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Zusammenfassung
Die Polycythaemia vera (PV) gehört 
zusammen mit der essenziellen Throm-
bozythämie und der primären Myelofi-
brose zu den Philadelphia-Chromosom-
negativen myeloproliferativen Neoplasi-
en. Ihre Pathogenese ist noch nicht im 
Detail geklärt, aber Mutationen in be-
stimmten Genen, vor allem im Exon 14 
des Gens für die Janus-Kinase 2 (JAK2) 
scheinen eine Rolle zu spielen; letztere 
wird in 95% aller Fälle von PV gefunden. 
Das klinische Bild ist variabel, die Sym-
ptome häufig unspezifisch, die Diagnose 
sollte anhand der WHO-Kriterien erfol-
gen, für die 2016 eine Neuauflage erwar-

tet wird. Therapeutisch steht die Vermei-
dung thromboembolischer Komplikati-
onen durch Aderlässe und ASS im Vor-
dergrund. An Medikamenten sind für 
die Erstlinienbehandlung zur Zytore-
duktion Hydroxyurea (HU) und für die 
Zweitlinie bei HU-refraktären oder HU-
intoleranten Patienten der JAK-Inhibitor 
Ruxolitinib zugelassen. Nicht zugelassen 
sind Interferone, für deren Wirksamkeit 
es aber gute Belege gibt.
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Pathogenese
Der genaue Pathomechanismus der 

PV ist noch nicht bekannt. Allerdings 
konnte bei über 95% der Patienten eine 
Mutation im Exon 14 des Gens für die 
Janus-Kinase 2 (JAK2) nachgewiesen 
werden. Das entstehende Protein 
JAK2V617F verfügt über eine gesteiger-
te Tyrosinkinase-Aktivität. Die Janus-
Kinase 2 ist bei Gesunden essenziell für 
die Blutbildung. Über sie führen Zyto-
kine wie Erythropoetin, Thrombopoe-
tin oder G-CSF zu einer Aktivierung 
der STAT-Moleküle in der Zelle und zu 
einer Proliferation hämatopoetischer 
Zellen [3]. Das mutierte JAK2V617F-
Protein führt zu einer Wachstumsfak-
tor-unabhängigen Aktivierung dieser 
Signale [4]. Hierdurch kommt es zu 
einer unkontrollierten Proliferation von 
Blutzellen. In seltenen Fällen liegt der 
JAK2-Aktivierung auch eine Mutation 
im Exon12 des JAK2-Gens zugrunde.

Neue genetische und molekulargene-
tische Untersuchungen haben in den 
letzten Jahren unser Verständnis der 
Pathogenese der PV sowie der teilweise 
unterschiedlichen klinischen Verläufe 
vertieft. So konnten Spivak et al. anhand 
eines genetischen Profils mittels Oligi-
nukleotid-Microarray-Analysen zwei 
unterschiedliche Verlaufsformen der PV 
definieren [5]. Es fanden sich 102 Gene, 
welche bei männlichen und weiblichen 
Patienten mit PV gleichverteilt waren. 
Durch diese 102 Gene konnten die ins-
gesamt 19 Patienten in zwei unterschied-
liche Gruppen aufgeteilt werden. Diese 
unterschieden sich nicht, was die Alters-

Definition der Polycythaemia vera
Die Polycythaemia vera (PV) gehört 

zu den chronischen myeloproliferativen 
Neoplasien (MPN). Sie zeichnet sich 
meist durch eine Hyperplasie aller drei 
Zellreihen (Leukozyten, Erythrozyten 
sowie Thrombozyten) aus. Die Variante 
mit ausschließlicher Vermehrung der 
roten Zellreihe wird Polycythaemia 
vera rubra genannt, sie ist jedoch äu-
ßerst selten. Charakteristisch für diese 
Formen der PV ist der erhöhte Hämo-
globin- und/oder Hämatokrit-Wert. 
Darüber hinaus wurde kürzlich eine 
sogenannte „maskierte PV“ beschrie-
ben, die mit niedrigeren Hämoglobin-/
Hämatokrit-Werten einhergeht [1].

Die PV ist eine seltene Erkrankung 
mit einer Inzidenz von ungefähr 

2/100.000 Einwohner pro Jahr [2]. Das 
mediane Erkrankungsalter liegt zwi-
schen 60 und 65 Jahren. Die PV verläuft 
klinisch in zwei Phasen: Einer chroni-
schen hyperplastischen Phase, welche 
durch eine Überproduktion von Blut-
zellen, vor allem Erythrozyten, gekenn-
zeichnet ist, folgt die sogenannte Spät-
phase, in es zu einem Übergang der 
Erkrankung in eine sekundäre Myelofi-
brose kommt, welche durch extrame-
dulläre Blutbildung mit konsekutiver 
Splenomegalie sowie durch Zytopenien 
charakterisiert ist. Bei einem kleineren 
Teil der Patienten kommt es zu einem 
Übergang in eine sekundäre akute Leu-
kämie, die eine infauste Prognose hat 
und in den meisten Fällen tödlich en-
det.
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verteilung, die JAK2-Allellast oder Blut-
werte (Leukozyten, Thrombozyten) an-
belangt, eine Gruppe zeichnete sich je-
doch durch einen signifikant aggressive-
ren Verlauf aus u. a. im Sinne einer kür-
zeren Zeit bis zur Progression, einer 
höheren Rate an thromboembolischen 
Ereignissen und einer erhöhten leukä-
mischen Transformationsrate. 

Ortmann et al. [6] veröffentlichten 
2014 eine Analyse von Patienten mit 
PV, welche mindestens zwei verschie-
dene Mutationen (JAK2V617F und 
TET2) aufwiesen. Dabei stellte sich 
heraus, dass die Reihenfolge, in welcher 
diese Mutationen erworben werden, 
einen erheblichen Einfluss auf den kli-
nischen Verlauf des Patienten hat. Pati-
enten, welche erst eine TET2-Mutation 
und dann im weiteren Verlauf eine 
JAK2-Mutation erwarben, hatten einen 
indolenteren Verlauf Ihrer Erkrankung. 
Patienten mit einer initialen JAK2-
Mutation wiesen hingegen ein erhöhtes 
Thromboserisiko auf.

Beide Ansätze zeigen, dass die mo-
lekulare Diagnostik dieser Erkrankung 
einen immer höheren Stellenwert ein-
nimmt und uns eventuell in einigen 
Jahren erlauben wird, schon frühzeitig 
Schlüsse über die Prognose zu ziehen.

Klinisches Bild
Die meisten Patienten mit PV weisen 

Symptome auf. Allerdings sind diese oft 
unspezifisch und führen erst spät zur 
korrekten Diagnose. Das häufigste Sym-
ptom ist die Fatigue, welche in über 90% 
der Fälle vorliegt [7]. Des Weiteren lei-
den die Patienten an Kopfschmerzen 
und anderen Symptomen, welche am 
ehesten durch Mikrozirkulationsstörun-
gen verursacht werden. Ein PV-typi-
sches, nahezu pathognomonisches Sym-
ptom ist die Erythromelalgie, eine 
Durchblutungsstörung der Hände und 
Füße, welche sich durch Brennen und 
Rötung äußert und sehr gut auf die The-
rapie mit Azetylsalizylsäure (ASS) an-
spricht. Außerdem können die typischen 
B-Symptome (Fieber, Nachtschweiß, 
Gewichtsverlust) auftreten. 

Der aquagene Pruritus stellt ein 
weiteres typisches Symptom der PV dar. 
Diese Patienten leiden unter starkem 
Juckreiz, v. a. nach Berührung der Haut 

mit Wasser [8]. Oftmals ist der aquage-
ne Pruritus ein initialer Hinweis auf 
eine PV, und zuweilen wird die Diagno-
se des Symptoms Jahre vor der Diagno-
se einer PV gestellt. 

Die wichtigsten Komplikationen der 
PV sind Thrombosen bzw. thromboem-
bolische Ereignisse. Diese treten mit 
einer Häufigkeit von 3–5% pro Jahr 
nach Diagnose auf [9]. Die Behandlung 
der PV zielt in erster Linie auf eine 
Vermeidung solch thromboemboli-
scher Ereignisse ab. Blutungskomplika-
tionen spielen bei der PV eine eher 
untergeordnete Rolle.

Diagnostik
Die Diagnostik einer Polycythaemia 

vera umfasst in erster Linie Laborpara-
meter. Im Blutbild zeigt sich typischer-
weise eine führende Erythrozytose, 
meist mit Leukozytose und Thrombo-
zytose, im Differenzialblutbild jedoch 
keine Vermehrung von Blasten. Der 
Erythropoetin-Spiegel ist typischerwei-
se erniedrigt (DD zur sekundären Po-
lyglobulie). CRP und/oder Ferritin soll-
ten zum Ausschluss eines reaktiven 
Geschehens bestimmt werden. Die ak-
tuell gültigen Diagnosekriterien nach 
der WHO-Klassifikation von 2008 sind 
in Tabelle 1 zu finden [10]. Der Nach-
weis einer Exon 14 (V617F)-Mutation 
der Janus-Kinase 2 gelingt in über 95% 
aller Patienten, andere Mutationen, 

welche sonst bei den verwandten MPN 
wie essenzielle Thrombozythämie (ET) 
oder primäre Myelofibrose (PMF) 
nachweisbar sind (Mutationen im Cal-
reticulin-Gen, MPL-Mutationen), sind 
bei der Polycythaemia vera gar nicht 
oder nur in Einzelfällen beschrieben. 
Bei Negativität für eine klassische 
V617F-Mutation lohnt sich die Bestim-
mung einer Exon 12-Mutation, welche 
in seltenen Fällen vorliegen kann. Au-
ßerdem kann in Einzelfällen die Be-
stimmung einer SH2B3 (LNK)-Mutati-
on den Nachweis eines klonalen Mar-
kers im Sinne des zweiten Major-Krite-
riums (nach der WHO-Klassifikation 
von 2008) erbringen. Eine Knochen-
mark-Punktion ist nach den Diagnose-
kriterien der WHO von 2008 zur Dia-
gnosestellung nur dann erforderlich, 
wenn nur das erste Major-Kriterium 
vorliegt und zwei Minor-Kriterien zum 
Beweis der Diagnose verlangt werden. 
Andererseits ist eine initiale Knochen-
mark-Punktion dennoch sinnvoll, da 
sie im Verlauf der Erkrankung eine 
Aussage über das Progressionsverhalten 
der Erkrankung und den Ausschluss 
einer frühen Fibrosierung des Kno-
chenmarks erlaubt.

Für 2016 wird die Veröffentlichung 
der neuen WHO-Definition der PV 
erwartet. Vorschläge zu diesen neuen 
Diagnosekriterien sind aktuell schon 
bekannt [11]. So wurden die Hämoglo-

Diagnosekriterien der Polycythaemia vera nach WHO 2008
Major-Kriterien Hämoglobin > 18,5 g/dl bei Männern, > 16,5 g/dl bei Frauen oder andere 

Evidenz einer gesteigerten Erythrozyten-Masse
Nachweis der JAK2V617F-Mutation oder einer anderen funktionell ähnli-
chen Mutation (z. B. JAK2-Mutation im Exon 12)

Minor-Kriterien Hyperzellularität mit gesteigerter Erythropoese, Granulopoese und Mega-
karyopoese
Niedriger Erythropoetin-Spiegel
Nachweis von endogenen erythroiden Kolonien in vitro

Tab. 1a: Diagnosekriterien der PV nach WHO 2008. Nach [10].

Diagnosekriterien der Polycythaemia vera nach WHO 2016
Major-Kriterien Hämoglobin > 16,5 g/dl bei Männern, > 16,0 g/dl bei Frauen oder andere 

Evidenz einer gesteigerten Erythrozyten-Masse
Trilineäre Hyperzellularität mit gesteigerter Erythropoese, Granulopoese 
und Megakaryopoese mit pleomorphen Megakaryozyten
Nachweis der JAK2V617F-Mutation oder einer anderen funktionell ähnli-
chen Mutation (z. B. JAK2-Mutation im Exon 12)

Minor-Kriterien Niedriger Erythropoetin-Spiegel

Tab. 1b: Vorschlag für die Diagnosekriterien der PV nach WHO 2016. Nach [11].



Trillium Krebsmedizin 2015 Band 24 Heft 6376

Schwerpunkt

binwerte gesenkt, um zukünftig soge-
nannte „maskierte“ PV-Fälle frühzeitig 
diagnostizieren zu können (s. o.). Die 
Knochenmark-Punktion rückt zu den 
Major-Kriterien auf, erhält somit einen 
höheren Stellenwert und sollte nun 
obligatorisch durchgeführt werden. Ei-
ne Diagnosestellung in eindeutigen 
Fällen ist aber nach wie vor auch ohne 
Knochenmark-Punktion möglich. Das 
Kriterium der endogen erythroiden 
Kolonien wurde abgeschafft, da diese 
Untersuchung kaum standardisiert er-
hältlich war. Neue Untersuchungen 
wurden jedoch nicht in die neue WHO-
Definition integriert, die notwendigen 
Untersuchungen bleiben somit die glei-
chen. Eine Gegenüberstellung der „al-
ten“ und „neuen“ Diagnosekriterien 
findet sich in den Tabellen 1a und 1b.

Eine Sonografie des Abdomens ist 
neben der klinischen Einschätzung 
sinnvoll zur Bestimmung der initialen 
Milzgröße. Eine progrediente Spleno-
megalie kann unter anderem auf den 
beginnenden oder stattgehabten Über-
gang in eine Post-PV-Myelofibrose hin-
weisen und kann eine Indikation für 
eine zytoreduktive Therapie darstellen.

Differenzialdiagnosen 
Unter den Differenzialdiagnosen der 

PV müssen die sogenannten primären 
und die wesentlich häufigeren sekundär-
en Erythrozytosen (früher auch Polyglo-
bulien genannt) unterschieden werden. 

Zu den sekundären Erythrozytosen 
zählen in erster Linie die reaktiven Po-
lyglobulien, welche bei nicht-eindeuti-
gen Befunden mittels weiterer Tests 
(z. B. Lungenfunktions-Testung bei V. a. 
pulmonal verursachte Polyglobulie 
oder Echokardiografie bei V. a. kardiale 
Ursachen) ausgeschlossen werden soll-
ten. Außerdem zeigen sich Polyglobu-
lien bei Infektionen oder chronischen 
Entzündungen, die ebenfalls ausge-
schlossen werden sollten. Eine Exsikko-
se oder Stress können ebenfalls ein 
PV-ähnliches Bild hervorrufen. Auch 
EPO-produzierende Nierentumoren 
oder Bronchialkarzinome können zu 
einer Erythrozytose führen, hierbei 
kann allerdings in Abgrenzung zur PV 
ein erhöhter Erythropoetin-Spiegel 
nachgewiesen werden.

Eine gestörte Erythropoetin-Sekre-
tion oder auch eine Mutation im EPO-
Rezeptor mit erniedrigter Affinität für 
EPO stellen weitere wichtige Differen-
zialdiagnosen dar. Außerdem können 
durch angeborene Mutationen im Hä-
moglobin-Protein (sogenannte Hämo-
globinopathien) auch Erythrozytosen 
auftreten. Abbildung 1 fasst die Diffe-
renziadiagnostik der PV zusammen.

Weitere wichtige Differenzialdia-
gnosen sind die anderen MPN-Suben-
titäten. Bei der PV können alle drei 
Zellreihen zahlenmäßig erhöht sein, 
dies kann sich aber auch initial nur im 
Knochenmark und noch nicht im peri-
pheren Blut widerspiegeln. Abgrenzun-
gen zu den anderen MPN-Subentitäten 

lassen sich u. a. durch die zytomorpho-
logische Begutachtung des Blutausstri-
ches treffen, da hier neben der quanti-
tativen Auswertung auch eine Aussage 
zum Leukozyten-Subtyp getroffen wer-
den kann. Bei einer CML stehen zwar 
eher die Leukozyten mit einer Linksver-
schiebung im Vordergrund, aber auch 
bei der CML kann eine Erythrozytose 
auftreten. Eine ET zeichnet sich eher 
durch eine Vermehrung der Thrombo-
zyten aus, seltener auch der Leukozy-
ten. Die hyperplastische Phase einer 
primären Myelofibrose kann ebenfalls 
mit einer Vermehrung v. a. der Leuko-
zyten und der Thrombozyten einherge-
hen. Bei nicht eindeutigen Fällen kann 
eine molekulare Analyse (z. B. durch 

Differenzialdiagnosen der Polycythaemia vera

Primäre Erythrozytosen Sekundäre Erythrozytosen

ERWEITERTE DIAGNOSTIK:
Familienanamnese, Herkunft, Anamnese (Rauchen, Stress, etc.), Laborwerte (CRP, Ferritin, Epo-Spiegel), 

körperliche Untersuchung (Anhalt für Exsikkose?), Untersuchung von Herz und Lunge, 
Bildgebung zum Ausschluss von EPO-produzierenden Tumoren)

Chuvash-
Poly zythämie 

(gestörte EPO-
Regulation)

Hämoglobino-
pathien

Störung der 
Hämoglobin-

bildung

Stress- oder 
Raucher-

erythrozytose

Herz- und 
Lungenerkran-

kungs-induzierte 
Erythrozytose

EPO-
produzierender 

Tumor

Infektions-
assoziierte 

Erythrozytose

Exsikkose-
induzierte 

Erythrozytose

Abb. 1: Differenzialdiagnostik der primären und sekundären Erythrozytose.

Diagnosekriterien der Polycythaemia vera nach WHO 2008
Hauptkriterien Dokumentierte Diagnose einer PV oder ET gemäß den WHO Kriterien

Knochenmark-Fibrose Grad II–III gemäß der europäischen Definition auf 
einer Skala von 0–III

Nebenkriterien Leukoerythroblastisches Blutbild

Palpable Splenomegalie ≥ 5 cm oder neu aufgetretene und palpable 
Splenomegalie
Neu aufgetretene konstitutionelle Symptome (≥ 1 der folgenden Sympto-
me): > 10% Gewichtsverlust in sechs Monaten, Nachtschweiß, ungeklär-
tes Fieber > 37,5 °C
Anämie oder nicht mehr erforderliche Aderlass-Therapie (in Abwesenheit 
einer Zytoreduktion)

Die Diagnose einer Post-PV- bzw. Post-ET-Myelofibrose wird gestellt, wenn alle Hauptkriteri-
en und zwei Nebenkriterien vorliegen.

Tab. 2: Diagnosekriterien einer Post-PV-Myelofibrose. Nach [10].
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den Nachweis von BCR-ABL bei der 
CML) oder eine Knochenmark-Punk-
tion zur Eingrenzung bzw. Abgrenzung 
der Diagnose hinsichtlich der anderen 
MPN-Subentitäten hilfreich sein. 

Die Post-PV-Myelofibrose stellt eine 
wichtige Komplikation bzw. späte Ver-
laufsform der PV dar. Sie zeichnet sich 
durch erniedrigte Hämoglobin-/Häma-
tokrit-Werte aus, meist ist keine Ader-
lass-Therapie oder zytoreduktive The-
rapie zur Kontrolle des Hämatokrits 
mehr notwendig. Häufig besteht eher 
eine Anämie. Meist geht diese Diagno-
se mit einer Splenomegalie sowie einer 
LDH-Erhöhung einher. Die Leukozy-
ten- und Thrombozyten-Werte können 
normal, erniedrigt oder erhöht sein. 
Entscheidend für die Diagnosestellung 
bzw. die Abgrenzung zur PV ist der 
Grad der Fibrose des Knochenmarks. 
Eine Zusammenfassung der Diagnose-
kriterien für eine Post-PV-Myelofibrose 
findet sich in Tabelle 2.

Therapie der Polycythaemia vera, 
Prognose und Risikoeinteilung

Indikation zur Therapie
Alle Patienten mit PV sollten Ader-

lässe zur Einstellung des Hämatokrit-
Wertes sowie  eine Thrombembolie-
Prophylaxe mittels ASS erhalten, wenn 
keine Kontraindikationen vorliegen. 
Eine solche Kontraindikation ist das 
sekundäre (erworbene) von Wille-
brand-Syndrom (sVWS). Dieses tritt 
insbesondere ab Thrombozyten-Werten 
von über 1.000 G/l auf, kann aber auch 
bei normwertigen Thrombozyten-Zah-
len vorkommen. Die Gabe von ASS bei 
Patienten mit sVWS ist mit einem er-
höhten Risiko für signifikante Blu-
tungsereignisse vergesellschaftet [12]. 

Nach Sicherung der Diagnose einer 
PV sollte zunächst eine Risiko-Eingrup-
pierung des individuellen Patienten 
erfolgen. Patienten im Alter von über 60 
Jahren und solche, die bereits ein 
thromboembolisches Ereignis erlitten 
haben, haben ein deutlich erhöhtes Ri-
siko für thromboembolische und 
schwergradige Blutungsereignisse. Da-
her stellen diese beiden Risikofaktoren 
eine Indikation für eine zytoreduktive 
Therapie dar. 

In den neuen Leitlinien der DGHO 
von 2014 werden noch weitere Kriterien 
definiert, die eine Indikation für eine 
zytoreduktive Therapie darstellen kön-
nen: Hierzu gehören ein koexistieren-
der substitutionspflichtiger Eisenman-
gel, der Nachweis kardiovaskulärer 
Komorbiditäten oder eine progrediente 
PV (progrediente Splenomegalie, 
Thrombozyten-Werte > 600 G/l, Leuko-
zyten-Werte > 25 G/l, hohe Aderlass-
Frequenz oder leukoerythroblastisches 
Blutbild; [13]).

Allgemeine Therapieziele
Patienten mit PV, die einen anhal-

tend erhöhten Hämatokrit aufweisen, 
erleiden signifikant häufiger thrombo-
embolische Komplikationen als solche, 
bei denen der Hämatokrit-Wert unter 
45% gehalten wurde [14]. Daher sollte 
der Hämatokrit unter 45% gehalten wer-
den, durch regelmäßige Aderlässe mit 
oder ohne zytoreduktive Therapie. Bei 
Frauen wird aufgrund der geringeren 
Körpermasse und des dadurch verrin-
gerten Blutvolumens von einigen Auto-
ren ein Zielwert unter 42% diskutiert 
[15], der sich jedoch bisher nicht durch-
gesetzt hat. Die Frequenz der notwendi-
gen Aderlässe lässt mit der Zeit durch die 
zunehmende Entleerung der Eisenspei-
cher meistens nach. Ein Eisenmangel 
sollte bei der PV nur in Ausnahmefällen 
(z. B. bei schwergradiger extra-hämato-
poetischer Eisenmangel-Symptomatik) 
ausgeglichen werden, da eine Eisengabe 
die Erythrozyten-Produktion anregt und 
der Therapie der PV so entgegenwirkt. 
Durch die Erniedrigung des Hämato-
krit-Wertes unter 45% kann das Risiko 
für thromboembolische Ereignisse ge-
genüber einer Einstellung auf Werte 
zwischen 45% und 50% um das Vierfa-
che reduziert werden.

Therapeutika
Hydroxyurea

Bis heute ist Hydroxyurea das einzi-
ge zugelassene Medikament für die 
Erstlinien-Therapie der PV. In einer 
retrospektiven Analyse von Alvarez-
Larran zeigte sich bei 261 Patienten eine 
gute Verträglichkeit und eine komplet-
te Remissionsrate von 24% [16]. Unter 
Hydroxyurea konnte eine gute Häma-

tokrit- und Symptomkontrolle sowie 
eine gute Wirkung auf die Splenomega-
lie gezeigt werden. Allerdings wird 
Hydroxyurea aufgrund des nicht auszu-
schließenden leukämogenen Potenzials 
sowie des bekannten teratogenen Po-
tenzials ungern langfristig bei jungen 
Patienten eingesetzt. 

Ruxolitinib
Aufgrund der Daten der sogenann-

ten RESPONSE-Studie, die die Wirk-
samkeit und Verträglichkeit von Ruxoli-
tinib im Vergleich zur Standardtherapie 
bei Patienten mit Hydroxyurea-intole-
ranter oder -resistenter PV untersuchte 
[17], wurde Ruxolitinib im Sommer 
2015 in Deutschland für die Behandlung 
der HU-intoleranten oder -refraktären 
PV zugelassen. In der Studie führte die 
Therapie mit Ruxolitinib zu einer stärke-
ren Reduktion der Milzgröße und einer 
besseren Hämatokrit-Kontrolle gegen-
über der besten verfügbaren Therapie 
(21% vs. 1%; p < 0,001). Das Nebenwir-
kungsprofil umfasst vor allem hämato-
logische Nebenwirkungen wie Throm-
bozytopenie und Anämie, zudem ist 
vermehrt auf Infektionen zu achten. 
Insbesondere das Wiederaufflammen 
chronischer Infektionskrankheiten wie 
Hepatitis oder Tuberkulose wurde be-
schrieben, weshalb die Patienten vor 
Behandlung darauf untersucht und ggf. 
engmaschig monitoriert werden sollten. 

Interferon
Die Interferon-Behandlung ist eine 

sehr effektive Therapie mit dem Poten-
zial, bei Patienten mit PV molekulare 
Remissionen zu induzieren. Die Thera-
pie war aber in der Vergangenheit vor 
allem aufgrund der damals verwende-
ten hohen Dosen mit einer hohen Toxi-
zität vergesellschaftet. Seit Einführung 
des pegylierten Interferons, welches 
aufgrund einer längeren Halbwertszeit 
nur noch einmal pro Woche appliziert 
werden muss, ist die Verträglichkeit der 
Substanz deutlich gestiegen, während 
die Ansprechraten zwischen 29% und 
97% liegen [18]. Aktuell sind jedoch 
weder das konventionelle noch das 
pegylierte Interferon in Deutschland 
für die Behandlung der PV zugelassen. 
Nichtsdestotrotz wird die Interferon-
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Therapie aufgrund der sehr guten An-
sprechraten und der Möglichkeit der 
molekularen Remission in den aktuel-
len Leitlinien der DGHO empfohlen. 
Aktuell wird im Rahmen von klini-
schen Studien ein weiteres Interferon-
Derivat (sogenanntes Ropeginterferon 
alfa-2b) getestet, welches nur alle zwei 
Wochen injiziert werden muss. Erste 
Daten sind vielversprechend, in einer 
Studie mit 51% PV-Patienten konnte 
eine 90%ige Gesamtansprechrate er-
reicht werden [19].

Experimentelle Ansätze
Derzeit wird eine orale Verabrei-

chungsform von pegyliertem Interferon 
bei Patienten mit PV im Rahmen einer 
Phase-I-Studie [NCT02407080] getes-
tet. Des Weiteren läuft eine Phase II-
Studie, welche das Beta3-Sympathomi-
metikum Mirabegron bei JAK2-positi-
ven MPN testet (NCT02311569), nach-
dem diese Substanzklasse in präklini-
schen Untersuchungen positive Aus-
wirkungen auf die MPN-Stammzellni-
sche gezeigt haben. Auch Inhibitoren 
von Histondeacetylasen (HDAC-Inhi-
bitoren) werden aktuell im Rahmen von 
Studien bei der PV überprüft. In einer 
multizentrischen Phase-II-Studie wur-
den 44 Patienten mit HU-intoleranter 
oder HU-refraktärer PV mit dem 
HDAC-Inhibitor Givinostat in Kombi-
nation mit HU behandelt. Dabei zeigten 
sich eine Gesamtansprechrate von 50% 
bzw. 55% (je nach Therapiearm unter 
50 oder 100 mg Givinostat). Die Kom-
bination war gut verträglich [20].

Diese Substanzen müssen noch wei-
ter evaluiert werden, um genaue Aussa-
gen über die Wirksamkeit und Verträg-
lichkeit zu erlauben. Auch Kombinati-
onstherapien werden aktuell im Rah-
men von Studien getestet. So wurde 
bereits in einer kleinen Kohorte die 
Wirksamkeit und Verträglichkeit einer 
Kombinationstherapie aus Interferon 
und JAK-Inhibitor getestet. Hier führte 
die Kombination aus Interferon alfa-2a 
und Ruxolitinib innerhalb von vier 
Wochen zu einer Normalisierung der 
Blutwerte, und in zehn Monaten redu-
zierte sich die JAK2-Allellast von 90% 
auf 28% [21].

Therapieansprechen
Die Empfehlungen zur Evaluation 

des Ansprechens auf eine zytoreduktive 
Therapie bei PV haben sich zuletzt 2013 
[22, 23] signifikant geändert. Zum 
Nachweis einer kompletten Remission 
ist nunmehr eine Knochenmark-Punk-
tion notwendig. Eine Gegenüberstel-
lung der alten und neuen Kriterien ist 
in Tabelle 3 dargestellt.

Der Stellenwert dieser Kriterien ist 
derzeit umstritten, da eine Therapie der 
PV eher auf eine Symptomkontrolle und 
das Vermeiden thromboembolischer 
Ereignisse abzielt [16]. Ein Vorteil für 

Patienten bei Erreichen einer kompletten 
Remission im Sinne von Verlängerung 
des Gesamtüberlebens oder ähnlichem 
konnte bislang nicht nachgewiesen wer-
den. Andererseits wird die klare Festle-
gung und Anwendung allgemeiner Re-
missionskriterien international gefor-
dert, da in den letzten Jahren Studie-
nendpunkte oft sehr substanzspezifisch 
gewählt wurden (z. B. 35%ige Reduktion 
des Milzvolumens etc.) und somit der 
Vergleich mehrerer Substanzen, wenn 
sie nicht randomisiert im Rahmen der-
selben Studie getestet wurden, praktisch 
nicht möglich ist. 

Definition des Therapieansprechens 2009
Komplette 
Remission

Hämatokrit-Wert < 45% ohne Aderlass UND
Thrombozyten-Wert ≤ 400 G/l UND
Leukozyten-Wert ≤ 10 G/l UND
Normale Milzgröße in der Bildgebung UND
Keine Erkrankungs-bedingten Symptome

Partielle 
Remission

Bei Patienten, welche die Kriterien für eine komplette Remission nicht erfüllen: 
- Hämatokrit-Wert < 45% ohne Aderlass ODER 
- drei oder mehr der anderen Kriterien

Kein  
Ansprechen

Jedes Ansprechen, welches nicht die Kriterien eines kompletten oder partiel-
len Ansprechens erfüllt

Tab. 3a: Definition des Therapieansprechens bei der Polycythaemia vera nach ELN-Leitlinien von 2008 (übersetzt und 
leicht modifiziert nach [22]).

Definition des Therapieansprechens 2013
Komplette Remission
A Anhaltendes Freisein von Krankheitszeichen wie tastbarer Hepatosplenome-

galie, weitreichende Verbesserung von Symptomen UND
B Anhaltende Remission der peripheren Blutwerte, definiert als Hämatokrit-Wert 

< 45% ohne Aderlass, Thrombozyten-Zahl ≤ 400 G/l, Leukozyten-Zahl ≤ 10 G/l 
UND

C Ohne Anhalt für eine Progression und ohne Auftreten hämorrhagischer oder 
thrombotischer Ereignisse UND

D Histologische Remission im Knochenmark definiert als Vorhandensein einer 
altersentsprechenden Normozellularität und Verschwinden der trilineären 
Hyperplasie und ohne Vorhandensein einer Fibrose > Grad 1

Partielle Remission
A Anhaltendes Freisein von Krankheitszeichen wie tastbarer Hepatosplenome-

galie, weitreichende Verbesserung von Symptomen UND
B Anhaltende Remission der peripheren Blutwerte, definiert als Hämatokrit-Wert 

< 45% ohne Aderlass, Thrombozyten-Zahl ≤ 400 G/l, Leukozyten-Zahl ≤ 10 G/l 
UND

C Ohne Anhalt für eine Progression und ohne Auftreten hämorrhagischer oder 
thrombotischer Ereignisse UND

D Keine histologische Remission im Sinne der Persistenz der trilineären Hyper-
plasie im Knochenmark

Kein  
Ansprechen

Jedes Ansprechen, welches nicht die Kriterien einer partiellen Remission 
erfüllt

Progression Transformation in Post-PV-Myelofibrose, Myelodysplastisches Syndrom oder 
akute Leukämie

Tab. 3b: Definition des Therapieansprechens bei der Polycythaemia vera nach den ELN-Leitlinien von 2013 (übersetzt 
und leicht modifiziert nach [23]).
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Summary
Polycythaemia vera: Pathogenesis, 
diagnosis and therapy

Polycythemia vera (PV) together 
with essential thrombocythemia and 
primary myelofi brosis belongs to the 
group of Philadelphia chromosome-
negative myeloproliferative neoplasias. 
Details of the pathogenesis still have to 
be clarifi ed, but mutations in certain 
genes, especially in exon 14 of the gene 
for Janus kinase 2 (JAK2) seem to play 
a role; the latter can be detected in 
about 95% of patients with PV. Th e 
clini cal picture of PV is variable with 
frequently unspecific symptoms. 
Diagno sis should follow the WHO cri-
teria, a updated version of which is to 
be expected in 2016. Th erapeutically 
the prevention of thromboembolic 
complications by phlebotomy or aspirin 
is of utmost importance. Approved 
medications are hydroxyurea for cyto-
reductive treatment in the frontline 
setting as well as the JAK inhibitor 
ruxolitinib in second-line for patients 
refractory or intolerant to hydroxyurea. 
Interferons are not approved, although 
their effi  cacy has been shown. 

Keywords: Myeloproliferative neo-
plasms, polycythaemia vera, JAK2, 
WHO criteria, hydroxyurea, ruxolitinib
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