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Diagnostik und Therapie der Polycythaemia vera im Jahre 2015 

Eva Lengfelder, Martin Griesshammer, Steffen Koschmieder

Aktueller Stand

Die klassischen myeloproliferativen Neoplasien, 
chronische myeloische Leukämie, Polycythaemia 
vera (PV), essenzielle Thrombozythämie (ET) und 
die primäre Myelofibrose (PMF), wurden in der 
Vergangenheit aufgrund der klinischen Ähnlich-
keit unter dem Begriff der chronischen myelopro-
liferativen Erkrankungen zusammengefasst [1]. 
Nach der Entdeckung des Philadelphia-Chromo-
soms und des korrespondierenden bcr-abl-Fusi-
onsgens [2,3], welche eine klare Abgrenzung der 
CML und die Entwicklung einer zielgerichteten 
am molekularen Defekt ansetzenden Therapie er-
laubten, standen die anderen Entitäten über län-
gere Zeit im Hintergrund des klinischen und wis-
senschaftlichen Interesses. Erst im Jahre 2005 er-
öffnete die Entdeckung der JAK2V617F-Mutation, 
einer Punktmutation im Gen der JAK2-Tyrosinki-
nase, neue Perspektiven für Diagnostik und The-
rapie dieser Erkrankungen [4]. 

Die JAK2-V617F-Mutation wird nicht nur als klo-
naler Marker zur Diagnosesicherung von PV, ET, 
PMF und einzelner seltenerer Entitäten einge-
setzt, sie ist insbesondere auch eine Zielstruktur 
für die Entwicklung selektiver Tyrosinkinaseinhi-
bitoren (TKI). Mit der Zulassung des JAK1/JAK2-
Inhibitors Ruxolitinib (Jakavi®) für Patienten mit 
PV, die sich refraktär oder intolerant gegenüber 
Hydroxyurea zeigten, steht erstmals ein TKI für 
die Behandlung dieser Erkrankung zur Verfügung. 

In Europa liegt die Inzidenz der PV zwischen 0,4 % 
und 2,8 % pro 100 000 Einwohner pro Jahr [5]. Das 
mediane Alter bei Diagnosestellung beträgt etwa 
60 Jahre [6, 7]. Die durchschnittliche Lebenser-
wartung liegt nach aktuellen Analysen bei knapp 
19 Jahren und ist trotz dieser relativ günstigen Da-
ten schlechter als die der Normalbevölkerung [6]. 

Der natürliche Krankheitsverlauf der PV umfasst 
unterschiedliche Stadien. Die in der Regel über 
Jahre anhaltende chronische Phase ist durch die 
klinischen Merkmale der gesteigerten Myelopro-
liferation charakterisiert. Diese imponiert als Pro-
liferation aller drei Zellreihen (Erythropoese, 
Megakaryopoese, Granulopoese) und Splenome-
galie. Die Proliferation der Erythropoese steht 
hierbei im Vordergrund und bestimmt das klini-
sche Bild. Häufigste und potenziell bedrohliche 
Komplikationen sind arterielle oder venöse 
Thromboembolien bei bis zu 40 % der Patienten [6, 
7]. Bei unbehandelter PV stellen sie mit 63 % der 

Todesfälle die häufigste Todesursache dar [8]. Pro-
bleme der Spätphase sind der Übergang in eine 
sekundäre Myelofibrose (MF) mit extramedullä-
rer Hämatopoese und zum Teil ausgeprägter Sple-
nomegalie und die Transformation in eine akute 
Leukämie. Die Rate an MF liegt nach einer medi-
anen Beobachtungszeit von 10 Jahren bei 15 %, 
nach 20 Jahren bei 50 %. Der direkte Übergang in 
eine akute Leukämie ist selten (4 %), während 
etwa 20 % der Patienten mit Post-PV MF in eine 
AML transformieren [6, 7, 10–12]. 

Neuere Entwicklungen bei 
Diagnosesicherung und Pathogenese

Die Diagnose der PV wird derzeit noch auf der Ba-
sis der WHO-Kriterien aus dem Jahr 2008 gestellt 
(▶ Tab.  1) [13]. Diese Klassifikation schließt ge-

Was ist neu?
 ▶ Neue Entwicklungen bei Diagnosesicherung und Pathogenese: Haupt-

kriterien der zur Zeit noch aktuellen WHO-Klassifikation der Polycytha-
emia vera (PV) sind eine gesteigerte Erythrozytenmasse und der Nach-
weis eines klonalen Markers (JAK2-Mutation). 

 ▶ Klinische Symptome: Der Schweregrad der PV-Symptome ist häufig 
moderat, jedoch leiden viele Patienten an mehreren Symptomen, 
wodurch die Lebensqualität eingeschränkt ist. 

 ▶ Therapieziele und Risikostratifizierung: Bei in der Regel guter Überle-
bensprognose ist die Reduktion der potenziell bedrohlichen thromboem-
bolischen Komplikationen primäres Therapieziel. Das Überleben wird 
signifikant von der Anzahl der vorliegenden Risikofaktoren beeinflusst. 

 ▶ Therapie: Aderlass, ASS und zytoreduktive Therapie (Hydroxyurea bzw. 
Interferon-alpha) sind die Eckpfeiler der Therapie. Der Tyrosinkinase-
Inhibitor Ruxolitinib erweitert die Therapiemöglichkeiten bei einer 
Resistenz und Intoleranz gegenüber Hydroxyurea.

Hauptkriterien  ▶ Hämoglobin > 18,5 g / dl bei Männern, >16,5 g / dl bei 
Frauen oder andere Evidenz einer gesteigerten Erythro-
zytenmasse

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

Nebenkriterien  ▶ Hyperzellularität des Knochenmarkes mit gesteigerter 
Erythropoese, Granulopoese und Megakaryopoese

 ▶ Niedriger Erythropoetin-Spiegel
 ▶ Nachweis von endogenen erythroiden Kolonien in vitro

Tab. 1 Diagnosekriterien der WHO von 2008 [13]. Die Diagnose Polycythaemia vera 
wird gestellt, wenn beide Hauptkriterien und ein Nebenkriterium oder wenn das 
erste Hauptkriterium und zwei Nebenkriterien vorliegen.
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niebildung aus der Liste der Nebenkriterien in 
Diskussion [16]. 

Bei fehlendem Nachweis eines molekularen Mar-
kers (JAK2V617F- oder Exon12-Mutation) ist, wie 
bereits in der Vergangenheit, differenzialdiagnos-
tisch eine sekundäre Polyglobulie auszuschließen. 
Häufigere Ursachen hierfür sind kardiale oder 
pulmonale Erkrankungen, insbesondere Herzin-
suffizienz und chronische Lungengerüsterkran-
kungen sowie starker Nikotinkonsum. Bei der 
Suche nach selteneren Ursachen ist insbesondere 
an das Schlaf-Apnoe-Syndrom, Tumorerkrankun-
gen mit paraneoplastischer Erythropoietinpro-
duktion, medikamentös induzierte Polyglobulie 
und kongenitale Erythrozytosen zu denken [17, 
18].

Nach aktuellem Kenntnisstand kommt Mutatio-
nen, die den JAK-STAT-Signalweg betreffen, eine 
Schlüsselrolle in der Pathogenese verschiedener 
Malignome oder durch Veränderungen im Im-
munsystem ausgelöster Erkrankungen zu [19, 
20]. Neben den Mutationen im JAK-STAT-Signal-
weg wurden zusätzlich weitere, auf anderen Ebe-
nen der Signaltransduktion und Genregulation 
ansetzende Mutationen gefunden [21]. Für ver-
schiedene Entitäten der MPN, einschließlich der 
PV, konnte gezeigt werden, dass eine höhere An-
zahl an Mutationen signifikant mit einer schlech-
teren Prognose korreliert [22]. Ergebnisse aus 
jüngster Vergangenheit machten deutlich, dass 
die Reihenfolge des Auftretens der Mutationen 
(z. B. von TET2 und JAK2V617F) einen Einfluss auf 
klinische Parameter, z. B. den Phänotyp (PV vs. ET) 
und die Empfindlichkeit der Zellen gegenüber Ru-
xoltinib haben kann [23]. Die zunehmend bessere 
Kenntnis der molekularen Veränderungen bei 
den MPN einschließlich der PV und deren Korre-
lation zur Prognose deutet darauf hin, dass das 
individuelle molekulare Profil in Zukunft einen 
wichtigen Stratifizierungsparameter für Thera-
pieentscheidungen darstellen dürfte. 

Klinische Relevanz
Das Screening auf JAK2-Mutationen ist bei 
bestehendem Verdacht auf PV obligat.

genüber früheren Versionen den Nachweis der 
JAK2V617F-Mutation oder eines funktionell ähn-
lichen Markers, wie einer Mutation im Exon12 des 
JAK2-Gens, ein. Etwa 98 % der Patienten mit PV 
haben eine Mutation im JAK2-Gen. Aufgrund der 
Entdeckung der Calreticulin-Mutation, die bei 
JAK2-negativen Patienten mit ET und PMF relativ 
häufig nachgewiesen wird [14, 15], ist eine Neu-
fassung der WHO-Diagnosekriterien aller MPN in 
Vorbereitung. Bei der PV ist eine Aufwertung des 
Stellenwertes der Knochenmarkhistologie als ob-
ligat zu erhebendes Hauptkriterium, die Absen-
kung der Höhe des diagnostischen Hämoglobin-
wertes und die Streichung der endogenen Kolo-

Arterielle und venöse Thromboembolien im 
Bereich der großen Gefäße

Mikrozirkulationsstörungen Konstitutionelle und allgemeine Symptome

 ▶ Myokardinfarkt
 ▶ Akutes Koronarsyndrom 
 ▶ Apoplex, TIA 
 ▶ Periphere arterielle Verschlusskrankheit
 ▶ Tiefe Venenthrombose 
 ▶ Lungenarterienembolie
 ▶ Intraabdominelle Venenthrombose (Budd-

Chiari-Syndrom, Pfortaderthrombose u.a.)
 ▶ Zerebralsinus-Thrombose

 ▶ Parästhesien 
 ▶ Kopfschmerzen 
 ▶ Sehstörungen 
 ▶ Schwindel 
 ▶ Erythromelalgie

 ▶ Müdigkeit (Fatigue) 
 ▶ Pruritus 
 ▶ Nachtschweiß 
 ▶ Knochenschmerzen 
 ▶ Fieber 
 ▶ Splenomegalie 
 ▶ Gewichtsverlust

Tab. 2 Spektrum typischer 
klinischer Symptome bei 
Polycythaemia vera [7, 29].

Abb. 1 Prävalenz und Schweregrad der Polycythaemia-vera-Symptome [29]. Der 
Schwergrad der Syptome wird nach einer Skala von Grad 1 bis 10 vom Patienten 
bewertet.
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liegt ein niedriges Thromboembolierisiko vor, bei 
Vorhandensein eines oder beider Faktoren ein ho-
hes Risiko. Auch bei Niedrigrisikopatienten ist das 
Thromboembolierisiko verglichen mit der Nor-
malbevölkerung etwa um den Faktor 2,5 erhöht, 
liegen beide Risikofaktoren vor ist es 10-fach hö-
her [32]. Weitere Risikofaktoren sind kardiovasku-
läre Erkrankungen, Nikotinkonsum sowie eine 
hohe Leukozytenzahl, die bei Entscheidungssitua-
tionen berücksichtigt werden sollten [33]. 

In jüngerer Vergangenheit wurden zur Einschät-
zung der individuellen Überlebensprognose von 
PV-Patienten Scores entwickelt. Beide Scores wur-
den auf Basis retrospektiver Datensammlungen 
zusammengestellt. Sie schließen höheres Lebens-

Klinische Symptome 

Im früheren Krankheitsstadium stehen Sympto-
me im Vordergrund, die durch die erhöhte 
Blutviskosität bedingt sind. Zu den thromboem-
bolischen Komplikationen trägt neben dem er-
höhten Hämatokrit und der ggf. gesteigerten 
Thrombozyten zahl eine ganze Reihe inzwischen 
recht gut definierter weiterer thrombogener Me-
chanismen bei, die eine zusätzliche Aktivierung 
von Gefäßendothel, Gerinnungssystem, Leukozy-
ten und Thrombozyten bewirken können [24]. Re-
lativ häufig sind kardiale und zerebrale arterielle 
Gefäßverschlüsse und periphere Venenthrombo-
sen. Selten, aber für die PV und andere MPN nicht 
ungewöhnlich, sind abdominelle Venenthrombo-
sen (Budd-Chiari-Syndrom, Pfortaderthrombose, 
Nierenvenenthrombose u. a.) und Thrombosen im 
Cerebralsinus [25–28]. Auch Mikrozirkulations-
störungen führen zu charakteristischen klini-
schen Symptomen (▶ Tab. 2). 

In aktuellen Analysen aus den USA und Europa 
wurde anhand von Patientenfragebögen Häufig-
keit und Schweregrad der klinischen Symptome 
(Grad 1 bis 10) der Patienten erfasst (▶ Abb. 1). Die 
Resultate machen deutlich, dass der durchschnitt-
liche Schweregrad zwar relativ moderat ist, dass 
aber nicht wenige Patienten an mehreren Symp-
tomen leiden, was die Lebensqualität erheblich 
beeinflussen kann [29, 30]. Insbesondere der oft 
quälende und nicht selten therapierefraktäre Pru-
ritus stellt für manche Patienten ein die Lebens-
qualität und den Aktionsradius massiv beein-
trächtigendes Symptom dar. Die systematische 
Erfassung der mit MPN assoziierten Symptome 
und deren Ausprägung haben wesentlich dazu 
beigetragen den ärztlichen Blick für diese Proble-
matik zu schärfen.

Klinische Relevanz
Patienten mit PV haben ein breites Spektrum 
an Symptomen, welche die Lebensqualität 
erheblich einschränken können.

Therapieziele und Risikostrati fizierung

Vordringliche Therapieziele bei der PV sind 
 ▶ die Vermeidung thromboembolischer Kompli-
kationen und 

 ▶ die Besserung der subjektiven Beschwerden. 
 ▶ Vermeidung von Spätkomplikationen

In erster Linie soll die Therapie thromboemboli-
sche Komplikationen reduzieren. Sie wird in Ab-
hängigkeit vom Thromboserisiko stratifiziert [17, 
31]. Höheres Alter und bereits stattgehabte throm-
boembolische Komplikationen sind entscheiden-
de Risikofaktoren für Thrombosen und die Basis 
der Risikostratifizierung. Bei jüngerem Lebensal-
ter (unter 60 Jahren) ohne weitere Risikofaktoren 

Abb. 2 Therapiealgorithmus 
bei Polycythaemia vera (PV). 
Interferon wird vorzugswei-
se bei jüngeren Patienten 
(< 40 Jahren) empfohlen, 
Busulfan und Radiophos-
phoe bei älteren Patienten 
(> 75 Jahren) [17,31].

1. Aderlassbedürftigkeit nach 3-monatiger Therapie mit mindestens 
2 g HU / Tag, um den Hämatokrit unter 45 % zu halten oder

2. Unkontrollierte Myeloproliferation (d. h. Thrombozyten > 400 000/µl oder 
Leukozyten > 10 000/µl) nach 3 Monaten Therapie mit mindestens 2 g HU / Tag 
oder

3. Milzgrößenreduktion unter 50 % bei massiver1 Splenomegalie (Beurteilung 
durch Palpation) oder unvollständiges Verschwinden von durch die Splenome-
galie bedingten Symptomen nach 3-monatiger Therapie mit mindestens 2 g 
HU / Tag oder 

4. Absolute Neutrophilenzahl < 1000/µl oder Thrombozytenzahl < 100 000/µl 
oder Hämoglobin < 10 g / dl mit der niedrigsten Dosis von HU, die erforderlich 
ist, um ein komplettes2 oder partielles3 klinisch-hämatologisches Ansprechen 

zu erzielen oder 

5. Ulzera an den Beinen oder andere unakzeptable HU-bedingte nicht-häma-
tologische Toxizitäten, wie andere Manifestationen an Haut oder Schleimhäu-
ten, gastrointestinale Symptome, Pneumonitis oder Fieber unabhängig von 
der Dosierung von HU. 
1 Milz > 10 cm unter dem Rippenbogen
2  Hämatokrit < 45 % ohne Aderlasstherapie, Thrombozyten ≤ 400 000/µl, 

Leukozyten, ≤ 10 000/µl und keine krankheitsbedingten Symptome
3  Hämatokrit < 45 % ohne Aderlasstherapie oder Ansprechen von mehr als drei 

anderen Kriterien

Tab. 3 ELN-Definition der 
Resistenz oder Intoleranz 
gegenüber Hydroxyurea 
(HU) bei Polycythaemia vera 
[41].
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da höhere Grenzwerte mit einer gesteigerten Rate 
an arteriellen und venösen Thromboembolien 
verbunden waren [36]. Aufgrund des bei PV gesi-
cherten antithrombotischen Effektes wird zusätz-
lich die Gabe von niedrig dosierter Azetylsalicyl-
säure (100 mg ASS pro Tag) empfohlen [37]. 

Für Patienten der Niedrigrisikogruppe gilt die 
Kombination von Aderlässen und ASS als Thera-
pie der Wahl. Bei Patienten mit primär hohem 
Risiko besteht primär die Indikation zur zusätzli-
chen Einleitung einer zytoreduktiven Therapie, 
ggf. zunächst unter Fortsetzung der Aderlassthe-
rapie bis zur Stabilisierung des Hämatokritwer-
tes. Auch die im Verlauf zunehmende Krankheits-
aktivität (Steigerung der Myeloproliferation mit 
zunehmender Aderlassfrequenz, Anstieg von 
Thrombozyten und Leukozyten und Zunahme 
der Splenomegalie, verstärktes Auftreten von 
konstitutionellen Symptomen u. a.) ist in der 
Regel eine Indikation zur Einleitung einer zytore-
duktiven Therapie. Liegen zusätzlich kardiovas-
kulärer Risikofaktoren vor – bei ansonsten nied-
rigem Thromboserisiko – kann ebenfalls eine 
zytoreduktive Therapie indiziert sein. Genau de-
finierte verbindliche Kriterien, wann eine zytore-
duktive Therapie eingeleitet werden sollte, liegen 
allerdings nicht vor, sodass diese Entscheidung 
individuell getroffen werden muss. Die sehr be-
grenzt verfügbaren Resultate von Langzeitanaly-
sen zeigten, dass der Anteil von Patienten, die 

alter (> 60 bzw. > 70 Jahre), eine zum Diagnosezeit-
punkt stattgehabte Thrombose und eine erhöhte 
Leukozytenzahl (> 13 000 / µl bzw. ≥ 15 000 / µl) als 
Risikofaktoren ein. Das Überleben von PV-Patien-
ten wird signifikant von der Anzahl dieser Fakto-
ren beeinflusst; Patienten ohne Riskofaktor hatten 
die beste und Patienten mit gleichzeitigem Vorlie-
gen mehrerer Risikofaktoren die schlechteste Pro-
gnose [6, 34]. 

Klinische Relevanz
Die Senkung des Thromboembolierisikos ist 
ein wesentliches Ziel bei der Therapie der PV.

Therapie – aktueller Stand

Der aktuell empfohlene Therapiealgorithmus 
(▶ Abb. 2) entspricht den internationalen Thera-
pieempfehlung für PV [17, 33, 35]. Nachdem in der 
Vergangenheit der Zielhämatokrit unzureichend 
definiert war und die Therapie mit Acetylsalicyl-
säure (ASS) wegen des gefürchteten Blutungsrisi-
kos bei höheren Dosen als obsolet galt, gibt es in-
zwischen für den Einsatz beider Therapiemaß-
nahmen aufgrund randomisierter Studien klare 
Empfehlungen. Unabhängig von der individuellen 
Risikozuordnung ist das primäre Therapieziel die 
gleichmäßige Absenkung des Hämatokrit auf 
Werte unter 45 % zunächst mit Aderlasstherapie, 

Therapieergebnis in Woche 32 Ruxolitinib (n = 110) beste verfügbare Therapie (n = 112)

Hämatologisches Ansprechen

 ▶ Kombinierter primärer Endpunkt1 21 % 1 %

 ▶ Hämatokritkontrolle 60 % 20 %

 ▶ Reduktion des Milzvolumens 38 % 1 %

 ▶ Komplettes hämatologisches Ansprechen2,3 24 % 9 %

Symptomkontrolle

 ▶ 50 % Reduktion im Gesamtsymptom-Score4 49 % 5 %

Mediane Zu- oder Abnahme im Symptom-Score (Therapiebeginn bis Woche 32)

 ▶ Müdigkeit minus 50 % minus 4 %

 ▶ Juckreiz minus 95 % minus 2 %

 ▶ Nachtschweiß minus 100 % plus 4 %

 ▶ Schwindelgefühl minus 80 % plus 8 %

 ▶ Konzentrationsstörungen minus 44 % plus 17 %

 ▶ Rasche Sättigung minus 94 % plus / minus 0 %

 ▶ Abdominelle Beschwerden minus 66 % plus 1 %
1  Kombinierter Endpunkt: Hämatokritkontrolle (nicht mehr als ein Aderlass zwischen Therapiebeginn und Woche 8, keine Aderlass-

bedürftigkeit zwischen Woche 8 und 32) und Reduktion des Milzvolumens ≥ 35 %,
2 Komplettes hämatologisches Ansprechen: Hämatokritkontrolle, Thrombozytenzahl ≤ 400 000/µl, Leukozytenzahl ≤ 10 000/µl,
3 p = 0,003
4 verwendete Symptom-Scores siehe Originalpublikation [51]

Tab. 4 Auswahl wichtiger 
Resultate mit Ruxolitinib im 
Vergleich zu bester 
verfügbarer Therapie [51].

D
ie

se
s 

D
ok

um
en

t w
ur

de
 z

um
 p

er
sö

nl
ic

he
n 

G
eb

ra
uc

h 
he

ru
nt

er
ge

la
de

n.
 V

er
vi

el
fä

lti
gu

ng
 n

ur
 m

it 
Z

us
tim

m
un

g 
de

s 
V

er
la

ge
s.



1505Hämatologie und Onkologie

Lengfelder E et al. Polycythaemia vera Dtsch Med Wochenschr 2015; 140: 1501–1506

Neue Therapieoptionen

Tyrosinkinaseinhibitoren (TKI) stellen eine neue 
Substanzgruppe zur Therapie von MPN dar. In den 
letzten Jahren wurden verschiedene Inhibitoren 
der Janus-Kinase (JAK) entwickelt [48]. Die JAK-
Inhibitoren blockieren die ATP-Bindungsstelle der 
Tyrosinkinasedomäne und verhindern auf diese 
Weise die Phosphorylierung und damit Aktivie-
rung der Kinase und der nachfolgenden Signalkas-
kaden (u. a. von STAT-Molekülen, welche als Tran-
skriptionsfaktoren die Zellproliferation induzie-
ren). Auf diese Weise wird die durch die 
JAK2V617F-Mutation induzierte konstitutionelle 
Aktivierung des JAK-STAT-Signalweges blockiert. 
Die bisher entwickelten JAK-Inhibitoren sind 
nicht ausschließlich auf die mutierte JAK2-Tyro-
sinkinase ausgerichtet, sondern hemmen auch 
den JAK2-Wildtyp und zumeist noch weitere Ki-
nasen (z. B. JAK1, JAK3, TYK u. a) [17,18].

Die Wirksamkeit des selektiven JAK1/JAK2-Inhi-
bitors Ruxolitinib wurde zunächst bei Myelofibro-
se untersucht und zeigte hier eine eindrucksvolle 
Rückbildung der oft exzessiven Splenomegalie 
und der konstitutionellen Symptome, was zur Zu-
lassung der Substanz bei der MF führte [49, 50]. 
Seit Kurzem sind auch Resultate einer Phase-III-
Studie bei PV verfügbar. In dieser Studie wurde 
der TKI mit der besten verfügbaren Therapie 
(„best available therapy“ – BAT) verglichen. Einge-
schlossen wurden PV-Patienten, die (nach den 
modifizierten ELN-Kriterien [41]) resistent oder 
intolerant gegenüber HU waren (▶ Tab. 3). Weite-
re Voraussetzungen waren Aderlassbedürftigkeit 
und Splenomegalie. Die Therapie mit Ruxolitinib 
(n = 110) erwies sich hinsichtlich der Kontrolle der 
hämatologischen Parameter und der Besserung 
der klinischen Symptome der BAT (n = 112) als 

über große Zeiträume mit einer alleinigen Ader-
lassbehandlung ausreichend therapierbar waren, 
unter 10 % lagen [38]. 

Aufgrund des leukämogenen Effektes verschiede-
ner in der Vergangenheit eingesetzter Substanzen 
(Alkylanzien, hier insbesondere Chlorambucil, 
sowie Radiophosphor) sind die verbliebenen zy-
toreduktiven Therapiemöglichkeiten bei der PV 
relativ begrenzt [39]. Hydroxyurea (HU) ist die ak-
tuelle Standardtherapie zur Reduktion der Myelo-
proliferation. Auch für HU wurde primär ein leu-
kämogenes Potenzial angenommen. Allerdings 
wurde dieser Effekt in prospektiven Studien nie 
eindeutig belegt, sodass er inzwischen, wenn 
überhaupt vorhanden, als sehr gering einge-
schätzt wird [12, 32, 40]. Da Richtlinien für einen 
einheitlichen Gebrauch von HU fehlten, wurden 
im Rahmen des Europäischen Leukämienetzes 
Kriterien für Resistenz und Intoleranz gegenüber 
HU definiert (▶ Tab. 3) [41]. In einer retrospekti-
ven Anwendung dieser Kriterien auf ein Kollektiv 
von 261 PV-Patienten ergab sich, dass 12 % der Pa-
tienten primär resistent und 13 % intolerant wa-
ren. Etwa 40 % verloren das Ansprechen während 
des Therapieverlaufes. Zum Teil wurde die HU-
Therapie trotz unbefriedigenden Ansprechens 
beibehalten, was am ehesten auf den Mangel an 
therapeutischen Alternativen zurückgeführt wer-
den kann. Es ist hervorzuheben, dass die Resistenz 
gegen HU mit einer schlechteren Überlebenspro-
gnose und einer höheren Transformationsrate in 
eine akute Leukämie verbunden war [42]. 

Interferon alpha (IFN) ist in herkömmlicher und 
in pegylierter Form verfügbar, jedoch für die bcr-
abl-negative MPN nicht zugelassen. Die Ge-
samtansprechrate bei PV beträgt etwa 80 %, die 
Rate an Aderlassfreiheit etwa 60 %. IFN ist nicht 
leukämogen und gilt deshalb als Therapie der 
Wahl bei jüngeren PV-Patienten. IFN kann bei ei-
nem nennenswerten Anteil von Patienten den 
JAK2V617F-positiven Klon bis unterhalb der 
Nachweisgrenze reduzieren [43–45]. Man geht 
deshalb davon aus, dass IFN auch die Entwicklung 
der Spätstadien (Myelofibrose und akute Leukä-
mie) entweder ganz verhindern oder zumindest 
stark reduzieren kann.

Busulfan ist eine weitere Therapiemöglichkeit bei 
PV . Es wurde in früheren Therapiestudien einge-
setzt, erwies sich als wenig toxisch und ist auch 
bei Patienten mit PV hochwirksam, die gegenüber 
mehreren anderen Substanzen therapierefraktär 
waren. Der leukämogene Effekt wird als gering 
eingeschätzt [46]. Busulfan stellt vor allem für äl-
tere Patienten eine Therapie möglichkeit dar, 
wenn andere Alternativen ausgeschöpft sind [47]. 
Die bislang einzige kurative Therapieoption, die 
allogene Knochenmark- bzw. Stammzelltrans-
plantation, ist aufgrund der zumeist guten Prog-
nose der PV in der Regel nur bei Übergang in eine 
Post-PV MF indiziert.

Unerwünschte Effekte bis 
Woche 32

Ruxolitinib (n = 110) 
[n]

BAT (n = 112) 
[n]

Thromboembolien* 1 6

Diarrhoe* 16 8

Muskelkrämpfe* 13 5

Dyspnoe 11 2

Dyspnoe Grad 3 oder 4 3 0

Infektionen gesamt 46 41

Infektionen Grad 3 oder4 4 3

Herpes Zoster 7 0

Myelofibrose 3 1

AML 1 0

* Unerwünschte Effekte Grad 3 oder 4 nur in ganz vereinzelten Fällen.

Tab. 5 Auswahl relevanter 
unerwünschter Effekte unter 
Ruxolitinib im Vergleich zu 
bester verfügbarer Therapie 
[51].
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komplette oder partielle Remission erzielt, was die 
Wirksamkeit dieser Substanz bei der PV belegt 
[52]. In weiteren laufenden Studien wird IFN mit 
HU in der Primärtherapie verglichen (NCT01259856 
und NCT01949805). Erste Beobachtungen lassen 
positive Effekte der Kombination von Ruxolitinib 
mit niedrig dosiertem IFN erkennen [53]. 

Klinische Relevanz
Der JAK1/2-Tyrosinkinaseinhibitor Ruxolitinib 
zeigte in einer klinischen Studie eine gute 
Kontrolle der gesteigerten Myeloproliferation 
und der vielfältigen klinischen Symptome und 
ist für die Behandlung von Patienten mit PV, 
die gegenüber Hydroxyurea intolerant oder 
resistent sind, zugelassen.

Ausblick 

Im vergangenen Jahrzehnt wurden eindrucksvol-
le Fortschritte hinsichtlich des Verständnisses der 
Pathogenese, der Diagnostik und der Entwicklung 
von neuen zielgerichteten Therapien bei der PV 
und anderen MPN gemacht. Mit Ruxolitinib steht 
erstmals ein TKI für die Behandlung einer Sub-
gruppe von Patienten mit PV zur Verfügung. Wei-
tere Daten werden benötigt, die es erlauben die 
Wirksamkeit von Ruxolitinib bei der Gesamtheit 
der PV-Patienten einzuschätzen und die Langzei-
teffekte zu bewerten. IFN ist bei PV hochwirksam 
und stellt derzeit die einzige Substanz dar, welche 
den malignen Klon signifikant reduzieren kann, 
was positive Effekte auf die Spätfolgen der PV er-
warten läßt. Trotz dieser Fortschritte sind weitere 
Anstrengungen zur Therapieoptimierung der PV 
auch in Zukunft dringend erforderlich.
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Der Beitrag wurde gemäß folgendem Erratum korrigiert:
Der englische Titel des Beitrags „Diagnostik und Therapie der Polycythaemia vera im Jahre 2015“  
(Dtsch Med Wochenschr 2015; 140: 1501–1506) lautet:
Diagnosis and treatment of polycythemia vera in the year 2015
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