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1. HINTERGRUND

Das Zentrum fir Seltene Erkrankungen Aachen (ZSEA) wird von verschiedenen For-
schungseinrichtungen und Kliniken getragen, die sich mit der Erforschung und Behandlung
seltener Erkrankungen beschéftigen. Das hier vorgestellte Zentrum fur Myeloproliferative
Neoplasien (MPN) gliedert sich in das Gesamtkonstrukt des ZSEA ein.
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Abbildung 1: Enge Zusammenarbeit zwischen klinischer Versorgung, Diagnostik, translatio-
naler Forschung, Grundlagenforschung und Klinischer Forschung

2. INDIKATIONEN

Myeloproliferative Neoplasien (MPN) sind seltene heterogene und chronisch verlaufende
klonale hamatologische Erkrankungen, die noch einmal in verschiedene Untergruppen unter-
teilt werden. Zu den MPN zéhlen die folgenden Erkrankungen:

- Chronische myeloische Leukamie (CML)

- Polyzythamia vera (PV)

- Essentielle Thrombozythamie (ET)

- Primare Myelofibrose (PMF) und Post-PV- und Post-ET-Myelofibrose

- Hypereosinophiles Syndrom (HES) / Chronische Eosinophilenleukamie (CEL)

- Myeloproliferative Neoplasie mit Eosinophilie und PDGFRa-, PDGFRB- oder FGFRI1-
Aberration

- Unklassifizierbare Myeloproliferative Neoplasie (MPNu)

- Systemische Mastozytose (SM)

Fur die systemische Mastozytose existiert aufgrund ihrer besonderen Krankheitseigenschaf-
ten ein separates Behandlungs- und Forschungszentrum fir Mastzellerkrankungen (s. dort).
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3. INTERDISZIPLINARER ANSATZ

Die Diagnostik der MPN erfolgt in der Klinik fir Hamatologie, Onkologie, Hamostaseologie
und Stammzelltransplantation. Weitere, interdisziplinar eng beteiligte Kliniken und Institute
sind unter anderem die Institute fur Pathologie und Humangenetik sowie die Kliniken fir Kar-
diologie, Nephrologie, Gastroenterologie, Neurologie, Dermatologie und Radiologie. In der
Klinik fur Hamatologie, Onkologie, Hamostaseologie und Stammzelltransplantation sowie in
den Instituten fur Pathologie und Humangenetik erfolgt die hamatologische Diagnostik (Blut-
bild, klinische Chemie, Knochenmarkzytologie und -histologie, Molekular- und Zytogenetik).
Manifestationen an der Haut werden konsiliarisch in der Klinik fir Dermatologie betreut.

Da vor allem atypische Thrombosen, wie beispielsweise Pfortaderthrombosen oder ein
Budd-Chiari-Syndrom, ein erster Hinweis auf ein MPN sein kdnnen, findet ebenfalls ein en-
ger fachlicher Austausch mit der Klinik fiir Gastroenterologie statt. Auch bei vaskularen Er-
eignissen, wie Herzinfarkten oder Schlaganfallen kann eine Myeloproliferative Neoplasie
urséchlich sein, so dass ggfs. auch die Kliniken fir Kardiologie oder Neurologie eingebunden
werden missen. Die Diagnostik findet in der Klinik fir Radiologie statt.

Weiteres wesentliches Element der Betreuung der Patienten mit MPN sind Spezialsprech-
stunden zu Myeloproliferativen Neoplasien, klinische Fall-Konferenzen und Fortbildungsver-
anstaltungen, so dass samtliche an der Diagnostik und Therapie dieser Erkrankung beteilig-
ten Spezialisten sich tber die Befunde und Behandlungskonzepte austauschen kénnen. Zu-
dem erfolgt die systematische Erfassung der klinischen Daten von Patienten mit MPN in dem
deutschlandweiten MPN-Register, welches von den Arzten der Klinik fir Hamatologie, Onko-
logie, Hamostaseologie und Stammzelltransplantation am Universitatsklinikum Aachen in
Kooperation mit Kollegen der Universitatsklinik in Ulm geleitet wird.

4. VERKNUPFUNG VON KRANKENVERSORGUNG UND FORSCHUNG

Als universitares Zentrum der Supra-Maximalversorgung bietet das Forschungs- und Be-
handlungszentrum fir MPN alle notwendigen diagnostischen und therapeutischen Verfahren
fur ambulante und stationdre Patienten an, inklusive einer Station fir allogene Stammzell-
transplantation. Fur die translationale Lehre und Forschung ist eigens ein Lehrstuhl einge-
richtet worden, der von Herrn Prof. Dr. Koschmieder besetzt wird.

Im Dezember 2012 startete das MPN-Register der Studienallianz Leukéamie (SAL) mit dem
Ziel, Patienten mit Myeloproliferativen Neoplasien (MPN) bundesweit aus Universitatsklini-
ken, kommunalen Krankenhausern und Arztpraxen systematisch zu erfassen und auszuwer-
ten. Im Fruhjahr 2015 fusionierte die MPN-Initiative der SAL mit der MPN-SG zur German
Study Group MPN (GSG-MPN) mit einem gemeinsamen MPN-Register und Biomaterialbank
und weiteren Projekten im Bereich der klinischen und translationalen Forschung. Ziele des
Registers sind vor allem die Erfassung der Heterogenitét der Krankheitsauspragung und den

5/10



UNIKLINIK
RWTH

Zentrum fiir Seltene Erkrankungen
Aachen (ZSEA)

korrespondierenden zytogenetischen und molekulargenetischen Verénderungen. Weiterhin
ist der naturliche Verlauf der Erkrankungen, das Auftreten von Komplikationen, aber auch
der Ubergang in eine sekundare Myelofibrose oder akute myeloische Leukamie sowie die
gewahlte individuelle Therapiesequenz von besonderem Interesse.

Gerade durch die Erfassung von Langzeitverlaufen kdnnen auch Endpunkte wie Mortalitat
und, im Rahmen der Zulassung neuer therapeutischer Substanzen, auch die externe Validi-
tat gepruft werden. Neben der Versorgungsforschung wird im Rahmen des Registers auch
Biomaterial (peripheres Blut und Knochenmark) gewonnen. Dieses Material soll zur Entwick-
lung neuer Biomarker sowie der Validierung neuer therapeutischer Optionen dienen und so-
mit die translationale Forschung mit kooperierenden Zentren férdern.

Weiterhin dient das Register auch als Rekrutierungsgrundlage fir klinische Prifungen zu
neuen Substanzen, die fur die Therapie der MPN entwickelt werden. Die Entwicklung und
Durchfuihrung Investigator-initilerter Studien ist ebenfalls fester Bestandteil der Verkniupfung
von Krankenversorgung und translationaler Forschung.

5. VERANKERUNG IN DER LEHRE

Erkenntnisse aus der Krankenversorgung und der Lehre werden direkt in die verschiedenen
Lehrformate des Modellstudiengangs Medizin an der RWTH Aachen tbertragen.

Weiterhin stellt die Betreuung von Doktoranden der Medizin und der Naturwissenschaften
einen wesentlichen Bestandteil der Grundlagenforschung dar. Im Rahmen von Klinikinternen
Fortbildungen werden die Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter regelmaRig Uber neue Erkennt-
nisse aus der Forschung informiert.

6. ZUSAMMENARBEIT MIT PATIENTENORGANISATIONEN

Das Zentrum sucht den engen Kontakt mit Vereinigungen der Patientenselbsthilfe. Hierzu
gehdren der Verein MPN-Netzwerk e.V. (www.mpn-netzwerk.de) sowie das CML Advocates
Netzwerk (http://www.cmladvocates.net).

7. 1ZKF-VERBUND DER RWTH AACHEN

Das Aachener Interdisziplinare Zentrum fur Klinische Forschung (IZKF) ist eine Einrichtung
der RWTH Aachen mit der Aufgabe, hochrangige Forschungsvorhaben zu unterstiitzen und
damit die translationale Forschung zu starken. Als besonders forderungswiurdig erhalten die
Projekte des MPN-Verbundes vom IZKF finanzielle Unterstiitzung. Mitglieder dieses Verbun-
des zur translationalen Erforschung von Myeloproliferativen Neoplasien sind:
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- Klinik fir Hamatologie, Onkologie, Hamostaseologie und Stammzelltransplantation
- Institut fir Biochemie und Molekularbiologie

- Institut fir Biochemie und Molekulare Immunologie

- Institut fir Zellbiologie

- Aachen Institute for Advanced Study in Computational Engineering Science

- Klinik fur Dermatologie

Es finden monatliche gemeinsame Treffen statt, in denen der aktuelle Stand der einzelnen
Projekte dargestellt und im wissenschaftlichen Diskurs erortert wird. Die Treffen dienen
ebenfalls der Findung und Erforschung neuer interdisziplinarer Themenfelder.
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Abbildung 2: Teilprojekte des MPN-IZKF-Verbundes der RWTH Uniklinik Aachen

Aktuell werden 7 Teilprojekte im MPN-IZKF-Verbund gefordert. Zu den Themenfeldern des
MPN-Verbundes gehéren unter anderem die molekulare Pathogenese, aberrante Signalwe-
ge, Zellmodelle und Systembiologie sowie Zytokine und die Mikroumgebung bei Myelofibro-
se.

Neben der Forschung im 1ZKF-Verbund wird die klinische Forschung durch klinische Studien
und das bundesweite MPN-Register reprasentiert.
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8. EIGENE AUSGEWAHLTE PUBLIKATIONEN ZUM THEMA MPN
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9. KRANKENVERSORGUNG

Prozessbeschreibung
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Diagnose unbekannt — Erstvorstellung

Patienten melden sich in der Regel in der Klinik fir Hamatologie, Onkologie,
Hamostaseologie und Stammzelltransplantation, aber je nach primarer Symp-
tomatik auch in der Klinik fir Gastroenterologie (bei Pfortader- oder Milz-
venenthrombose) oder Neurologie (Schlaganfall) oder in der Klinik fur Kardio-
logie (Herzinfarkt). Hier erfolgt die Basisuntersuchung sowie entsprechende
Spezialuntersuchungen, die entweder bereits eine sichere Diagnosestellung
erlauben oder aber die Notwendigkeit ergeben, weitere Fachgebiete zu Rate
zu ziehen. Die Patienten werden, nach vorherigem Einverstandnis, in ein Re-
gister aufgenommen, in dem die wichtigsten klinischen Daten erfasst werden.
Die Befunde der Patienten werden in regelméafigen Konferenzen der beteilig-
ten Institute besprochen.

Diagnose bekannt — Zweitmeinung

Nicht selten moéchten Patienten eine zweite Meinung zu einer auswarts ge-
stellten Diagnose einholen. Dies ist in unserem Zentrum maoglich. Hierzu wer-
den die bisherigen Befunde gesichtet und nach Bedarf Zusatzuntersuchungen
selbst durchgefiihrt oder beauftragt. Die Befunde werden mit den Partnern im
Zentrum diskutiert und es wird die auswarts gestellte Diagnose entweder be-
statigt oder revidiert. Es erfolgt dann eine ausfuhrliche Beratung des Betroffe-
nen.

Diagnose bekannt — Verlaufskontrolle

In diesen Féallen werden die morphologischen und funktionellen Befunde in ih-
rem Verlauf dokumentiert und es erfolgt eine Einschatzung ob neben den bis-
herigen zusatzliche MalRnahmen erforderlich sind. Nach Bedarf werden wei-
tergehende Untersuchungen selbst durchgefihrt oder in Auftrag gegeben. Die
Befunde werden in dem Patientenregister aktualisiert.



UNIKLINIK
RWTH

Zentrum fiir Seltene Erkrankungen
Aachen (ZSEA)

10. INTERNE PROZESSE

Zentrumskonsile und Fallkonferenzen

RegelmaRig finden interdisziplindre Patientenbesprechungen statt. Jeder Fall, der neu auf-
genommen wird, wird im Team besprochen. Dartiber hinaus werden diejenigen Falle erortert,
bei denen sich im Verlauf neue Fragen ergeben.

Spezialsprechstunden

Derzeit existiert fur MPN-Patienten zwei Mal pro Woche eine Spezialsprechstunde, in der
sich Patienten zur Diagnostik bei Verdacht auf eine Myeloproliferative Neoplasie, zur Zweit-
meinung und zur Verlaufskontrolle vorstellen.

MPN-Register der GSG-MPN

Alle Patienten, bei denen eine MPN gemall WHO-Kriterien von 2008 diagnostiziert wird und
deren schriftliches Einverstandnis vorliegt, kdnnen in ein Patientenregister aufgenommen
werden. Das Register besteht aus einer Datenbank, die die wichtigsten Stammdaten und
klinischen Informationen beinhaltet. Die Datenbank liegt in einem geschutzten Bereich der IT
Struktur des Klinikums und kann ausschlie3lich von dazu autorisierten Mitarbeiterinnen und
Mitarbeitern eingesehen werden.

Zusammenarbeit mit Patientenselbsthilfegruppen

Das Zentrum sucht einen engen Kontakt zu den Vereinigungen der Patientenselbsthilfe. Zu
der Selbsthilfegruppe MPN-Netzwerk e.V. und den CML Advocates besteht ein jahrelanger
und intensiver Kontakt.

Myeloproliferative Neoplasien in der Lehre

Das Medizinstudium an der RWTH Aachen ist in Form eines Modellstudiengangs etabliert.
Wesentliche Elemente dieses Studiengangs sind die frihe Einflhrung in klinische Fragestel-
lung und damit die Aufhebung der Trennung von Vorklinik und Klinik sowie der interdiszipli-
nare Unterricht unter Verzicht auf Fachergrenzen. So erfolgt der klinische Unterricht unter
dem Aspekt von Organsystemen. Der Unterricht zum Thema MPN ist in den Blockunterricht
integriert. Hier erfolgen Vorlesungen zu den Subentitaten und deren Ursachen und Behand-
lung.
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