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Polycythaemia Vera (PV)

ICD10: D45
Stand: März 2016

Autoren: Eva Lengfelder, Gabriela M. Baerlocher, Heinz Gisslinger, Petro E. Petrides, Martin 
Grießhammer

1 Zusammenfassung

Die Polycythaemia Vera (PV) ist eine klonale Erkankung der hämatopoetischen Stammzelle. Das 
klinische Bild wird durch die gesteigerte, von den üblichen Regulationsmechanismen unabhän­
gige Proliferation der Erythropoese bestimmt. Zumeist findet sich auch eine Steigerung der 
Megakaryopoese und der Granulopoese. In der Regel besteht eine im Verlauf zunehmende 
Splenomegalie. Häufigste genetische Aberration ist eine Mutation im Gen der JAK2-Tyrosinki­
nase (JAK2V617F-Mutation).

Der Krankheitsverlauf ist durch das deutlich gesteigerte Risko für potenziell lebensbedrohliche 
arterielle und venöse thromboembolische Komplikationen gekennzeichnet. Hauptrisikofaktoren 
für Gefäßkomplikationen sind höheres Lebensalter und eine bereits stattgehabte Thrombose.

Bei günstiger Überlebensprognose (mediane Überlebenszeit über 18 Jahre) ist die Therapie in 
erster Linie auf die Prävention der thromboembolischen Komplikationen ausgerichtet. Wichtige 
Bestandteile der Therapie stellen hier die Aderlasstherapie zur Absenkung des Hämatokrits und 
die Hemmung der Thrombozytenaggregation durch Acetylsalicylsäure (ASS) dar. Die Kombina­
tion von beiden Therapieformen ist in der früheren Phase oder bei milden Verlaufsformen der 
Erkrankung zumeist ausreichend. Der überwiegende Anteil der Patienten benötigt jedoch im 
längerfristigen Krankheitsverlauf eine zytoreduktive Therapie zur Kontrolle der gesteigerten 
Myeloproliferation.

2 Grundlagen

2.1 Definition und Basisinformationen

Die Polycythaemia Vera (PV) gehört zu den chronischen myeloproliferativen Erkrankungen 
(CMPE, MPN = myeloproliferative neoplasms) siehe Chronische myeloproliferative Erkrankun­
gen (Übersicht)).

2.3 Pathogenese

Myeloproliferative Erkrankungene (MPN) sind irreversible klonale Erkrankungen der hämatopoe­
tischen Stammzelle. Bei etwa 98% der Patienten mit dem klinischen Bild einer PV lassen sich 
Mutationen im JAK2-Gen nachweisen, siehe Tabelle 1. JAK2 Mutationen sind nicht spezifisch für 
die PV und werden auch bei über 50% der Patienten mit essenzieller Thrombozythämie (ET) 
oder primärere Myelofibrose (PMF) gefunden. Trotz großer Fortschritte in der Aufklärung der 
komplexen Pathogenese sind viele Einzelheiten noch unklar.

Beim Gesunden dienen die JAK-Proteine als „Informationsübermittler“ zwischen Zytokin- inden­
den Rezeptoren der Zellmembran und Signalmolekülen innerhalb der Zelle. Die JAK-Tyrosinki­
nasen haben eine wichtige Funktion hinsichtlich der Proliferationsregulation hämatopoetischer 

https://www.onkopedia.com/resolve-link?guideline_topics=50&uid=fc74ead6da5a4225b06f15052738d5a3&language=de&area=onkopedia&path=onkopedia/de/onkopedia/guidelines/myeloproliferative-neoplasien-mpn-frueher-chronische-myeloproliferative-erkrankungen-cmpe&document_type=guideline
https://www.onkopedia.com/resolve-link?guideline_topics=50&uid=fc74ead6da5a4225b06f15052738d5a3&language=de&area=onkopedia&path=onkopedia/de/onkopedia/guidelines/myeloproliferative-neoplasien-mpn-frueher-chronische-myeloproliferative-erkrankungen-cmpe&document_type=guideline
https://www.onkopedia.com/resolve-link?guideline_topics=50&uid=fc74ead6da5a4225b06f15052738d5a3&language=de&area=onkopedia&path=onkopedia/de/onkopedia/guidelines/myeloproliferative-neoplasien-mpn-frueher-chronische-myeloproliferative-erkrankungen-cmpe&document_type=guideline
https://www.onkopedia.com/resolve-link?guideline_topics=50&uid=fc74ead6da5a4225b06f15052738d5a3&language=de&area=onkopedia&path=onkopedia/de/onkopedia/guidelines/myeloproliferative-neoplasien-mpn-frueher-chronische-myeloproliferative-erkrankungen-cmpe&document_type=guideline
https://www.onkopedia.com/resolve-link?guideline_topics=50&uid=fc74ead6da5a4225b06f15052738d5a3&language=de&area=onkopedia&path=onkopedia/de/onkopedia/guidelines/myeloproliferative-neoplasien-mpn-frueher-chronische-myeloproliferative-erkrankungen-cmpe&document_type=guideline
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Zellen. Durch das Anbinden spezifischer Zytokine (z.B. EPO, TPO, G-CSF, GM-CSF) an die Rezep­
toren auf der Zelloberfläche werden die JAK2-Proteine in der Zelle phosphoryliert und damit 
aktiviert. Dies führt zu einer Aktivierung von Signalmolekülen, die im Zellkern die Proliferation 
hämatopoetischer Zellen aktivieren (JAK/STAT-Signalweg). Die JAK2V617F-Mutation und andere 
Mutationen der JAK2-Tyrosinkinase (z.B. Mutationen im Exon 12 des JAK2-Gens) führen zu einer 
Aktivierung der Kinase ohne Bindung von Zytokinen an den Rezeptor und dadurch zu einer vom 
normalen Regulationsprozess losgelösten und unkontrollierten Proliferation hämatopoetischer 
Zellen. Bei der PV steht die gesteigerte, EPO-unabhängige Proliferation der Erythropoese im 
Vordergrund.

Neuere Untersuchungne bei myeloproliferativen Erkrankungen haben gezeigt, dass beim glei­
chen Patienten zusätzlich zur Mutation im JAK2-Gen nicht selten noch weitere Genmutationen 
vorliegen. Das Muster solcher Mutationen hat wahrscheinlich Einfluss auf den Phänotyp der 
MPN und den individuellen Krankheitsverlauf. Eine höhere Anzahl von Mutationen scheint mit 
einem aggressiveren Krakheitsverlauf assoziiert zu sein. Im Gegensatz zu ET und PMF konnten 
bei PV-Patienten Mutationen im Calreticulin (CALR) - Gen nicht nachgewiesen werden [1, 2].

Tabelle 1: Klonale, genetische Aberration bei Polycythaemia Vera 

Gen Protein Mutation Frequenz bei PV

JAK2 Januskinase 2 V617F 95%

JAK2 Januskinase 2 Exon 12 ca. 3%

4 Klinisches Bild

4.1 Symptome

Die Erythrozytose steht im Vordergrund und bestimmt das klinische Bild. Folge der erhöhten 
Blutviskosität durch die Zunahme des Hämatokrits (Hkt) sind symptomatische Mikrozirkulati­
onsstörungen und ein erhöhtes Risiko für thromboembolische Komplikationen. Die Rate throm­
boembolischer Komplikationen mit 3 bis 5% pro Jahr nach Diagnose und 20 bis 40% im Gesamt­
verlauf liegt über dem Risiko der vergleichbaren Bevölkerung. Bei bereits abgelaufenen throm­
boembolischen Ereignissen und in höherem Lebensalter nimmt das Thromboembolierisiko zu 
[3]. Die Rate an Blutungen, deren Auftreten besonders durch eine hohe Thrombozytenzahl 
begünstigt wird, liegt unter 5% [4]. Der aquagene Pruritus ist ein häufiges klinisches Symptom, 
welches bei über 70% der Patienten beobachtet wird. Bei etwa 15% der betroffenen Patienten 
ist die Lebensqualität dadurch stark beeinträchtigt [5].

Das mediane Alter bei Diagnosestellung liegt zwischen 60 und 65 Jahren. Die Lebenserwartung 
der älteren Patienten ist bei guter Einstellung der Blutwerte gegenüber der Normalbevölkerung 
nur wenig eingeschränkt. Etwa 95% der PV-Patienten sind Träger der JAK2V617F  -Mutation, ca. 
2-3% haben JAK2 Exon-12 Mutationen. Nur in wenigen Fällen lässt sich kein klonaler Marker 
nachweisen.

Es werden zwei klinische Stadien der PV unterschieden:

1. eine chronische Phase mit erhöhter Erythrozytenproduktion und Erythrozytose, die bis zu 
20 Jahren bestehen kann und

2. eine progrediente Spätphase (früher als ‚spent phase‘ bezeichnet), die durch eine sekun­
däre Myelofibrose (Post-PV Myelofibrose) mit extramedullärer Hämatopoese und zuneh­
mender Splenomegalie (bis zu 25% der Patienten) und/oder durch den Übergang in eine 



5

Myelodysplasie oder akute myeloische Leukämie (etwa 10% der Patienten) gekennzeich­
net ist [3].

Retrospektive Untersuchungen zeigten, dass die Menge an Allelen, welche die JAK2V617F-Muta­
tion tragen, während des Krankheitsverlaufes zunimmt. Eine höhere Last an mutierten Allelen 
korrelierte mit der Steigerung der Myeloproliferation und einem aggressiveren Krankheitsver­
lauf (höhere Rate an Thromboembolien, Myelofibrose, akute Leukämie) [6].

5 Diagnose

5.1 Diagnose-Kriterien

Die Diagnose der PV wird auf der Basis der aktuellen WHO Kriterien aus dem Jahre 2008 
gestellt [7]. Eine Revision dieser Klassifikation ist in Vorbereitung.

Hauptkriterien

1. Hämoglobin >18,5 g/dl bei Männern, >16,5 g/dl bei Frauen oder andere Evidenz einer 
gesteigerten Erythrozytenmasse.*

2. Nachweis der JAK2V617F -Mutation oder einer anderen funktionell ähnlichen Mutation (z.B. 
JAK2-Mutation im Exon 12).

Nebenkriterien

1. Hyperzellularität mit gesteigerter Erythropoese, Granulopoese und Megakaryopoese.

2. Niedriger Erythropoetin-Spiegel.

3. Nachweis von endogenen erythroiden Kolonien in vitro.

Die Diagnose PV wird gestellt, wenn beide Hauptkriterien oder wenn das erste Hauptkriterium 
und zwei Nebenkriterien vorliegen.

* Die Bestimmung der Erythrozytenmasse mit 51Cr-markierten Erythrozyten erlaubt die Abgren­
zung zwischen echter Polyglobulie und Pseudopolyglobulie. Diese Methode ist nicht in allen 
Ländern verfügbar, und gehört in Deutschland nicht zur Routine. Die in den WHO-Kriterien defi­
nierten geschlechtsspezifischen Schwellenwerte für Hämoglobin haben sich in Deutschland nur 
begrenzt etabliert. Relativ weit verbreitet, wird bei Männern und Frauen einheitlich ein erhöhter 
Hämatokritwert herangezogen.

Bei Fällen, welche die Positivkriterien der WHO-Klassifikation 2008 nicht komplett erfüllen, 
manifestiert sich die exakte Diagnose oft nur durch den klinischen Verlauf.

Besondes schwierig kann die Abgrenzung bei PV-Fällen mit reiner Erythrozytose von sekundä­
ren Erythrozytosen sein. Als molekularer Marker für die seltene PV mit reiner Erythrozytose 
wurden Mutationen im JAK2 Exon 12 beschrieben [8]. In manchen Fällen mit reiner Erythrozy­
tose bleibt die Diagnose langfristig unklar. Primär nicht sicher klassifizierbare Übergangsfälle 
zwischen ET und PV sind meist JAK2V617F-positiv. Das hyperproliferative Primärstadium der PMF 
kann ebenfalls PV-ähnlich verlaufen.

In aktuellen Publikationen wird darauf aufmerksam gemacht, dass manche frühen oder wenig 
proliferativen Fälle von JAK2V617F-positiver PV durch die WHO-Kriterien 2008 nicht erfasst bzw. 
abgedeckt werden, da das für die Diagnosestellung geforderte Muster an Positivkriterien nicht 
ausreichend erfüllt wird. In solchen Fällen kann vor allem die Knochenmarkhistologie und die 
Bestimmung der Erythrozytenmasse einen diagnostischen Beitrag leisten [9]. Eine kürzlich 
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publizierte Untersuchung von primär nicht eindeutig als PV diagnostizierbaren Fällen (soge­
nannte maskierte PV mit Hb-Werten knapp unterhalb des von der WHO festgelegten Bereiches) 
zeigten einen deutlich ungünstigeren klinischen Verlauf hinsichtlich der Entwicklung von throm­
botischen Komplikationen und des Übergangs in Myelofibrose oder Leukämie [8]. Hier sind 
weitere Daten und eine genauere Charakterisierung entsprechender Patienten auch mittels 
molekularer Parameter notwendig, um diese Subgruppe besser definieren und therapieren zu 
können. In jedem Falle sollten bei nicht eindeutiger diagnostischer Zuordnung der myeloprolife­
rativen Erkrankung Verlaufskontrollen und wiederholte Reevaluationen der Diagnoseparameter 
durchgeführt werden.

5.2 Diagnostik

5.2.1 Erstdiagnose

Primär ist aufgrund der klinischen Daten und der Laborbefunde abzuschätzen, ob eine sekun­
däre Erythrozytose oder eine PV vorliegt. Hierbei sind besonders eine gezielte Anamnese sowie 
Verlaufswerte des Blutbildes über möglichst lange vorausgehende Zeiträume wichtig.

Gezielte Anamnese: Kopfdruck, Schwindel, aquagener Juckreiz, arterielle oder venöse throm­
boembolische Ereignisse, Mikrozirkulationsstörungen, Blutungen, Nikotinkonsum, bekannte 
Hypertonie, Hinweise auf Herz- oder Lungenkrankheiten oder auf maligne Tumoren.

Körperliche Untersuchung: kardiopulmonaler Auskultationsbefund, Milz- und Lebergröße, 
Mikrozirkulationsstörungen.

Labor: Blutbild einschließlich Differentialblutbild, BSG oder CRP, LDH, Ferritin, Quick, PTT, AST, 
ALT, gGT, alkalische Phosphatase, Bilirubin, Harnsäure.

Weitere Untersuchungen:

• Bestimmung der EPO Konzentration im Serum

• arterielle Blutgasanalyse

• Sonographie des Abdomens

• Röntgenuntersuchung des Thorax

• EKG, Echokardiogramm, Lungenfunktion

Weisen die klinischen und laborchemischen Befunde in die Richtung einer sekundären (reakti­
ven) Erythrozytose, so wird die entsprechende Grunderkrankung internistisch abgeklärt und 
behandelt.

Bei Erythrozytose und gleichzeitiger Leukozytose und/oder Thrombozytose und/oder Splenome­
galie, Linksverschiebung und/oder einzelnen Erythroblasten im Blutausstrich, ist eine PV sehr 
wahrscheinlich.

Bei Symptomen, die für das Vorliegen einer PV sprechen, sollten folgende Untersuchungen 
durchgeführt werden:

• Molekulargenetik:  V617F-JAK2-Mutation. Wenn negativ, Screening auf JAK2 Exon-12-
Mutationen. BCR-ABL-Fusionsgen nur, wenn keine Mutation im JAK2-Gen.

• Epo-Konzentration im Serum.
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• Knochenmark: Aspirationszytologie und  Histologie mit Eisen- und Faserfärbung (ggf. 
Mitbeurteilung in einem Referenzzentrum).

• Evtl. Hämoglobinanalyse, O2- Bindungkurve, molekulargenetische Untersu­
chungen zum Ausschluß hereditärer Formen (Mutationen im EPO-Rezeptor, im von 
Hippel-Lindau-Gen sind nur bei Ausschluß einer PV und fehlenden Hinweisen auf eine 
reaktive Erythrozytose sinnvoll).

• Falls verfügbar, Bestimmung des Erythrozyten- und Plasmavolumens

• Falls verfügbar, endogene erythroide Kolonien in vitro

5.2.2 Seltene vaskuläre Komplikationen

Abdominelle Thrombosen, insbesondere der Pfortader bzw. Milzvene und der Lebervenen, aber 
auch der Mesenterial- und Nierenvenen können Erstmanifestation einer chronischen myeloproli­
ferativen Erkrankung, insbesondere einer PV oder ET sein. Bei PV-Patienten mit Lebervenen- 
(Budd-Chiari Syndrom) oder Pfortaderthrombose erwiesen sich die herkömmlichen Diagnosekri­
terien als unzuverlässig, da das klinische Bild der myeloproliferativen Erkrankung und die 
Laborparameter durch die Folgen der vaskulären Erkrankung (portale Hypertension mit Ascites, 
Leberzirrhose, Blutungen, Splenomegalie) überlagert werden können, siehe Tabelle 2.

In der Vergangenheit blieb die zugrunde liegende MPN deshalb nicht selten primär undiagnosti­
ziert. In Metaanalysen größerer Patientenkollektive mit viszeralen Thrombosen konnte bei etwa 
40% die JAK2V617F-Mutation nachgewiesen werden. Aus diesen Gründen ist bei abdominellen 
Thrombosen routinemäßig ein Screening hinsichtlich der JAK2V617F-Mutation oder auch ande­
rer klonaler Marker (z.B. JAK2 Exon 12 und MPL-Mutationen) zu empfehlen. Bei JAK2-unmutier­
ten Patienten mit viszeralen Thrombosen kann der Ausschluss bzw. Nachweis einer MPN unsi­
cher bleiben [11].

Weitere Lokalisationen von seltenen Gefäßkomplikationen mit allerdings deutlich geringerer 
Prävalenz einer zugrunde liegenden myeloproliferativen Erkrankung umfassen insbesondere die 
cerebrale Sinusvenenthrombose und die Retinalvenenthrombose. In beiden Lokalisationen kann 
der Nachweis eines klonalen Markers der einzige Hinweis auf die zugrunde liegende myeloproli­
ferative Erkrankung sein.

Tabelle 2: Zuverlässigkeit diagnostischer Marker bei PV-Patienten mit Budd-Chiari Syndrom oder Pfortaderthrombose 
[11] 

Kriterium Problem

Nachweis der JAK2V617F-Mutation oder eines anderen klonalen 
Markers

Bei myeloproliferativen Erkrankungen ohne klonalen Marker nega­
tiv

Erhöhte erythrozytäre Zellmasse nicht allgemein verfügbar, keine Routinemethode

Panmyelose des Knochenmarkes ggf. schwer von KM-Veränderungen bei Splenomegalie 
(Hypersplenie) abgrenzbar

Erhöhte Zellzahlen im peripheren Blut nicht immer vorhanden

Niedriger EPO-Spiegel im Serum kann normal sein

Endogene Kolonieformation in vitro nicht allgemein verfügbar, keine Routinemethode

Splenomegalie Eingeschränkte diagnostische Aussagefähigkeit (z.B. portale 
Hypertension)
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5.5 Differenzialdiagnose

Die PV ist in erster Linie gegenüber sekundären (reaktiven) Erythrozytosen (früher auch als 
Polyglobulie bezeichnet) und den sehr seltenen nicht den MPN zugehörigen Formen der primä­
ren Erythrozytose abzugrenzen. Folgende Formen der Erythrozytose sind zu berücksichtigen:

1. Die Stresserythrozytose durch Verminderung des Plasmavolumens (Pseudopolyglobulie) 
mit isolierter grenzwertiger oder mäßiger Erhöhung der Erythrozytenzahl, bei starken 
Rauchern verstärkt durch einen erhöhten Anteil von Kohlemonoxid-Hämoglobin.

2. Passagere Erythrozytose mit gleichzeitiger Erhöhung von Hämatokrit und Hämoglobin­
konzentration bei schwerer Exsikkose.

3. Die erworbene sekundäre Erythrozytose infolge arterieller Hypoxie bei chronischen Herz- 
und Lungenerkrankungen.

4. Andere erworbene sekundäre Erythrozytosen z.B. infolge renaler Veränderungen oder 
infolge einer autonomen EPO-Produktion in Tumoren (Nierenzellkarzinom, Leberzellkarzi­
nom, Hepatom, Phäochromozytom, Hämangioblastom).

5. Angeborene Ursachen von Erythrozytosen (seltene z.T. sporadische Formen): Erythropoie­
tinrezeptor-Mutationen, die zur erhöhten EPO-Sensitivität erythroider Vorläufer führen; 
gestörte EPO-Genregulation (Chuvash-Polyzythämie). Hämoglobinopathie mit erhöhter 
Sauerstoffaffinität oder 2,3-DPG-Mangel (z.B. 2,3-DPG-Mutase-Defizienz), Störungen der 
Hämoglobinbildung bei normaler  O2-Affinität des Hämoglobins (heterozygote beta-Thal­
assämie, alpha-Thalassämia minor, leichte Eisenmangelanämien; Hämoglobinkonzentra­
tion, Hämatokrit und mittleres Erythrozytenvolumen sind hier vermindert).

6 Therapie

6.1 Therapiestruktur

Die Therapieziele sind im mittleren und höheren Lebensalter palliativ

Hauptherapieziel:

• Reduktion des Risikos thrombembolischer Ereignisse

Weitere Ziele:

• Beseitigung oder Linderung von die Lebensqualität beeinträchtigenden Symptomen

• Verlängerung der Lebenserwartung durch Verhinderung der späten Komplikationen, 
Myelofibrose und MDS/akute Leukämie insbesondere bei jüngeren Patienten.

Eine kurative Therapie der PV ist nur durch eine allogene SZT möglich (s.u.). Ein Algorithmus 
für die Therapie ist in Abbildung 1 dargestellt [12].
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Abbildung 1: Algorithmus zum therapeutischen Vorgehen 

1

2 3 3

Legende:

—  palliativ
1 Aderlass zur Hämatokriteinstellung < 45%, 
2 Alternativen: IFN bei jüngeren Patienten 
3 Busulfan oder P32 bei älteren Patienten

6.1.1 Allgemeine Maßnahmen

6.1.1.1 Senkung des Thromboembolierisikos

Gewichtsnormalisierung, regelmäßige Bewegung, Vermeiden von Exsikkose und langem Sitzen, 
effektive Behandlung kardiovaskulärer Krankheiten, Tragen von Reise-Kompressionsstrümpfen.

6.1.1.2 Aderlass

Aderlässe sind die schnellste und einfachste Maßnahme zur Absenkung des Hkt und der Beseiti­
gung der Hyperviskosität. Man beginnt mit Aderlässen von 250 bis 500 ml in zwei- bis dreitägi­
gen Abständen, bis der Hkt (geschlechtsunabhängig) unter 45% gesenkt ist. Unter alleiniger 
Aderlasstherapie ist die Thromboserate im Vergleich zur Zytoreduktion erhöht. Bei Fehlen von 
Kontraindikationen wird die Gabe von ASS empfohlen (s.u.). Die Aderlassfrequenz ist im Verlauf 
den Hämatokrit-Werten anzupassen.

In einer kürzlich abgeschlossenen italienischen Studie wurde die Empfehlung, den Hämatokrit 
mit Aderlasstherapie, Hydroxyurea oder mit beidem streng auf einen Zielwert unter 45% einzu­
stellen, erstmals randomisiert überprüft. Die Rate an tödlichen kardiovaskulären Komplikatio­
nen und schweren venösen Thrombosen war signifikant niedriger, wenn der Zielhämatokrit 
unter 45% lag, verglichen mit einer weniger strengen Einstellung auf Werte zwischen 45 und 
50%. Es sollte deshalb darauf geachtet werden, dass der Hämatokrit möglichst gleichmäßig auf 
einen Wert unter 45% eingestellt wird. Da im Arm mit Zielhämatokrit unter 45% auch die 
Leukozytenzahl durch eine höhere Dosierung von Hydroxyurea stärker abgesenkt war, ist die 

#
#
#
#
#
#
#
#
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niedrigere Komplikationsrate wahrscheinlich auf einen Kombinationseffekt von stärkerer Absen­
kung des Hämatokrit und der Leukozytenzahl zurückzuführen [13].

Der immer eintretende Eisenmangel wird nicht substituiert. Im Einzelfall kann bei symptomati­
schem Eisenmangel unter engmaschiger Kontrolle eine vorsichtige, orale Eisensubstitution 
durchgeführt werden. Die Aderlasstherapie führt häufig zu einem Thrombozytenanstieg. Sie 
wird, falls erforderlich, auch unter zytoreduktiver Therapie fortgeführt, um die Hämatokrit-
Werte im gewünschten Bereich zu halten.

Als Alternative zu Aderlässen kann die Erythrozytapherese eingesetzt werden. Ihre Durchfüh­
rung ist jedoch nur an dafür ausgestatteten Einrichtungen möglich.

6.1.1.3 Thrombozytenaggregationshemmer

Acetylsalizylsäure (ASS) 100 mg/Tag ist bei Patienten, die keine Kontraindikation haben (z. B. 
bei vorausgegangenen Blutungskomplikationen, Ulkusanamnese) zur Primärprophylaxe von 
arteriellen Thrombosen indiziert, auch wenn gleichzeitig eine zytoreduktive Therapie durchge­
führt wird [4]. Periphere und zerebrale Mikrozirkulationsstörungen sind eine symptombezogene 
Indikation für ASS.

Bei einer Thrombozytenzahl >1 Mio./µl sollte wegen des erhöhten Blutungsrisikos ASS erst 
dann verabreicht werden, wenn die Thrombozyten durch zytoreduktive Behandlung möglichst 
unter 600.000/µl abgesenkt worden sind.

6.1.1.4 Zytoreduktive Therapie

Bereits stattgehabte Thromboembolien und höheres Lebensalter (60 bis 65 Jahre) sind gesi­
cherte Risikofaktoren für das Auftreten von Gefäßkomplikationen. Hinsichtlich der Parameter 
der gesteigerten Myeloproliferation gibt es keine gesicherten Daten zum optimalen Zeitpunkt 
für die Einleitung einer zytoreduktiven Therapie [3, 12]. Aufgrund nicht-randomisierter Studien 
wird der Beginn bei stark ausgeprägter bzw. progredienter Myeloproliferation oder bei hohem 
Risiko für Thromboembolien oder anderweitig nicht kontrollierbaren klinischen Symptomen 
empfohlen [8].

In jüngerer Vergangenheit wurden im Rahmen des European LeukemiaNET Kriterien zur Bewer­
tung des Therapieansprechens bzw. von Resistenz und Intoleranz bei zytoreduktiv wirksamen 
Medikamenten erarbeitet. Diese sollen Hilfestellung bei der Therapiedurchführung oder bei 
eventuell erforderlichem Therapiewechsel geben und eine einheitliche Einschätzung von Thera­
pieeffekten erlauben [14, 15].

6.1.2 Komplizierter Verlauf

6.1.2.1 Zeichen der Progression der Myeloproliferation

• Zunahme der Milzgröße oder symptomatische Splenomegalie

• Thrombozyten > 600.000/µl

• Leukozyten > 25.000/µl

• Hohe bzw. zunehmende Aderlassbedürftigkeit
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• Leukoerythroblastisches Blutbild

6.1.2.2 Gesteigertes Risiko für Thromboembolien, klinische Symptome

• Thromboembolische oder hämorrhagische Komplikationen

• Mikrozirkulationsstörungen trotz ASS

• Bekannte kardiovaskuläre Risikofaktoren

• Symptomatischer Eisenmangel, der eine Fortführung der Aderlässe nicht erlaubt oder 
eine Eisensubstitution erfordert.

6.1.2.3 Zytoreduktive Therapieformen

Die Standardtherapie ist Hydroxyurea (Anfangsdosis: 15-20 mg/kg KG/Tag). Eine Steigerung in 
Anpassung an die Blutwerte (auf maximal 40 mg/kg/Tag) ist möglich. Die evtl. notwendige Fort­
führung der Aderlasstherapie ist von den individuellen Blutwerten abhängig zu machen [12].

Interferon-alpha (Anfangsdosis: 3 x 3 Mio. IE/Woche s.c.) ist bei jüngeren Patienten, oder bei 
Versagen oder Unverträglichkeit der Standardtherapie indiziert. Die Steigerung der Dosis 
erfolgt nach Blutbild und Verträglichkeit. Alternativ kann pegyliertes Interferon (z.B. PegIntron 
50µg/Woche s.c., individuelle Steigerung bis auf 150µg /Woche bzw. Pegasys, durchschnittliche 
wöchentliche Dosierung 90µg) verabreicht werden. Interferon ist für die Therapie der PV nicht 
zugelassen. Ggf. ist eine vorherige Zusage der Krankenkasse mit Vorlage einer Begründung der 
Indikation für den individuellen Fall einzuholen [16].

Anagrelid 1 bis 2 mg /Tag in allen Altersgruppen, bei durch andere zytoreduktive Medikamente 
nicht einstellbarer hoher Thrombozytenzahl ggf. in Kombination mit Hydroxyurea oder Interfe­
ron-alpha. Anagrelid führt in Kombination mit ASS zu einem erhöhten Blutungsrisiko [17].

JAK2-Inhibitoren werden derzeit in klinischen Studien auch bei der PV hinsichtlich ihrer Wirk­
samkeit untersucht. Ein therapeutischer Durchbruch, vergleichbar mit Imatinib bei CML, wurde 
mit den verfügbaren Substanzen bislang nicht erreicht. Da die JAK2-Inhibitoren nicht die Muta­
tion selbst, sondern die ATP-Bindungsstelle der JAK2-Tyrosinkinasedomäne blockieren, inhibie­
ren sie in gleicher Weise mutiertes und normales JAK2-Protein. Therapielimitierende Zytopenien 
sind daher zu erwartende Nebenwirkungen. Die meisten JAK2-Inhibitoren sind zusätzlich noch 
gegen andere Zielgenprodukte gerichtet. Im speziellen werden JAK1/JAK2- (z.B. Ruxolitinib, 
vormals INCB018424), JAK2/FLT3- (z.B. SAR302503, SB1518) und JAK1-Inhibitoren (z.B. CYT387) 
unterschieden [18]. Ein positives Ansprechen auf TKIs war nicht an die Reduktion mutierter 
Allele gebunden. Primär unerwartet zeigte sich, dass JAK-Inhibitoren unabhängig vom 
JAK2V617F Mutationsstatus wirksam sind, so dass sie auch bei Patienten mit JAK2V617F negati­
ver MPN eingesetzt werden.

Der Tyrosinkinaseinhibitor (TKI) Ruxolitinib wurde aufgrund von positiven Ergebnissen in Phase 
III-Studien vor einigen Jahren für die Therapie der Myelofibrose zugelassen [19, 20]. Nachfol­
gend wurde auch bei der PV die Wirksamkeit von Ruxolitinib in einer multizentrischen, randomi­
sierten Phase III-Studie untersucht. In dieser Studie wurde Ruxolitinib mit der besten verfügba­
ren Therapie (best available therapy, BAT) verglichen. Eingeschlossen wurden Patienten, die 
gegenüber Hydroxyurea resistent oder intolerant waren. Die initiale, im Verlauf zu adaptierende 
Dosis betrug 2x10 mg/Tag. Die kürzlich publizierten Ergebnisse ergaben nach 32 Wochen 
Therapie eine signifikante Überlegenheit von Ruxolitinib hinsichtlich des kombinierten Endpunk­
tes von Kontrolle des Hämatokrit und Reduktion der Milzgröße (p<0,0001) bei insgesamt guter 
Verträglichkeit von Ruxolitinib [21]. Zu diesem Zeitpunkt hatten 60% der Patienten keinen 
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Bedarf an Aderlässen mehr und 38% einen signifikanten Rückgang der Milzgröße. Auch die Rate 
an kompletter hämatologischer Remission (Hämatokritkontrolle, Thrombozytenzahl ≤400 000/
µl, Leukozytenzahl ≤10 000/µl) war unter Ruxolitinib signifikant besser (p=0,003). Die Studie 
zeigte darüber hinaus einen eindrucksvollen Rückgang der mit PV assoziierten klinischen 
Symptome. Besonders hervorzuheben ist die positive Beeinflussung von Müdigkeit und Abge­
schlagenheit (Fatigue) und des oft äußerst quälenden Juckreizes. Insgesamt belegen die Resul­
tate eine gute Wirksamkeit von Ruxolitinib bei PV. Auf der Basis dieser Daten wurde Ruxolitinib 
für PV-Patienten zugelassen, die gegenüber Hydroxyurea resistent oder intolerant sind, siehe 
Polycythaemia Vera Zulassungsstatus.

Busulfan und Radiophosphor (P32)  sollten wegen des leukämogenen Potenzials nur als 
Ausweichtherapien bei älteren Patienten eingesetzt werden, wenn keine weiteren Therapiemög­
lichkeiten zur Verfügung stehen. Der Einsatz von Chlorambucil gilt wegen des vermehrten 
Auftertens von akuten Leukämien als obsolet. Hinsichtlich Busulfan wird in der neueren Litera­
tur darauf hingewiesen, dass der leukämogene Effekt als gering einzuschätzen ist und dass mit 
der Substanz ein guter Rückgang der Last an JAK2 V817F-Allelen erzielt werden kann (22, 23).

6.1.2.4 Milzbestrahlung und Splenektomie

Die Milzbestrahlung in niedrigen, fraktionierten Dosen und die Splenektomie (hohes Morbidi­
täts- und Mortalitätsrisiko bei Splenektomie!) sind Einzelfällen mit Splenomegalie-bedingten 
Problemen im späten Krankheitsstadium vorbehalten. Sie sind nur unter strenger Indikations­
stellung und in enger Kooperation mit dem Strahlentherapeuten bzw. Chirurgen durchzuführen.

6.1.2.5 Allogene Knochenmark- bzw. periphere Blutstammzelltransplantation

Sie ist bei Kindern und Jugendlichen und bei jungen Erwachsenen zu prüfen, insbesondere bei 
komplikationsreichem Verlauf und nicht ausreichend kontrollierbarer Myeloproliferation.

6.3 Besondere Situationen

6.3.1 Kinderwunsch und Schwangerschaft

In Analogie zur ET ist mit einer erhöhten Rate an Spontanaborten zu rechnen. Das Risiko für die 
Mutter ist erhöht und erfordert eine Überwachung durch Geburtshelfer und Hämatologen in 
engen Zeitabständen. Die Indikation zur Interruptio aus medizinischen Gründen ist im Regelfall 
nicht gegeben.

Die optimale Therapie der PV während einer Schwangerschaft ist nicht bekannt. Sollte im 
Einzelfall eine Zytoreduktion während der Schwangerschaft erforderlich sein, scheint die Gabe 
von Interferon-alpha am besten geeignet (ggf. individuelle Beantragung der Kostenübernahme 
bei der Krankenkasse). Es gibt für diese Indikation allerdings keine Zulassung für Interferon.) 
Niedrig dosiertes ASS kann aufgrund der Datenlage bei der ET auch für die PV empfohlen 
werden. In den ersten 6 Wochen nach der Geburt soll niedrig dosiertes ASS fortgesetzt werden. 
Bei vorausgegangenen arteriellen oder venösen Thrombosen empfiehlt sich die Kombination 
mit niedermolekularem Heparin [24, 25].

https://www.onkopedia.com/resolve-link?guideline_topics=56&uid=6838fd43cbdd44628df7abc4b3ecf7af&language=de&area=onkopedia&path=onkopedia/de/onkopedia/addendums/polycythaemia-vera-zulassungsstatus-von-medikamenten&document_type=certifications&certification_countries=de
https://www.onkopedia.com/resolve-link?guideline_topics=56&uid=6838fd43cbdd44628df7abc4b3ecf7af&language=de&area=onkopedia&path=onkopedia/de/onkopedia/addendums/polycythaemia-vera-zulassungsstatus-von-medikamenten&document_type=certifications&certification_countries=de
https://www.onkopedia.com/resolve-link?guideline_topics=56&uid=6838fd43cbdd44628df7abc4b3ecf7af&language=de&area=onkopedia&path=onkopedia/de/onkopedia/addendums/polycythaemia-vera-zulassungsstatus-von-medikamenten&document_type=certifications&certification_countries=de
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6.3.2 Operative Eingriffe

Wichtig ist die gute Einstellung der Blutwerte (Hämatokrit und Thrombozytenzahl) vor der 
Operation. Bei schlecht kontrollierten Blutwerten besteht ein deutlich erhöhtes Operationsri­
siko. ASS sollte eine Woche vor dem geplanten Eingriff abgesetzt werden. Perioperativ wird eine 
Antikoagulation mit Heparin empfohlen.

8 Verlaufskontrolle und Nachsorge

8.1 Verlaufskontrolle

• Klinische Untersuchung, Blutbild: Abstände abhängig von der Therapieform und der 
Therapiephase sowie dem individuellen Verlauf der Erkrankung. In der Initialphase der 
Therapie kurzfristig, nach Erreichen einer stabilen Phase in der Regel einmal monatlich. 
Gelegentlich ergeben sich lange aderlassfreie Phasen, in denen eine Verlängerung der 
Kontrollabstände bis zu einem Vierteljahr möglich ist.

• Morphologische Analyse des Blutbildes (Ausstrich): durch Linksverschiebung, Nachweis 
von Erythoblasten und/oder Erythrozytentränentropfenformen lassen sich Übergänge in 
ein MDS/Leukämie bzw. post PV-MF erkennen. Eine Bestätigung erfolgt durch die 
Knochenmarkpunktion. Verlaufsuntersuchungen des Knochenmarkes zur Erfassung der 
seltenen Übergänge in eine akute Leukämie oder Myelofibrose sind bei Zeichen der 
Krankheitsprogression (z.B. zunehmende Milzvergrößerung oder Blutbildveränderungen) 
indiziert.

• Ein quantitatives Verlaufsmonitoring von mutierten JAK2-Allelen wird derzeit nicht routi­
nemäßig empfohlen, kann aber im Einzelfall bei Therapieentscheidungen hilfreich sein.
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Prof. Dr. med. Gabriela M. Baerlocher
Universitätsspital Bern
Universitätsklinik für Hämatologie
und hämatologisches Zentrallabor
Freiburgstrasse 4
CH-3010 Bern
Tel: 0041 31 632-3306
gabriela.baerlocher@insel.ch

Prof. Dr. med. Heinz Gisslinger
Medizinische Universität in Wien
Universitätsklinik f.Innere Medizin I
Klinische Abteilung für Hämatologie und Hämostaseologie
Währinger Gürtel 18-20
AT-1090 Wien
Tel: 0043 1 404005464
heinz.gisslinger@meduniwien.ac.at

http://dx.doi.org/10.1016/j.blre.2008.03.007
http://dx.doi.org/10.1016/j.blre.2008.03.007
http://dx.doi.org/10.1016/j.blre.2008.03.007
http://dx.doi.org/10.1016/j.blre.2008.03.007
https://www.onkopedia.com/resolve-link?guideline_topics=56&document_type=protocols&language=de
https://www.onkopedia.com/resolve-link?guideline_topics=56&document_type=certifications&language=de
http://www.mpd-netzwerk.de/
http://www.mpd-netzwerk.de/
mailto:eva.lengfelder@umm.de
mailto:gabriela.baerlocher@insel.ch
mailto:heinz.gisslinger@meduniwien.ac.at
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Prof. Dr. med. Petro E. Petrides
Hämatol. Onkolog. Schwerpunktpraxis
am Isartor
Zweibrückenstr. 2
80331 München
Tel: 089 229009
Fax: 089 229448
petrides@onkologiemuenchen.de

Prof. Dr. med. Martin Grießhammer
Johannes Wesling Klinikum Minden
Klinik für Hämatologie / Onkologie
Hans-Nolte-Str. 1
32429 Minden
Tel: 0571 790-4201
Fax: 0571 790-294200
martin.griesshammer@muehlenkreiskliniken.de

16 Erklärung zu möglichen Interessenskonflikten

nach den Regeln der DGHO Deutsche Gesellschaft für Hämatologie und Medizinische Onkologie 
und den Empfehlungen der AWMF (Version vom 23. April 2010) und internationalen Empfehlun­
gen.

mailto:petrides@onkologiemuenchen.de
mailto:martin.griesshammer@muehlenkreiskliniken.de
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