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Therapieoptimierung bei

Polycythaemia Vera

Einleitung

Die Polycythaemia Vera (PV) ist eine chronische myeloproliferative
Neoplasie (MPN), die durch eine klonale Proliferation der hamatopo-
etischen Stammzellen charakterisiert ist und in der lberwiegenden
Mehrzah!l der Fille durch eine JAK2-Mutation (meist JAK2 V617F)
verursacht wird. Pathophysiologisch fiihrt diese Mutation zu einer
konstitutiven Aktivierung des JAK-STAT-Signalwegs, was eine gestei-
gerte Erythropoese sowie haufig auch Thrombozytose und Leukozyto-
se zur Folge hat. Klinisch ist die Erkrankung insbesondere mit einem
erh6hten Risiko fiir arterielle und vendse Thrombosen, mikrovaskuldre
Symptome, Splenomegalie und langfristig mit der Gefahr einer Pro-
gression zu post-PV-Myelofibrose oder akuter myeloischer Leukdmie
(AML) verbunden®. Klinisch leiden PV-Patienten haufig an einer Rei-
he krankheitsassoziierter Symptome wie Juckreiz, Kopfschmerzen,
Konzentrationsstérungen, Schwindel und Fatigue®.

Das zentrale Therapieziel besteht in der Reduktion thromboembo-
lischer Ereignisse, der Kontrolle der Hamatokritwerte sowie der lang-
fristigen Kontrolle der klonalen Erkrankung. Neben der Basistherapie
aus Aderlass (Phlebotomie) und Acetylsalicylsidure (ASS) stellt bei
Patienten mit erhdhtem Risiko eine zytoreduktive Therapie einen we-
sentlichen Bestandteil des Behandlungskonzepts dar. Traditionell galt
Hydroxyurea (HU) iiber viele Jahre als Standard der Erstlinientherapie
bei Hochrisikopatienten. In den letzten Jahren hat sich jedoch zuneh-
mend gezeigt, dass bei einem erheblichen Anteil der Patienten die
Zellzahl entweder unzureichend kontrolliert ist oder sich eine HU-
Intoleranz bzw. -Resistenz entwickelt®). Daneben werden die PV-as-
soziierten Allgemeinsymptome durch diese Therapien oft nicht aus-
reichend kontrolliert®.

Parallel dazu haben Interferon-basierte Therapien zunehmend an
Bedeutung gewonnen. Moderne lang wirksame, pegylierte Interfero-
ne (Peginterferon alfa-2a und Ropeginterferon alfa-2b) besitzen ne-
ben der hamatologischen Kontrolle auch das Potenzial zu einer
krankheitsmodifizierenden Wirkung mit Reduktion der JAK2-Allellast.
Mit Ropeginterferon alfa-2b wurde
gezeigt, dass eine Reduktion der
Allellast mit einem verlangerten er-
eignisfreien Uberleben (EFS) asso-
ziiert ist. Dies hat zu einer Neube-
wertung  der  therapeutischen
Strategie gefiihrt, insbesondere
hinsichtlich der Umstellung von
Hydroxyurea auf langwirksames In-
terferon alfa 210,

Der folgende Ubersichtsartikel
fasst den aktuellen Stand der zyto-
reduktiven Therapie der PV zusam-
men und legt einen besonderen
Fokus auf die klinische und leitlini-
enbasierte Rationale fiir die Um-
stellung von Hydroxyurea auf lang-
wirksames Interferon alfa.

Prof. Dr. med.
Markus Philipp Radsak

2 | Forum Sanitas - Sonderdruck aus 2. Ausgabe 2026

Risikostratifikation und Indikation zur zytoreduktiven
Therapie

Die Therapieentscheidung bei PV basiert primar auf dem Thrombose-
risiko. Nach aktuellen Leitlinien wird zwischen zwei Hauptgruppen
unterschieden®”): Niedrigrisiko: Alter < 60 Jahre und keine vorherige
Thrombose, Hochrisiko: Alter > 60 Jahre und/oder vorausgegangene
Thrombose.

Bei Niedrigrisikopatienten besteht die Standardtherapie aus Ader-
lass zur Kontrolle des Himatokrits (<45 %) und niedrig dosierter ASS.
Eine zytoreduktive Therapie kann jedoch auch bei Niedrigrisikopati-
enten erforderlich werden z. B. bei ausgepragter symptomatischer
Thrombozytose, schwer kontrollierbarer Erythrozytose, progressiver
Splenomegalie und symptomatischer Erkrankung.

Bei Hochrisikopatienten ist eine zytoreduktive Therapie grundsatz-
lich indiziert, um das Thromboserisiko zu reduzieren®”. Dariiber hin-
aus bengtigen Patienten mit klinischen Symptomen und zusétzlichen
kardiovaskuldren Risikofaktoren besondere Aufmerksamkeit und pro-
fitieren ggf. von einer zytoreduktiven Therapie.

Hydroxyurea (HU) ist seit Jahrzehnten die am h&ufigsten einge-
setzte zytoreduktive Therapie bei PV. Der Wirkmechanismus beruht
auf der Hemmung der Ribonukleotid-Reduktase, wodurch die DNA-
Synthese proliferierender Zellen unterdriickt wird. Dadurch kommt es
zu einer Reduktion der Erythrozyten-, Leukozyten- und Thrombozy-
tenproduktion3?. Vorteile der Therapie sind neben einer schnellen
hamatologischen Kontrolle eine einfache orale Applikation und eine
gute initiale Wirksamkeit. Trotz dieser Vorteile bestehen mehrere The-
rapieeinschrankungen:

1. Keine krankheitsmodifizierende Wirkung
HU reduziert zwar die Zellzahlen, beeinflusst jedoch die JAK2-
Allellast nur minimal.
2. Langfristige Toxizitdt
Nebenwirkungen konnen u.a. umfassen:
e Zytopenien
® mukokutane Ulzera
® Hautverdnderungen
e potenziell erhdhte Hautkrebsinzidenz
3. Resistenz oder Intoleranz
Ein signifikanter Anteil der Patienten entwickelt im Verlauf eine
unzureichende Wirksamkeit oder Unvertréaglichkeit.

Diese Limitationen haben dazu gefiihrt, dass andere Therapieoptio-
nen zunehmend in den Fokus geraten®”. Um eine standardisierte
Therapieentscheidung zu ermdglichen, hat die European Leukemia-
Net (ELN)-Kriterien zur Definition von HU-Resistenz und HU-Intole-
ranz etabliert® (Abb. 1). Nach ELN-Kriterien liegt eine Hydroxyurea-
Resistenz  vor, wenn unter einer addquaten HU-Therapie
beispielsweise folgende Situationen auftreten®:

e weiterhin erforderliche Phlebotomien zur Hamatokritkontrolle

® unzureichende Kontrolle der Thrombozyten oder Leukozyten

® progressive Splenomegalie

e persistierende Symptome der Erkrankung.
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Abbildung 1:

Kriterien fiir Hydroxyurea-Resistenz und -Intoleranz bei Polycythaemia Vera.

Die Abbildung fasst die klinisch relevanten Kriterien fiir eine Resistenz bzw. In-

toleranz gegeniiber Hydroxyurea (HU) bei Patienten mit Polycythaemia Vera zu-
sammen. Das Vorliegen dieser Konstellationen spricht gemdB den Empfehlungen
der European LeukemiaNet (ELN) fiir eine Neubewertung der bisherigen Therapie

und gegebenenfalls fiir einen Therapiewechsel.

Eine HU-Intoleranz besteht laut ELN-Richtlinien bei®:
® schweren Zytopenien unter Therapie
e mukokutanen Nebenwirkungen (z. B. Ulzera)
e anderen relevanten Toxizitaten.

Die ELN-Empfehlungen betonen, dass beim Auftreten dieser Kriterien
eine Therapieumstellung erfolgen sollte. Besonders bei jiingeren Pati-
enten wird in diesem Zusammenhang eine Behandlung mit Interferon
alfa empfohlen®9,

Real-World-Daten zeigen, dass ein Teil der PV-Patienten trotz kla-
rer Indikation nicht leitliniengerecht zytoreduktiv behandelt wird.

Eine deutsche Analyse von Crodel et al. untersuchte Versorgungs-
daten von PV-Patienten und zeigte, dass ein relevanter Anteil der Pa-
tienten mit Hochrisiko-Erkrankung keine addquate zytoreduktive
Therapie erhielt®. Ahnliche Ergebnisse wurden in einer weiteren Ana-
lyse von Manz et al. berichtet, die ebenfalls auf eine Unterbehand-
lung von PV-Patienten hinweist®.

Diese Ergebnisse unterstreichen die Bedeutung klarer Leitlinie-
nempfehlungen und strukturierter Therapieentscheidungen. Die On-
kopedia-Leitlinie empfiehlt bei Hochrisiko-PV und Niedrigrisikopati-
enten mit Symptomlast ausdriicklich eine zytoreduktive Therapie
zusatzlich zur Phlebotomie. Fiir die zytoreduktive Therapie wird hier
pegyliertes Interferon alfa fiir alle geeigneten Patienten empfohlen,
mit Hydroxyurea als Alternative fiir ungeeignete Patienten®.

Interferon-Therapie bei Polycythaemia Vera

Interferone stellen eine wichtige Alternative zur klassischen zytore-
duktiven Therapie dar. Ihr Wirkmechanismus ist komplex und um-
fasst219;

e antiproliferative Effekte auf hdmatopoetische Stammzellen

® immunmodulatorische Wirkungen

® selektive Hemmung des malignen Klons.

Ein entscheidender Unterschied zu Hydroxyurea besteht darin, dass
Interferone eine Reduktion der JAK2-Allellast bewirken kdnnen und
damit potenziell eine krankheitsmodifizierende Wirkung besitzen®,

Peginterferon alfa-2a und Ropeginterferon alfa-2b sind langwirk-
same pegylierte Interferone mit verldngertem Dosierungsintervall:
Peginterferon alfa-2a wird einmal wdchentlich appliziert, wahrend

Kriterien fiir Hydroxyurea-Intoleranz

50y Sonstige relevante Toxizitaten

]

Ropeginterferon alfa-2b im Gegensatz dazu in Abstdanden von zwei
bis vier Wochen gegeben werden kann, was zu einer besseren Thera-
pietreue beitragen kann®9,

Die Wirksamkeit von Ropeginterferon alfa-2b wurde in mehreren
Studien untersucht, darunter insbesondere die PROUD-PV- und CON-
TINUATION-PV-Studien®', In diesen Studien zeigte Ropeginterferon

Fallbeispiel

67-jahriger Patient mit einer seit 2005 bekannten Polycythaemia
Vera. Molekulargenetisch besteht eine JAK2 Exon 12 Mutation bei
fehlendem Nachweis von JAK2 V617F, CALR, MPL und BCR::ABL. In
der zytogenetischen Untersuchung zeigte sich ein Verlust des Y-
Chromosoms (45,X,-Y), differenzialdiagnostisch vereinbar mit alters-
assoziierter klonaler Himatopoese oder einem friihen myelodysplas-
tischen Prozess.

Uber mehr als 15 Jahre erfolgte die Therapie primar mittels wie-
derholter Aderldsse. Im Verlauf entwickelte sich hierunter ein ausge-
pragter sekundérer Eisenmangel (Ferritin 4 ng/ml) mit mikrozytéren,
hypochromen Erythrozyten und leichter Andmie. Trotz des Eisenman-
gels persistierte ein erhdhter Himatokrit von etwa 50%, was auf eine
weiterhin gesteigerte erythropoetische Aktivitat hinweist. Aufgrund
des symptomatischen Eisenmangels und der eingeschrankten Effek-
tivitdt wurde die Aderlasstherapie aktuell pausiert. Die Knochen-
markuntersuchung bestétigte das Vorliegen einer PV ohne Hinweis
auf eine Transformation in eine Myelofibrose oder eine ausgepragte
Dysplasie.

Bei Hochrisikokonstellation (Alter >60 Jahre und Zustand nach
zerebraler Ischdmie) wurde eine zytoreduktive Therapie mit Hydroxy-
urea zur raschen Kontrolle des Hamatokrits (<45%) eingeleitet. Auf-
grund der bestehenden aktinischen Keratose und des damit verbun-
denen erhohten Risikos kutaner Neoplasien unter langfristiger
Hydroxyurea-Therapie ist im weiteren Verlauf eine Umstellung auf
pegyliertes Interferon alfa (préferenziell Ropeginterferon alfa-20b) als
krankheitsmodifizierende Therapie vorgesehen.

Eine vorsichtige Eisensubstitution wird unter engmaschiger ha-
matologischer Kontrolle erwogen, um eine Verstarkung der Erythro-
zytose zu vermeiden.
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Therapieumstellung auf Ropeginterferon alfa-2b
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Abbildung 2:

Schematische Darstellung der Therapieumstellung von Hydroxyurea
auf Ropeginterferon alfa-2b.

Die Abbildung zeigt das prinzipielle Vorgehen bei der Umstellung ei-
ner zytoreduktiven Therapie von Hydroxyurea auf Ropeginterferon al-
fa-2b bei Patienten mit Polycythaemia Vera.

alfa-2b eine hohe Rate an kompletter hdmatologischer Remission
(CHR). CHR umfasst typischerweise:

® Hamatokrit < 45 %

® normale Thrombozytenzahl

® normale Leukozytenzahl

® keine Splenomegalie

® keine krankheitsbedingten Symptome.

Ein weiterer wichtiger Befund war die signifikante Reduktion der
JAK2-Allellast unter Ropeginterferon alfa-2b, auch in Langzeit-Ana-
lysen. Im Gegensatz dazu zeigte der Kontrollarm, der liberwiegend
mit Hydroxyurea behandelt wurde, deutlich geringere molekulare
Effekte. Dies spricht fiir einen krankheitsmodifizierenden Effekt der
Therapie mit Ropeginterferon alfa-2b. Langzeitdaten zeigen zudem
ein verlingertes ereignisfreies Uberleben unter Ropeginterferon alfa-
2b im Vergleich zum Kontrollarm. Diese Ergebnisse unterstiitzen die
zunehmende Integration von langwirksamen Interferonen in moderne
Therapiealgorithmen®®919),

Rationale fiir die Umstellung von Hydroxyurea auf lang-
wirksames Interferon alfa

Die Umstellung von HU auf ein langwirksames Interferon alfa kann
aus mehreren Griinden sinnvoll sein®#'9. Die wichtigste Indikation
ergibt sich aus den ELN-Kriterien fiir HU-Resistenz oder -Intoleranz.
In diesen Féllen wird eine alternative Therapie empfohlen, wobei In-
terferon alfa eine zentrale Rolle spielt®®, Bei Patienten mit persistie-
rend hoher JAK2-Allellast kann
Interferon alfa eine effektivere
Kontrolle des malignen Klons

ermdglichen®1),
Aufgrund der kumulativen
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Toxizitdt von Hydroxyurea wird
insbesondere bei jlingeren Pati-
enten zunehmend eine frihzei-
tige Umstellung auf Interferon
alfa diskutiert®719,

Zudem besteht bei jlingeren
Patienten haufig der Wunsch
nach einer langfristigen krank-
heitsmodifizierenden Therapie.
Interferone gelten hier als be-
sonders attraktiv, da sie poten-
ziell eine tiefe molekulare Re-
mission erreichen kénnen.
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Die Umstellung von Hydroxyurea auf langwirksame Interferone er-
folgt Giblicherweise schrittweise®”9 (Abb. 2). Im Vergleich zu friiheren
Interferonpréparaten sind moderne langwirksame Interferone insge-
samt gut vertraglich®', Die zunehmende Evidenz hat zu einer Neu-
bewertung der Therapiealgorithmen bei PV gefiihrt.

Aktuelle Entwicklungen deuten darauf hin, dass Interferon-basier-
te Therapien kiinftig eine zentrale Rolle in der Erstlinientherapie, ins-
besondere bei jiingeren Patienten, spielen kénnten®”. Zudem wird
diskutiert, ob eine friihzeitige Interferontherapie méglicherweise die
langfristige Krankheitsprogression beeinflussen kann®'9,

Fazit

Die zytoreduktive Therapie ist ein zentraler Bestandteil der Behand-
lung der Polycythaemia Vera, insbesondere bei Hochrisikopatienten.
Waihrend Hydroxyurea Uber viele Jahre als Standardtherapie galt, zei-
gen aktuelle Daten, dass ein Teil der Patienten entweder unzurei-
chend behandelt wird oder im Verlauf eine Resistenz bzw. Intoleranz
entwickelt®58®), Die Definitionen der European LeukemiaNet bieten
klare Kriterien fiir die Identifikation solcher Patienten und empfehlen
in diesen Fallen eine Therapieumstellung. Interferon-basierte Thera-
pien, insbesondere Ropeginterferon alfa-2b, stellen hierbei eine
wichtige Option dar®®®,

Klinische Studien zeigen, dass Ropeginterferon alfa-2b nicht nur
hohe Raten an kompletter hdamatologischer Remission, sondern
auch tiefe molekulare Responses und ein verlangertes ereignisfreies
Uberleben erreichen kann. Diese Eigenschaften sprechen fiir eine
potenziell krankheitsmodifizierende Wirkung, die liber die reine
Kontrolle der Blutwerte hinausgeht®'. Vor diesem Hintergrund ge-
winnt die Umstellung von Hydroxyurea auf langwirksames Interfe-
ron alfa zunehmend an Bedeutung.
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