016a). Zu den Risikofaktoren fur arterielle Thrombosen bei
Patienten mit PV gehoren vorherige arterielle Ereignisse und Hypertonie, bei der
Genese vendser Thrombosen sind vorherige vendse Ereignisse sowie ein hoheres
Lebensalter mit einem erhdhten Risiko assoziiert (Tefferi und Pardanani, 2015).

Bei der ET zahlen ein hoheres Lebensalter (Uber 60 Jahre), Thrombosen in der
Vorgeschichte, kardiovaskuldre Risikofaktoren, Leukozytose und die JAK2Y®'"F-
Mutation zu den Risikofaktoren arterieller Thrombosen, bei den vendésen Thrombosen

ist das mannliche Geschlecht ein Risikofaktor (Tefferi und Pardanani, 2015).

Patienten mit der JAK2®'F-Mutation fallen besonders haufig durch Thrombosen an
ungewodhnlichen Lokalisationen auf. Insbesondere Splanchnikus-Thrombose,
worunter das Budd-Chiari-Syndrom (BCS), extrahepatische Portalvenenthrombosen
(EHPVT) und Mesenterialvenenthrombosen fallen, treten haufig bei Philadelphia-
negativen MPN auf (De Stefano et al., 2016a).

Die JAK2"®'""F_Mutation findet sich bei 87 % der Patienten mit Splanchnikus-
Thrombose, die bereits eine bestatigte MPN haben, und zu 26 % bei denen, die noch
keine gesicherte MPN haben. Bei den idiopathischen Splanchnikus-Thrombose-Fallen
tritt sie sogar bei bis zu 49 % auf (De Stefano et al., 2016a).

Eine bestatigte MPN weisen 40 % der Patienten mit BCS ca. 30 % der Patienten mit
EHPT auf (De Stefano et al.,, 2016a). Die haufigste MPN-Form bei Patienten mit
Splanchnikus-Thrombose ist die PV (ca. 53 % bei BCS und 28 % bei EHPTV), gefolgt
von der ET (ca. 25 % in BCS und 26 % bei EHPVT). Die PMF findet sich generell
seltener bei Patienten mit Splanchnikus-Thrombose (ca. 7 % bei BCS und 13 % bei
EHPVT) (De Stefano et al., 2016a).

Andere Ursachen fur BCS konnen neben MPN auch Leberzirrhose, infektiose oder
entzindliche Erkrankungen, abdominelle Operationen, Thrombophilien oder andere
maligne Erkrankungen sein. Geschlechtsspezifisch spielen zusatzlich orale
Kontrazeptiva, Hormonersatztherapien und das Wochenbett eine Rolle (De Stefano et
al., 2016a). Bezuglich der Thrombophilien weisen Patienten mit EHPVT gleichzeitig
eine relativ hohe Rate an der Prothombin-G20210A-Mutation auf (10 %), wahrend
Patienten mit BCS haufig die Faktor-V-Leiden-Mutation tragen (25 %) (De Stefano et
al., 2016a).
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Aufgrund der hohen Pravalenz von Splanchnikus-Thrombosen bei MPN-Patienten (5
% bei PV und bis zu 10 % bei ET) wird ein Screening auf MPN bei Patienten mit
Splanchnikus-Thrombose generell empfohlen, wobei insbesondere molekulare
Verfahren wie die Testung auf die ,Driver-Mutationen® eine Rolle spielen (De Stefano
et al., 2016a).

Allerdings kann das Vorliegen einer Splanchnikus-Thrombose, welche mit einer
portalen Hypertension, Splenomegalie, gastrointestinalen Blutungen, Hamodilution
und gastrointestinalen Ischamien mit Erhdhung der EPO-Werte einhergeht, auch dazu
fuhren, dass die MPN-typischen Kriterien nicht erflllt werden. Viele Erkrankungen
bleiben dadurch unerkannt (De Stefano et al., 2016a).

Zur Haufigkeit der JAK2V®'"F_Mutation bei Thrombosen auRerhalb des Splanchnikus-
Gebietes liegen nach wie vor wenige Daten vor. Zwar konnte die JAK2"®'"F-Mutation
beispielsweise auch bei Patienten mit Schlaganfallen, Zerebralvenenthrombosen oder
Spontanabort festgestellt werden, zur Pravalenz gibt es aber kontroverse Zahlen
(Zerjavic et al., 2010).

Hinsichtlich der Zerebralvenenthrombosen wurde eine JAK2"®'"F-Pravalenz von 0 bis
6,6 % festgestellt (Passamonti et al, 2012). Unter MPN-Patienten konnten
Zerebralvenenthrombosen bei ca. 1 % gefunden werden (Passamonti et al., 2012).
Insgesamt scheinen Zerebralvenenthrombosen also nicht spezifisch fir MPN oder die
JAK2"*'F_Mutation zu sein.

Auch zu herkdmmlichen = Thrombose-Lokalisationen, wie etwa tiefen
Beinvenenthrombosen (TBVT) oder Lungenarterienembolien (LAE), liegen keine
eindeutigen Ergebnisse vor. Ein positiver JAK2V®'F -Mutationsbefund wird in weniger
als 2 % der Falle erwartet. Um ein Screening dennoch zu rechtfertigen, wird empfohlen
auf abnormale Blutbild-Befunde Ricksicht zu nehmen (Zerjavic et al., 2010).

Bei Patienten mit koronaren Ischamien wird ein standardmaRiges Screening auf die
JAK2"®""F_Mutation aufgrund der niedrigen Pravalenz (ca. 1,3 %) ebenfalls nicht
empfohlen. Auch hier sollte nur bei Vorliegen abnormaler Zellzahlen auf die JAK2"°'7F-

Mutation untersucht werden (Muendlein et al., 2014).
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2. Zielsetzung

Es ist bekannt, dass MPN mit einem hdheren Risiko fur arterielle oder vendse
Thromboembolien vergesellschaftet sind. Da die JAK2®'"F-Mutation die haufigste
Mutation unter der MPN ist, scheint eine Testung auf diese Mutation beim Vorliegen
von Thrombosen ohne entsprechende Risikokonstellation, wie beispielsweise bei
Immobilitat, Einnahme hormoneller Praparate, Malignomen oder entzundlichen
Grunderkrankungen, gerechtfertigt zu sein. Ziel der Testung ist es zugrundeliegende
MPN frihzeitig erkennen zu koénnen, um entsprechende praventive und
therapeutische Mallnahmen einleiten zu kénnen.

Die Pravalenz der JAK2®"F_Mutaion in der Allgemeinbevélkerung liegt bei 0-1 %. Vor
allem bei Thrombosen im Splanchnikus-Gebiet konnte bisher eine starke Korrelation
mit der Mutation festgestellt werden (Bertozzi et al., 2017).

Seit etwa funf Jahren werden ausgewahlte Patienten, die in der Gerinnungsambulanz
der Il. Medizinischen Klinik und Poliklinik des Universitatsklinikums Hamburg-
Eppendorf (UKE) vorstellig werden, im Rahmen der Thrombophilie-Diagnostik auf die
JAK2"®""F_Mutation untersucht. Die Auswahl der Personen, die auf diese Mutation hin
getestet werden, erfolgte bisher individuell nach Abwagung der thromboembolischen
Anamnese und laborklinischen Parametern. Bisher sind keine klaren Kriterien fur die
Testung auf die JAK2'®'"F-Mutation definiert, woraus sich ein hoher Anteil an
negativen Testbefunden ergibt.

Ziel der Arbeit ist es daher, die bisher auf die JAK2"®'""-Mutation untersuchten
Patienten hinsichtlich ihrer demographischen, klinischen und laboranalytischen
Parameter zu charakterisieren, um anschlie3end geeignete Kriterien fur eine Testung

auf die JAK2V®'"F_Mutation zu definieren.
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3. Methodik

3.1.Erhebung der Daten

Im Zeitraum vom 31. Januar 2012 bis zum 25. August 2016 wurden auf Anforderung
der Gerinnungsambulanz des UKE insgesamt 257 Patienten auf die JAK2®'F-
Mutation untersucht. Die Liste mit den entsprechenden Patientennamen und
Identifikationsnummern sowie den dazugehoérigen Fallnummern wurde von der
Informatikabteilung des UKE erstellt. Basierend auf diesen Daten wurden die
elektronischen Akten von 257 Patienten retrospektiv analysiert. Sowohl im UKE
erhobene Informationen als auch beigelegte Arztbriefe von vorherigen Arztkontakten,
sofern diese in den Akten zu finden waren, wurden bei der Datensammlung
herangezogen.

Da es sich um eine retrospektive Erfassung der Daten handelte und die Zuordnung
der Patienten anhand der Fallnummer erfolgte, war kein Ethikvotum notwendig.

Vor Beginn der Datenerhebung wurde eine Liste mit zu erfassenden Parametern
erstellt.

Folgende Parameter wurden bei der Analyse der gesamten Kohorte erhoben (siehe
Tabelle 7):

Tabelle 7: Analyseparameter fiir die gesamte Kohorte, die auf die JAK2"°""F-Mutation
untersucht wurde

Analyseparameter fiir die gesamte Kohorte

1. Geburtsdatum

2. Geschlecht

3. Datum der Testung fiir die JAK2"®""F-Mutation in der Gerinnungsambulanz des
UKE

4. Alter zum Zeitpunkt der Testung

5. Ergebnis der Testung fiir die JAK2"®'"F-Mutation

6. Konsultationsanlass in der Gerinnungsambulanz, genauer aufgeteilt in Art des
thromboembolischen Ereignisses (venése Thromboembolie, VTE, oder arterielle
Thromboembolie, ATE). Bei nicht Vorliegen eines thromboembolischen
Ereignisses wurden die Patienten in die Kategorie ,andere Konsultationsanlasse*

eingeteilt.
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7. Thromboembolische Ereignisse mit genauer Angabe der Lokalisation, sortiert
nach vendsen und arteriellen Ereignissen
8. Vorliegen einer peripher arteriellen Verschlusskrankheit (PAVK)
9. Retrospektiv  bestehende Risikofaktoren bei der Entstehung der
Thromboembolien. Folgende Risikofaktoren wurden dabei erfasst:
1) Operativer Eingriff in Abstand von einigen Wochen zum Auftreten der
Thromboembolie
2) Vorliegen einer akuten oder chronischen Infektion oder Entziindungssituation
zum Zeitpunkt der Genese der Thromboembolie
3) Hormontherapie wahrend oder unmittelbar vor dem Auftreten der
Thromboembolie/Thrombose (Einnahme von hormonellen Kontrazeptiva,
Hormontherapie bei gynakologischen Karzinomen, postmenopausale
Einnahme von Hormonen)
4) Bestehende Schwangerschaft zum Zeitpunkt der Thromboembolie
5) Bestehende oder kurzzeitig vorausgehende maligne Erkrankung
6) Lage eines zentralen Venenkatheters
7) Immobilitdt zum Zeitpunkt des Auftretens der Thromboembolie, bedingt durch
beispielsweise Langstreckenfllige, Bettlagerigkeit im Rahmen eines grippalen
Infekts oder nach Unfallen und Verletzungen
10.Vorliegen thromboembolischer Rezidive nach erstmaliger
Thrombose/Thromboembolie
11.Menge der thromboembolischen Rezidive
12.Vorliegen von oben genannten Risikofaktoren bei Auftreten des
thromboembolischen Rezidivs
13.Einnahme antikoagulatorischer Medikation bei Auftreten des
thromboembolischen Rezidivs wie etwa niedermolekulares Heparin, Vitamin-K-
Antagonisten (VKA), direkte orale Antikoagulantien (DOAK) oder von
Thrombozytenaggregationshemmern (TAG)
14.Vorliegen einer Thrombophilie. Darunter wurden folgende Thrombophilien
erfasst:
1) Faktor-V-Leiden-Mutation in heterozygotem oder homozygotem Zustand
2) Prothrombin-G20210A-Mutation in heterozygotem oder homozygotem
Zustand

3) Antiphospholipid-Syndrom
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4) Hereditarer Protein-C-Mangel
5) Hereditarer Protein-S-Mangel
15.Vorliegen kardiovaskularer und anderer Begleiterkrankungen wie arterielle
Hypertonie, Koronare Herzkrankheit, PAVK, Diabetes mellitus Typ 2 und
Leberzirrhose
16. Nikotinabusus zum Zeitpunkt der Thromboembolie
17. Laborparameter zum Zeitpunkt der Testung auf die JAK2"®'"F-Mutation:
1) Hamoglobin (g/dl) (Referenzbereich 14,0-17,5 g/dl bei Mannern und 12,3 -
15,3 g/dl bei Frauen) zum Zeitpunkt der Testung auf die JAK2"®'"F-Mutation
2) Hamatokrit (%) (Referenzbereich 36-48 % bei Mannern und 35-45 % bei
Frauen) zum Zeitpunkt der Testung auf die JAK2"®'"F-Mutation
3) Leukozytenzahl (Mrd/l) (Referenzbereich 3,8-11,0 Mrd/l) zum Zeitpunkt der
Testung auf die JAK2"®"F-Mutation
4) Thrombozytenzahl (Mrd/l) (Referenzbereich 150-400 Mrd/l) zum Zeitpunkt
der Testung auf die JAK2"®""F-Mutation
5) D-Dimere (mg/l) (Referenzbereich 0,0-0,5 mg/l) zum Zeitpunkt der Testung
auf die JAK2"®'"F-Mutation
18.Familienanamnese bezuglich thromboembolischer Ereignisse mit
Berucksichtigung der unmittelbaren Verwandten wie Eltern und Kinder der
betroffenen Patienten
19.Vorliegen einer Leberzirrhose zum Zeitpunkt der Testung auf die JAK2®''F-
Mutation
20.Abort, intrauteriner Fruchttod oder Frihgeburt in der Vorgeschichte (nur Frauen)
21.Neu diagnostizierte oder bereits zum Zeitpunkt der JAK2"®'"F-Testung bekannte

Myeloproliferative Neoplasie (MPN)

Bei den Patienten, bei denen eine MPN diagnostiziert worden war, wurden zusatzliche

Parameter erhoben, welche im Folgenden aufgeflhrt sind (siehe Tabelle 8):
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Tabelle 8: Analyseparameter der Patienten mit diagnostizierter MPN

Analyseparameter der Patienten mit diagnostizierter MPN
1. Therapie der MPN

2. Auftreten verstarkter Blutungen

3. Vorliegen einer Splenomegalie

Bei den JAK2"°"F.positiven Patienten wurde zusatzlich der Zeitraum der
Nachverfolgung im UKE unter dem Parameter ,Follow-up“ erfasst. Die Zeitangabe

erfolgte dabei in Monaten.

Nur bei 253 Patienten lagen zum Beginn der Datenerhebung eindeutige Ergebnisse
fur den Mutationsnachweis vor. Die Ubrigen vier der 257 Patienten mussten bei der
Analyse der Daten daher auler Betracht gelassen werden.

Zur Analyse der Daten wurden die Patienten in zwei Gruppen aufgeteilt (negativ und

positiv fir die JAK2"®'"F-Mutation) und auf ihre Unterschiede hin untersucht.

3.2. Statistische Auswertung

3.2.1. Beschreibung des Datensatzes und Ermittlung der Signifikanz einzelner
Variablen

Die statistische Analyse erfolgte mit ,IBM SPSS Statistics 23". Bei kategorialen,
nominal skalierten Variablen wurden die absoluten und relativen Haufigkeiten
angegeben. Stetige, metrisch skalierte Daten wurden mithilfe des Kolmogorov-
Smirnov-Tests auf ihre Normalverteilung hin untersucht. Normalverteilte Daten wurden
anhand des Mittelwerts und der Standardabweichung angegeben, die Darstellung
nicht-normalverteilter Daten erfolgte als Median und Interquartilsabstand (,interquartile
range’, IQR) (25.-75. Perzentil).

Die nach dem JAK2"®'F_Befund eingeteilten Gruppen wurden hinsichtlich ihrer
Unterschiede zweiseitig getestet. Bei den kategorialen Variablen erfolgte dies
entweder mit dem Chi-Quadrat-Test oder mit dem exakten Test nach Fisher bei
kleineren Fallzahlen (erwartete Zellhaufigkeit unter 5). Stetige Daten wurden mithilfe
des Mann-Whitney-U-Test mit Darstellung der asymptotischen Signifikanz basierend
auf einer Monte-Carlo-Simulation mit 10.000 Stichprobentabellen untersucht. Das

Signifikanzniveau (a) lag bei allen statistischen Testverfahren bei 0,05.
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3.2.2. Logistische Regressionsanalyse

Der Einfluss der als relevant eingestuften Variablen wurde im weiteren Verlauf genauer
analysiert, um Kriterien firr die Testung auf die JAK2"®'""-Mutation zu erarbeiten. Ziel
der Untersuchung war es den Testbefund fiir die JAK2'®'"F-Mutation im Voraus
anhand bestimmter Parameter vorhersagen zu kdnnen.

Die Analyse erfolgte mit der rickwartsgerichteten schrittweisen logistischen
Regression, um eine Selektion der Variablen durchzuflihren. Der schrittweise
Ausschluss der Variablen wurde mithilfe der ,Likelihood-Quotienten-Statistik®
festgelegt, welche auf maximalen, partiellen ,Likelihood-Schatzungen® basierte.

Die Logistische Regressionsfunktion zeigt die Wahrscheinlichkeit an, dass ein Befund
mithilfe der Pradiktor-Variablen und ihren entsprechenden Regressionskoeffizienten
entweder als positiv oder als negativ eingestuft werden kann. Die Grundfunktion wird

wie folgt zusammengestellt:

] P(Y) = Wahrscheinlichkeit, dass Y auftritt
— e = Basis des naturlichen Logarithmus, Eulersche
1 +e—(bo+le1i+b2X2i+...+anm') Zahl
b0 = Konstante
bn = Regressionskoeffizient
Xn = unabhangige Variablen

P(Y)

Abbildung 3: Grundfunktion der logistischen Regressionsgleichung (modifiziert nach
Field, 2009)

Die Regressionskoeffizienten ergaben sich aus dem Algorithmus der ,Maximum-
Likelihood-Schatzung®.
Als dichotome abhangige Variable wurde das Ergebnis des JAK2'®'""-Befundes
deklariert. Folgende unabhangige Variablen wurden in die Analyse miteinbezogen:
1. Alter
Geschlecht
Hamoglobinwert (g/dl)
Hamatokrit (%)
Thrombozytenzahl (Mrd/l)
Leukozytenzahl (Mrd/l)

stattgefundenes thromboembolisches Rezidivereignis

N o ok~ b
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3.2.3. ,,Receiver Operating Characteristic Curves“-Analyse

Um die Sensitivitat und Spezifitat des Tests zu erhdhen, bei dem ein Screening auf die
JAK2'®"F_Mutation gerechtfertigt wire, wurde eine ,Receiver Operating Characteristic
Curves® (ROC)-Analyse durchgefuhrt. Ziel war es, Grenzwerte fur die metrischen
Variablen zu finden, welche zuvor mithilfe der logistischen Regressionsanalyse
ausgewahlt wurden.

Die ROC-Kurven wurden erstellt, um die Genauigkeit des Tests, welcher sinnvolle
Kandidaten fir die Testung auf die JAK2'®'F-Mutation identifizieren sollte, zu
bestimmen. Die Kurve zeigte das Verhaltnis der Sensitivitat (Rate der ,richtig-
positiven) auf der Y-Achse in Bezug zur 1-Spezifitat (Rate der ,falsch-positiven) auf
der X-Achse. Je naher die Kurve an die obere linke Ecke heranreichte (x =0und y =
1) desto groRer fielen die Sensitivitat und Spezifitat aus.

Grundsatzlich zeigt die Flache unter der Kurve (,Area under the curve®, AUC) die
allgemeine Fahigkeit des Tests an, zwischen zwei verschiedenen Ergebnissen zu
unterscheiden. Eine Flache von 1,0 bis 0,9 reprasentiert einen sehr guten Test, ab
einer Flache von 0,9 bis 0,8 wird ein Test als gut und zwischen 0,8 und 0,7 als fair
erachtet. Bei einer Flache von 0,7 bis 0,6 eignet sich der Test nicht gut, um zwischen
zwei Ergebnissen zu unterscheiden. Ab einer Flache unter 0,6 ist der Test nicht
einsetzbar. Die AUC eignet sich somit zur Auswahl entsprechender metrischer
Variablen, die in den endgultigen Test miteinflieRen kdnnen. Die Genauigkeit eines
Tests ergibt sich aus dem Verhaltnis der richtigen Ergebnisse ((,richtig-positiv* +
Lrichtig-negativ®)/(,richtig-positiv® + ,richtig-negativ® + ,falsch-positiv + falsch-
negativ®)) (Carter et al., 2016).

Sobald die Auswahl der Variablen, welche in den endglltigen Test einflossen,
getroffen war, wurden in einem weiteren Schritt der positiv pradiktive Wert (PPV), der
negativ pradiktive Wert (NPV) sowie Sensitivitat und Spezifitat des neu definierten

Auswahltests fiir die Testung auf die JAK2"®'"F-Mutation errechnet.
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4. Ergebnisse
4.1.Vergleich der JAK2'%'"F-negativen und -positiven Kohorte

4.1.1. Basisinformationen

Die untersuchte Kohorte setzte sich aus insgesamt 253 Patienten zusammen, von
denen 216 einen negativen und 37 einen positiven Befund fiir die JAK2"®'"F-Mutation
aufwiesen. Somit wiesen 14,6 % der Patienten die benannte Mutation auf.

Das durchschnittliche Alter der Kohorte lag bei 51,3 Jahren (SD = 14,9). Das mittlere
Alter der Kohorte der negativ getesteten Patienten lag bei 50,13 Jahren (SD = 14,5).
Im Vergleich dazu lag das mittlere Alter der JAK2"®'""-positiven Kohorte bei 58,16
Jahren (SD = 15,5). Der Unterschied zwischen den beiden Gruppen war signifikant (p
= 0,004). Somit waren die JAK2"®'"F_positiven Patienten durchschnittlich um ca. acht
Jahre alter als negative Patienten.

Insgesamt umfasste die Kohorte mehr Frauen (54,2 %) als Manner (45,8 %), bei der
Geschlechterverteilung innerhalb der negativ und positiv getesteten Gruppe lag jedoch
kein signifikanter Unterschied vor (p = 0,99).

Fast ein Drittel der Patienten (30,0 %) wies eine positive Familienanamnese
hinsichtlich thromboembolischer Ereignisse auf. Dementsprechend hatten 29,6 % der
JAK2"®""F_negativen und 32,4 % der JAK2'®'""_positiven ein thromboembolisches
Ereignis in der familiaren Vorgeschichte, der Unterschied zwischen den Gruppen war
nicht signifikant (p = 0,744).

Von den 137 Frauen wiesen 19 (13,9 %) eine positive Anamnese fur den Parameter
»2Abort/intrauteriner Fruchttod/Frihgeburt auf‘. Auch hier lag kein signifikanter
Unterschied zwischen den Gruppen vor (p = 0,481).

Hinsichtlich der kardiovaskularen Risikofaktoren lag bei 34,8 % ein Hypertonus, bei
5,9 % ein Diabetes mellitus, bei 7,5 % eine koronare Herzkrankheit und bei 33,6 % ein
Nikotinabusus vor. Auch bei den kardiovaskularen Risikofaktoren wurde kein
signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen festgestellt (Hypertonus p =
0,745; Diabetes mellitus Typ 2 p = 0,137; koronare Herzkrankheit p = 1,0 und
Nikotinabusus p = 0,196).

Insgesamt wiesen wenige Patienten eine PAVK (4 %) oder eine Leberzirrhose (3,6 %)
auf. Die Gruppen unterschieden sich in beiden Parametern nicht signifikant (p = 0,624
und p = 0,364). Eine Thrombophilie wiesen ca. 30 % der Patienten auf, ein signifikanter

Unterschied zwischen den Gruppen war auch hier nicht zu sehen (p = 0,971).
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Tabelle 9: Basis-Charakteristika der gesamten Kohorte

JAK2V$1F_Mutation

Negativ Positiv Gesamt p-Wert
n=216 n =37 n =253
(Mittelwert (Mittelwert (Mittelwert
[SDI]) [SDI]) [SDI])
Alter (in Jahren) 50,13 [14,5] 58,16 [15,5] 51,3[14,9] 0,004
Geschlecht, Anteil 99 (45,8) 17 (45,9) 116 (45,8) 0,99
Manner (%)
Positive 64 (29,6) 12 (32,4) 76 (30,0) 0,744

Familienanamnese fiir

Thromboembolie (%)

Positive Anamnese fir 15 (6,9) 4 (10,8) 19 (13,9) 0,481
Abort/Friihgeburt (%)

Begleiterkrankungen

PAVK (%) 8(3,7) 2(5,4) 10 (4) 0,644
Thrombophilie (%) 63 (29,2) 11 (29,7) 74 (29,3) 0,971
Hypertonus (%) 76 (35,2) 12 (32,4) 88 (34,8) 0,745
Diabetes mellitus (%) 15 (6,9) 0 (0) 15 (5,9) 0,137
Koronare Herzkrankheit 17 (7,9) 2 (5,4) 19 (7,5) 1,0
(%)

Leberzirrhose (%) 9 (4,2) 0 (0) 9(3,6) 0,364
Nikotinabusus (%) 76 (35,2) 9 (24,3) 85 (33,6) 0,196

*p-Wert nicht bestimmt

4.1.2. Thrombophilien

Bei genauerer Betrachtung der Thrombophilien zeigte sich, dass die heterozygote
Faktor-V-Leiden-Mutation mit 14,2 % (n = 36) den grélten Anteil der Thrombophilien
darstellte, mit 33 Betroffenen aus der negativen Gruppe (15,3 %) und 3 aus der
positiven Gruppe (8,1 %). Mit 6,7 % Betroffenen (n = 17) war das Antiphospholipid-
Syndrom die zweithaufigste Thrombophilie der Kohorte. Davon betroffen waren zwolf
JAK2"®""F_negative (5,6 %) und fiinf positive Patienten (13,5 %). Am dritthdufigsten

33



fand sich die heterozygote Prothrombin-G20210A-Mutation mit 3,6 % (n = 9), sieben

davon waren negativ (3,2 %) und zwei positiv (5,4 %) fiir die JAK2'®""F-Mutation.

Tabelle 10: Thrombophilien der gesamten Kohorte

JAK2"®'F _Mutation

Thrombophilie Negativ Positiv Gesamt p-Wert

n=216 n =37 n =253

(Mittelwert (Mittelwert (Mittelwert

[SDI]) [SDI]) [SDI])
Faktor-V-Leiden-Mutation 0,465
heterozygot 33 (15,3) 3(8,1) 36 (14,2) 0,241
homozygot 0 1(2,7) 1(0,4) *
Prothrombin-G20210A-Mutation 0,645
heterozygot 7 (3,2) 2(54) 9 (3,6) *
homozygot 1(0,5) 0 1(0,4) *
Antiphospholipid- 12 (5,6) 5(13,5) 17 (6,7) 0,146
Syndrom
Antithrombin-lll-Mangel 1 (0,5) 0 1(0,4) *
Protein-C-Mangel 3(1,4) 0 3(1,2) *
(hereditar)
Protein-S-Mangel 3(1,4) 0 3(1,2) *
(hereditar)
kombinierte 5(2,3) 0 5(2,0) *

Thrombophilien

*p-Wert nicht bestimmt

Kombinierte Thrombophilien sind: a) Faktor-V-Leiden- und Prothrombin-G20210A-Mutation b) Faktor-
V-Leiden-Mutation und Antiphosphilipid-Syndrom, c¢) Faktor-V-Leiden-Mutation, Protein-C und Protein-
S-Mangel

4.1.3. Konsultationsanlasse der gesamten Kohorte

Insgesamt erlitten 123 Patienten (48,6 %) eine venése Thromboembolie, davon waren
44,4 % der JAK2"®'"F-negativen und 72,9 % der JAK2'®"F_positiven Patienten
betroffen. Arterielle Thrombosen lagen bei 107 Patienten (42,3 %) vor. Dies fuhrte bei
46,3 % der JAK2"®'"F-negativen und bei 18,9 % der JAK2"®'"F-positiven Patienten zur
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Testung auf die JAK2'®""F-Mutation. Die negativ und die positiv getestete Gruppe
unterschieden sich bei den Parametern ,vendses Ereignis® (p= 0,001) und ,arterielles
Ereignis® (p = 0,002) signifikant.

Bei einem Patienten, der sich als JAK2"®""F-negativ erwies, filhrte das gleichzeitige
Auftreten einer arteriellen und vendésen Thrombose zur Testung auf die JAK2'®'"F-
Mutation.

Uber ein Drittel der Patienten (36,8 %) wies bei der erstmaligen Thromboembolie einen
der erfassten Risikofaktoren auf, ohne signifikanten Unterschied zwischen beiden
Gruppen (p = 0,46).

Ungefahr 5 % der Patienten suchten die Gerinnungsambulanz aus anderen Grinden
als Thromboembolien auf, wie etwa Blutungen ungeklarter Ursache oder
Blutbildveranderungen ungeklarter Ursache ohne weitere Symptomatik. Ein

signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen lag nicht vor (p = 0,843).
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Konsultationsanlasse der Patienten
(n =253)

Gesamtanzahl Gesamtanzahl Gesamtanzahl Gesamtanzahl Gesamtanzahl

n=123(48,6%) n=107(42,3%) n=1(0,005%) n=12 (4,2%) n =98 (36,8 %)
140
120
100
80
60
40
20

2 (5,4 %)
1 (0,005 %)
——
0
Venoses Ereignis Arterielles Ereignis  kombiniertes vendses Andere Assoziation mit
(p =0,001) (p = 0,002) und arterielles Ereignis Konsultationsanlasse Risikofaktor bei
(p=1,0) (p =0,691) Erstereignis
(p=0,46)
B Negativn =216 B Positivn =37

Abbildung 4: Konsultationsanldsse der gesamten Kohorte (PAVK-Patienten
ausgeschlossen, n = 10)

4.1.4. Thromboembolische Erstereignisse

Der haufigste Anlass fir die Testung auf die JAK2'®"F-Mutation in der
Gerinnungsambulanz des UKE war mit 20,2 % das Vorliegen einer Thrombose im
Bereich der unteren Extremitat oder eine LAE (n = 51). 38 der negativen (17,6 %) und
13 der positiven Patienten (35,1 %) waren davon betroffen. Ein signifikanter

Unterschied zwischen beiden Gruppen konnte nachgewiesen werden (p = 0,014).
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Bezogen auf die vendsen Ereignisse stellte sich eine Thrombose im Splanchnikus-
Gebiet als zweithaufigster Konsultationsanlass heraus (n = 36, 14,2 %). 13,4 % der
negativen (n = 29) und 18,9 % der positiven Patienten (n = 7) wiesen eine derartige
Thrombose auf, wobei sich die Gruppen nicht signifikant unterschieden (p = 0,377).

Am dritthaufigsten lag eine Thrombose im Bereich der vendsen Sinus oder anderer
Hirnvenen vor (n = 12, 4,7 %). Der Unterschied war nicht signifikant (p = 0,69). Alle
anderen vendsen Ereignisse traten mit einer absoluten Haufigkeit von kleiner oder

gleich 5 auf.
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Tabelle 11: Erstmalig aufgetretene venése Thromboembolien

JAK2"®'F_Mutation

Lokalisation/Art der Negativ Positiv Gesamt p-Wert
Thrombose n =216 n =37 n =253

(Mittelwert (Mittelwert (Mittelwert

[SDI]) [SDI]) [SDI])
Splanchnikus-Gebiet 29 (13,4) 7(18,9) 36 (14,2) 0,377
(%)

Untere Extremitat oder 38 (17,6) 13 (35,1) 51(20,2) 0,014
LAE gesamt (%)

LAE ohne 8(3,7) 5(13,5) 13 (5,1) *
Thrombosenachweis (%)

Untere Extremitét 16 (7,4) 5(13,5) 21 (8,3) *
(proximal)+/- LAE (%)

Untere Extremitét 14 (6,5) 3(8,1) 17 (6,7) *
(distal) +/- LAE (%)

obere Extremitét (%) 4(1,9) 1(2,7) 5(2,0) *
Gehirn (Sinusvene und 10 (4,6) 2(54) 12 (4,7) 0,69
andere) (%)

oberflachliche Vene (%) 5 (2,3) 0 5(2,0) *
Augenhintergrund (%) 1(0,5) 0 1(0,4) *
V. cava (%) 1(0,5) 0 1(0,4) *
V. iliaca (%) 1(0,5) 0 1(0,4) *
Mehrere venose 7 (3,2) 4 (10,8) 11 (4,4) *

Verschliisse zur

gleichen Zeit

*p-Wert nicht bestimmt

Bei den arteriellen Ereignissen waren Schlaganfalle mit 19 % (n = 48) der haufigste
Konsultationsanlass, gefolgt von Herzinfarkten mit 5,14 % (n = 13), wobei keine
signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen festgestellt wurden (p = 0,125 bzw.
p = 0,225). Der dritthaufigste Konsultationsanlass auf arterieller Ebene waren
Thrombosen im Bereich des Augenhintergrundes mit 4,7 % (n = 12). Davon waren

allerdings nur negative Patienten betroffen.
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Tabelle 12: Erstmalig aufgetretene arterielle Thromboembolien

JAK2"®'F_Mutation

Lokalisation/Art der Negativ Positiv Gesamt p-Wert
Thrombose n =216 n =37 n =253

(Mittelwert (Mittelwert (Mittelwert

[SDI]) [SDI]) [SDI])
Myokardinfarkt (%) 13 (6,0) 0 13 (5,1) 0,225
Apoplex (%) 44 (20,4) 4 (10,8) 48 (19,0) 0,125
Splanchnikusgebiet (%) 4 (1,9) 0 4 (1,6) *
Augenhintergrund (%) 12 (5,6) 0 12 (4,7) *
Obere Extremitat (%) 5(2,3) 1(2,7) 6 (2,4) *
Untere Extremitat (%) 5(2,3) 0 5(2,0) *
Mehrere arterielle 9(4,2) 1(2,7) 10 (4,0) *

Verschliisse zur
gleichen Zeit (%)
Sonstige** (%) 6 (2,8) 1(2,7) 7 (2,8) *

*p-Wert nicht bestimmt

**Sonstige sind Verschlisse an folgenden Lokalisationen: Stent, Bypass, Shunts, Plazentagefaf,

spinale Gefalle, A. renalis, rezidivierender Apoplex

4.1.5. Risikofaktoren bei Erstereignissen

Die meisten vendsen und arteriellen Erstereignisse erfolgten spontan (60,9 % p =
0,46). Zu den haufigsten ermittelbaren Risikofaktoren zahlten die Einnahme von
Hormonen (14,2 %), das Vorliegen einer akuten/chronischen Infektion oder

Entzindung (7,5 %) und vorangehende operative Eingriffe (5,9 %).
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Tabelle 13: Risikofaktoren bei Erstereignissen

JAK2"®'F_Mutation

Risikofaktoren bei Negativ Positiv Gesamt p-Wert
Erstereignis n =216 n=37 n =253

(Mittelwert (Mittelwert (Mittelwert

[SDI]) [SDI]) [SDI])
spontan 134 (62,0) 20 (54,1) 154 (60,9) 0,46