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Zusammenfassung Die Polycythaemia vera (PV) ist eine 
klonale Erkrankung, die auf eine Störung der hämatopoeti-
schen Stammzellen zurückzuführen ist. Sie ist durch eine 
 Erythrozytose gekennzeichnet, jedoch können auch eine 
Thrombozytose und eine Splenomegalie vorliegen. Thrombo-
embolische Komplikationen ereignen sich in ca. 20 % aller Pa-
tienten. Zirkulationsstörungen und Pruritus sind häufig auf-
tretende Symptome. Mutationen im Januskinase-2-Gen liegen 
bei 95  % der Patienten im Exon 14 (V617F) und bei 3 % im 
Exon 12 vor. Die hauptsächliche Zielsetzung der Behandlung 
von Patienten mit PV ist die Prävention thromboembolischer 
Ereignisse, sowie die Vermeidung einer Transformation in 
eine Myelofibrose und in eine akute myeloische Leukämie. 
 Interferon alpha und Hydroxyurea werden bei Hochrisikopa-
tienten als Erstlinientherapie eingesetzt. Bei fehlendem An-
sprechen auf die Erstlinienbehandlung steht Ruxolitinib zur 
Verfügung. 

Schlüsselwörter Polycythaemia vera · PV · Management-
empfehlungen · Risikostratifikation · Therapie

Einleitung

Alle myeloproliferativen Neoplasien (MPN) entwickeln sich 
aus mutierten hämatopoetischen Stammzellen. Neben der 
Beteiligung der erythroiden Zellreihe, die zur Anhebung des 
Erythrozytenspiegels führt, sind auch Hyperplasien der meg-
akaryozytären und granulozytären Reihe bekannt. Patienten 
mit PV sind hauptsächlich durch das Auftreten thromboem-
bolischer Komplikationen sowie durch die Transformation in 
eine  Myelofibrose oder akute myeloische Leukämie gefährdet. 
Daher ist eine sorgfältige und frühzeitige Diagnose wesent-
lich.

Ziel des vorliegenden Beitrags ist die Zusammenfassung 
des gegenwärtigen Wissensstandes zur PV mit einem Schwer-
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Summary The oral Janus associated kinase (JAK1/2)
inhibitor ruxolitinib has been available for treatment
of patients with intermediate or high-risk myelofi-
brosis in Europe since 2012. Since its introduction,
the expertise of prescribing doctors with respect to
ruxolitinib function, efficacy and adverse effects has
consistently been augmented, resulting in therapy
modalities that are better tailored to individual pa-
tients as well as in increased safety of the treatment.
The present consensus on ruxolitinib therapy man-
agement has been elaborated by Austrian experts in
myeloproliferative neoplasms in line with interna-
tional treatment guidelines. Our recommendations
aim to contribute to an improved management of
patients with myelofibrosis treated with ruxolitinib.
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Introduction

Myelofibrosis (MF) is a Philadelphia chromosome
(Ph)-negative myeloproliferative neoplasm (MPN)
that can arise de novo (primary MF) or evolve from
polycythemia vera (PV) or essential thrombocythemia
(ET). It is characterized as a rare blood cancer, with an
incidence of around 0.1–1 new cases per 100,000 Eu-
ropeans per year [1].

The clinical picture of MF is characterized by ex-
tramedullary hematopoiesis with progressive spleno-
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punkt auf Empfehlungen für die optimale Therapie von Pati-
enten mit dieser Erkrankung.

Epidemiologie

Obwohl die PV eine Erkrankung des fortgeschrittenen Alters 
ist (mit einem medianen Alter von 60 Jahren bei Diagnose) 
kann sie auch in jüngerem Alter auftreten. Das mediane Ge-
samtüberleben von Patienten mit PV ist geringer als das der 
Allgemeinbevölkerung, wie eine internationale Studie mit 
 einem medianen Überleben von 14,1 Jahren berichtet hat [1]. 
Daten aus Olmsted County in Minnesota, USA, haben eine In-
zidenz von 1,9/100.000 Einwohnern pro Jahr, überwiegend 
bei Männern (2,9 vs. 1,3 Fälle/100.000), ergeben [2].

Pathophysiologie und Molekulargenetik

Die Ursachen der PV sind unklar. Auf die Exposition gegen-
über bestimmten Mutagenen (z.B. ionisierende Strahlung 
und Benzen) ist als Risikofaktor hingewiesen worden, aller-
dings sind die meisten Patienten mit PV solchen Risikofakto-
ren nicht ausgesetzt. Die überwiegende Mehrheit (ca. 95 %) 
der PV-Patienten weist eine somatische Mutation im Januski-
nase-2 (JAK2)-Gen an der Position 617 (Substitution von Va-
lin durch Phenylalanin) auf – die Punktmutation JAK2-V617F 
– die zu einer konstitutiv aktiven Tyrosinkinase führt [3–6]. Bei 
weiteren 3 % der Patienten mit PV ist eine Mutation im Exon 
12 des JAK2-Gens nachgewiesen worden [7]. Die JAK2V617F-
Mutation steht im Zusammenhang mit einer Aktivierung der 
drei wesentlichen  Zytokinrezeptoren – des Erythropoetinre-
zeptors (EPOR), des Throm  bopoetinrezeptors (MPL) und des 
Granulozyten-Koloniestimulierenden Faktors (G-CSFR). Die 
Aktivierung dieser Rezeptoren bewirkt eine erhöhte Produk-
tion von Erythrozyten, Thrombozyten und Granulozyten [3–
6]. Im Gegensatz dazu sind Exon-12-Mutationen mit isolierter 
Erythrozytose assoziiert [7]. Die Expression von JAK2V617F in 
Mausmodellen induziert eine myeloproliferative Erkrankung, 
insbesondere eines PV-ähnlichen Phänotyps [8, 9]. Das Aus-
maß der JAK2V617F-Expression scheint den Phänotypen der 
Erkrankung zu bestimmen. Eine niedrige Expression ist mit 
einem essentielle Thrombozytämie (ET)-ähnlichen Phänoty-
pen und eine höhere Expression mit einem PV-ähnlichen 
Phänotypen assoziiert [10]. Mutationen im Exon 12 des JAK2-
Gens induzieren eine isolierte Erythrozytose in transgenen 
Mäusen [11]. JAK2 gilt als Treibermutation für die PV und ist 
seit 2008 in den diagnostischen Kriterien der WHO integriert 
[12]. Der Einfluß von Nicht-JAK2-Mutationen auf das Auftre-
ten und die Prognose der PV sind vor Kurzem unter Einsatz 
des Next Generation Sequencings (NGS) sowie anderer Tech-
niken der Gesamtgenomanalyse beschrieben worden. Tefferi 
et al. verwendeten ein MPN-relevantes Gen-Panel (27 Gene) 
zum NGS des Knochenmarks (KM) oder der Vollblut-DNA, 
wobei 53 % (n=70) der PV-Patienten zumindest eine Mutation 
aufwiesen. Die am häufigsten beteiligten Gene waren TET2 
und ASXL1. Mutationen im ASXL1, SRSF2 und IDH2 haben 
eine schlechtere Prognose und führten zu einem vermin-
derten Überleben (medianes Überleben 7,7 Jahre vs. 16,9 
Jahre) [13].

Klinisches Bild

Die meisten Patienten sind zum Zeitpunkt der Diagnose 
asymptomatisch und weisen erhöhte Hämoglobin- (Hb)- 
oder Hämatokrit- (Hkt)- Werte als Zufallsbefund bei Routine-
Blutuntersuchungen auf. Die erkrankungsbezogenen Symp-
tome, wie etwa Kopfschmerzen, Schwindel, Sehstörungen, 
Juckreiz und frühes Sättigungsgefühl, sind nicht-spezifisch. 
Die Patienten können auch PV-Komplikationen auf weisen, 
etwa Thrombosen oder Blutungen. Eine große inter nationale 
Studie hat arterielle thrombotische Komplikationen, venöse 
Thrombosen und schwere Blutungen zum  Diagnosezeitpunkt 
bei jeweils 16 %, 7 % und 4 % der Patienten mit PV nachgewie-
sen [1]. Aquagener Pruritus wurde bei 68 % der Patienten be-
richtet und war bei 15 % unerträglich [14]. 28 % der Patienten 
gaben brennende Schmerzen in den Füssen oder Händen 
(Erythromelalgie) an, welche gelegentlich mit Erythemen 
oder Zyanosen einhergingen [15]. Gastrointestinale Manifes-
tationen (z.B. Ulzera und gastroduodenale Erosionen) treten 
in PV Patienten häufiger auf im Vergleich zur Allgemeinbevöl-
kerung [16].

Diagnose

Die Kriterien für die Diagnose der PV (Tabelle 1) sind kürzlich 
von der WHO aktualisiert und publiziert worden [17]. 

Die Diagnose gilt als gesichert, wenn entweder alle drei 
Hauptkriterien oder die ersten zwei Hauptkriterien und das 
Nebenkriterium erfüllt sind. Die WHO-Kriterien von 2016 ver-
wenden niedrigere Grenzwerte für Hb und Hkt im Vergleich 
zu vorhergehenden diagnostischen Kriterien. Zudem ist die 
KM-Histologie als Hauptkriterium eingeführt worden. Inter-
nationale Daten haben gezeigt, dass die Verwendung eines 
niedrigeren Hb-Spiegels als Schwellenwert, der KM-Histolo-
gie und von Labordaten wie JAK2-Mutation und Erythropoe-
tin [EPO]-Spiegel eine PV-Diagnose im Frühstadium der 
 Erkrankung häufiger ermöglicht [18]. Die Bedeutung der früh-
zeitigen Diagnose ist in einer Studie mit unter 40-jährigen Pa-
tienten mit maskierter PV (Hb 16,5-18,4 g/dl bei Männern und 
16,0-16,4 g/dl bei Frauen) unterstrichen worden. Diese Pati-
enten hatten aufgrund seltenerer therapeutischer Interventi-
onen ein höheres Risiko für thromboembolische Komplikati-
onen als die Kontrollgruppe mit offenkundiger PV (Hb 

TABELLE 1 

WHO-Kriterien der PV (adaptiert nach [17])

Hauptkriterien
1. Hb > 16,5 g/dl bei Männern, > 16,0 g/dl bei Frauen 

oder Hkt > 49 % bei Männern, > 48 % bei Frauen
oder erhöhte Erythrozytenmasse

2. KM-Biopsie zeigt, gemessen am Patientenalter, Hyperzellularität mit 
Steigerung aller drei Zellreihen (Panmyelose), einschl. prominenter 
erythroider, granulozytärer und megakaryozytärer Proliferation mit 
pleomorphen, reifen Megakaryozyten (Größenunterschiede)

3. JAK2V617F- oder JAK2-Exon-12-Mutation
Nebenkriterium

Niedriger EPO-Spiegel
EPO Erythropoetin, Hb Hämoglobin, Hkt Hämatokrit, JAK2 Janus- 
kinase-2, KM Knochenmark, PV Polycythaemia vera, WHO World Health 
Organi zation
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Grenzwert > 18,5 g/dl und > 16,5 g/dl  jeweils bei Männern und 
Frauen) [19]. Darüber hinaus ermöglicht die KM-Histologie, 
eine Erhöhung der Retikulinfibrose zu erkennen, die bei we-
niger als 20 % der Patienten mit PV vorliegt. Die Erhöhung des 
KM-Retikulins ist aufgrund  einer schnelleren Progression in 
eine post-PV-Myelofibrose mit einem schlechteren klinischen 
Ergebnis assoziiert [20]. Auf der Grundlage dieser  Daten ist die 
KM-Histologie in der rezentesten WHO-Zusammenstellung 
diagnostischer Kriterien als Hauptkriterium aufgenommen 
worden [17]. 

Vor Anwendung der diagnostischen Kriterien der WHO bei 
Patienten mit Erythrozytose sollten sekundäre Ursachen der 
Polyglobulie ausgeschlossen werden [21]. Ein unangemessen 
hoher EPO-Spiegel kann durch EPO- produzierende Tumore 
(z.B. Nierenzellkarzinome, hepatozelluläre Karzinome, zere-
belläre Hämangioblastome) oder spezifische renale Läsionen 
(z.B. Zysten, Hydronephrosen, Nierenarterienstenosen) ver-
ursacht werden. Hypoxämien aufgrund von chronischen 
Atemwegserkrankungen, großer Höhenlage, Herzerkrankun-
gen, Methämoglobinämien und Rauchen können zu einer re-
aktiven EPO-Produktion führen, gefolgt von Erythrozytose. 
Die Verwendung von Androgenen oder anabolen Steroiden, 
ein reduziertes Plasmavolumen (z.B. Diuretika, Dehydrie-
rung) oder EPO-Selbstinjektionen sind weitere Ursachen der 
Polyglobulie. Keimbahnmutationen (z.B. das von-Hippel-
Lindau-Gen, EPOR-Gen, PHD2, HIF2-alpha) zählen zu den 
seltenen Ursachen der Erythrozytose.

Die diagnostischen Verfahren bei Erstpräsentation sind in 
Tabelle 2 zusammengefasst.

Prognose

Die aktuelle Risikostratifikation orientiert sich an der Beurtei-
lung thromboembolischer Komplikationen statt an der Trans-
formation in eine akute Leukämie oder Myelofibrose. Die 
hauptsächlichen Risikofaktoren für thrombotische Ereignisse 
sind Alter ≥ 60 Jahre und Thrombose in der Anamnese (Ta-
belle 3; [22]).

Zusätzlich zu höherem Alter und anamnestischer Throm-
bose wurde gezeigt, dass das Vorliegen einer Leukozytose und 
eines abnormalen Karyotyps mit verringertem Überleben as-
soziiert ist [1]. Ein prognostisches Modell, das Alter, Leukozy-
tose ≥ 15 G/l sowie venöse Thrombose umfasste, ermöglichte 
die Unterscheidung zwischen drei Risikogruppen (niedrigem, 
mittlerem und hohem Risiko) mit einem medianen Überleben 
von jeweils 27,8, 18,9 und 10,9 Jahren. Die Risikofaktoren für 
die leukämische Transformation waren höheres Alter, Leuko-
zytose ≥ 15 G/l und abnormaler Karyotyp [1]. In einer italieni-
schen Studie wurde eine JAK2-Allelbelastung > 50 % als Risiko-
faktor für die Progression in eine Myelofibrose identifiziert [23].

Management

Das Überleben von Patienten mit PV wird primär von throm-
boembolischen Komplikationen wie etwa myokardialem In-
farkt bestimmt. Daher ist die Prävention thromboembolischer 
Ereignisse das Hauptziel des Managements dieser Patienten. 
Die Reduktion des Risikos einer Transformation in eine My-
elofibrose oder eine akute Leukämie sind ebenfalls wichtige 
Themen. Auch die Symptomkontrolle, die Komplikationsbe-
handlung und das Management spezifischer Risikosituatio-
nen, inkl. Schwangerschaft oder chirurgische Eingriffe, zählen 
zu den signifikanten Aufgaben. Die Risikostratifikation (Alter, 
thromboembolische Ereignisse in der Anamnese) bei neu 
 diagnostizierten Patienten ist für die Bestimmung, ob eine zy-
toreduktive Therapie indiziert ist oder nicht, erforderlich. Die 
strenge Kontrolle kardiovaskulärer Risikofaktoren (z.B. Diabe-
tes,  Hypertonie, Hyperlipidämie, Rauchen, Adipositas) ist im 
 Management von Patienten mit PV ebenfalls bedeutsam.

Aderlass

Der Aderlass ist nach wie vor die Grundlage der Behandlung 
von PV-Patienten. Die Erhaltung eines Hkt-Wertes < 45 % hat 
sich als besonders wichtig für die Reduktion kardiovaskulärer 
Ereignisse erwiesen [24]. Eine Studie der Polycythemia Vera 

TABELLE 2 

Diagnostische Verfahren bei Erstpräsentation

Bei Diagnose
Anamnese Kopfschmerzen, Schwindelgefühl, aquagener Pruritus, Erythromelalgie, transiente visuelle Symptome, thromboembolische 

Ereignisse, Hämorrhagien, kardiovaskuläre Risikofaktoren, Lungenerkrankungen, maligne Erkrankungen, gastrointestinale 
Symptome

Laborparameter Großes Blutbild mit Differentialblutbild, CRP, LDH, Ferritin, PTT, AST, ALT, gGT, alkalische Phosphatase, Bilirubin, Harnsäure
Weitere klinische Untersuchungen EPO-Spiegel, Blutgasanalyse, Bauchultraschall, Thoraxröntgen, EKG, Echokardiographie, Lungenfunktionstest
Knochenmarkuntersuchung Aspiration und Biopsie
Molekulargenetik JAK2V617F

JAK2 Exon 12
BCR-ABL

CRP C-reaktives Protein, LDH Laktatdehydrogenase, PTT partielle Thromboplastinzeit, AST Aspartattransaminase, ALT Alanintransferase, gGT gamma-Glutamyl-
transpeptidase, EKG Elektokardiogramm

TABELLE 3 

Konventionelle Risikostratifikation [22]

Risikostratifikation Alter > 60 Jahre Anamnestische Thrombose
Niedrig Nein Nein
Hoch Ja Ja
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Study Group hat gezeigt, dass mit Phlebotomie behandelte 
Patienten ein signifikant besseres medianes Überleben auf-
wiesen als jene, die eine Therapie mit Chlorambucil oder Ra-
diophosphor erhalten hatten. Der Grund waren höhere Raten 
der Transformation in eine akute Leukämie bei Letzteren [25].

Aspirin

Die doppel-blinde, plazebo-kontrollierte European Collabo-
ration on Low-dose Aspirin in Polycythemia vera (ECLAP) 
Studie randomisierte 518 Teilnehmer zu einer Behandlung 
mit Aspirin 100 mg/d vs. Plazebo. Die beiden primären kom-
binierten Wirksamkeitsendpunkte umfassten die kumulative 
Rate nicht-tödlicher myokardialer Infarkte, nicht-tödlicher 
Insulte oder kardiovaskulärer Mortalität, sowie die kumula-
tive Rate nicht-tödlicher myokardialer Infarkte, nicht-töd-
licher Insulte, Pulmonalembolien, Venenthrombosen und 
kardiovaskulärer Mortalität. Eine signifikante Reduktion der 
Rate nicht-tödlicher myokardialer Infarkte, nicht-tödlicher 
Insulte, tiefer Venenthrombosen und Mortalität jedweder 
Ursache wurde für die mit Aspirin behandelten Patienten 
 berichtet [26]. Diesen Daten entsprechend sollten Patienten 
mit PV täglich mit niedrig dosiertem Aspirin behandelt 
 werden.

Niedrig dosiertes Aspirin ist auch in der Reduktion mikro-
vaskulärer Störungen (z.B. Kopfschmerzen, Benommenheit, 
neurologischer und okularer Störungen, Tinnitus, atypischer 
Brustbeschwerden, Parästhesien) sowie der Erythromelalgie 
wirksam [27]. Darüber hinaus gilt Aspirin bei Patientinnen mit 
MPN, insbesondere bei JAK2-positiver ET, als nützlich in der 
Prävention von Komplikationen während der Schwanger-
schaft [28]; allerdings fehlen hier bisher prospektiv angelegte 
Untersuchungen.

Interferon alpha

Interferon (IFN) alpha ist seit Jahrzehnten bei der Behandlung 
von MPN im Einsatz, obgleich keine der heute verfügbaren 
Formulierungen von IFN alpha für die Behandlung von MPN 
zugelassen ist. Eine Analyse von 17 Studien mit unterschiedli-
chen Formulierungen von IFN alpha schloss nahezu 400 Pati-
enten mit MPN ein, wobei 80 % der Patienten eine hämatolo-
gische Remission erreichten. Phlebotomie-Freiheit wurde bei 
60 % der Studienteilnehmer berichtet. Eine große Mehrheit 
der Patienten erfuhr eine Erleichterung des PV-bezogenen 
Pruritus; hingegen musste bei einem Viertel der Patienten die 
Behandlung aufgrund unerwünschter Ereignisse abgebro-
chen werden [29]. Im Vergleich zu konventionellem IFN sind 
pegylierte Formen von IFN mit geringeren Nebenwirkungen 
assoziiert, wobei in zwei unterschiedlichen Studien die Wirk-
samkeit von pegyliertem IFN alpha bei ET und PV bestätigt 
wurde [30, 31]. Beide Studien zeigten hohe hämatologische 
Remissionsraten zwischen 80 % und 100 % auf, sowie auch 
fortlaufende Verringerungen der JAK2-Allelbelastung im Zeit-
verlauf. Die publizierten Absetzungsraten betrugen zwischen 
10 % und 24 %. Eine verbesserte Verträglichkeit von pegylier-
tem IFN scheint gegeben zu sein, wenn die Verabreichung mit 
einer niedrigen Dosis beginnt und allmählich erhöht wird. 
Das Hauptziel ist die langzeitliche Behandlung mit IFN. Die 
hämatologische Remission wird typischerweise innerhalb 

von wenigen Behandlungswochen erreicht. Im Gegensatz 
dazu dauert es wesentlich länger bis zum Erreichen einer mo-
lekularen Remission, die sich üblicherweise nicht vor Ab-
schluss des ersten Therapiejahres einstellt. Das Erreichen ei-
ner molekularen  Remission gilt als krankheitsmodifizierend, 
allerdings bedarf diese Hypothese noch weiterer Bestätigung.

Ropeginterferon alpha-2b, eine monopegylierte IFN- 
alpha-2b-Isoform, wurde kürzlich in der PEGINVERA Studie, 
einer prospektiven, dosiseskalierenden Untersuchung der 
Phase 1/2, getestet. Es wurden Patienten mit JAK2-positiver 
PV eingeschlossen. Aufgrund der längeren Halbwertszeit des 
Medikaments ist eine Verabreichung alle zwei Wochen ausrei-
chend. Die hämatologische Gesamtansprechrate betrug 90 % 
(komplettes Ansprechen bei 47 %, partielles Ansprechen bei 
43 % der Patienten). Komplette und partielle molekulare An-
sprechraten wurden bei jeweils 21 % und 47 % der Patienten 
berichtet [32]. 

Die Daten einer danach durchgeführten randomisierten 
kontrollierten Phase-3-Studie, PROUD-PV, zum Vergleich 
zwischen Ropeginterferon alpha-2b und Hydroxyurea (HU) 
scheinen vielversprechend zu sein [33].

Hydroxyurea

Bei 114 Patienten mit ET wurde HU im Vergleich zu einer Kon-
trollgruppe untersucht; es ergab sich eine signifikant gerin-
gere Rate an thromboembolischen Komplikationen in den mit 
HU behandelten Teilnehmern [34]. 

In einer Studie der French Polycythemia Study Group 
wurde HU mit Pipobroman (PB) verglichen. Eine präliminäre 
Analyse dieser Studie wurde 1997 veröffentlicht und zeigte 
 einen signifikanten Unterschied zugunsten von PB im Hin-
blick auf die Inzidenz einer Transformation in eine post-PV 
Myelofibrose, aber weder einen Unterschied im Überleben, in 
der Inzidenz thromboembolischer Komplikationen noch der 
Transformation in eine akute Leukämie [35]. Nach einem 
12-jährigen medianen Follow-Up wurden bedeutsame Unter-
schiede in den Langzeitergebnissen berichtet. Das mediane 
Gesamtüberleben erwies sich bei mit HU behandelten Patien-
ten als signifikant länger. Die Haupttodesursache bei PV-Pati-
enten unter 65 Jahren war die Transformation in eine akute 
Leukämie. Im Gegensatz zur Erstanalyse zeigte sich die Trans-
formationsrate als signifikant geringer zugunsten von HU. Aus 
diesem Grund sollte PB Patienten mit geringer Lebenserwar-
tung und ohne weitere Therapieoptionen vorbehalten sein. 
Allerdings erhöhten sich im Zeitverlauf die Transformations-
raten in eine akute Leukämie auch bei Studienteilnehmern 
unter HU [36]. Um zu bestimmen, ob erhöhte Transformati-
onsraten auf den natürlichen Verlauf der Erkrankung oder se-
kundär auf die HU-Therapie zurückzuführen sind, ist ein Ver-
gleich mit einem nicht-leukämogenen Mittel wie IFN alpha 
erforderlich. In diesem Zusammenhang laufen gegenwärtig 
zwei randomisierte Phase-3-Studien (PROUD-PV, MPD-RC) 
zum Vergleich zwischen pegyliertem IFN und HU.

Weitere Probleme im Zusammenhang mit der HU-Thera-
pie sind das fehlende Ansprechen bei 10 bis 20 % der Patien-
ten sowie die Möglichkeit einer Zytopenie, die selbst bei den 
geringsten Dosierungen, die zum Erreichen eines Anspre-
chens benötigt werden, auftreten können. Alvarez-Larran et 
al. haben von einer Assoziation zwischen Zytopenie und 
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schlechterem Outcome berichtet, sowie von einem erhöhten 
Risiko der Transformation in eine Myelofibrose und akute 
Leukämie [36]. Darüber hinaus können Hautgeschwüre, akti-
nische Keratosen, Hyperkeratosen und andere unerwünschte 
Nebenwirkungen die Behandlung mit HU erschweren. Eine 
große retrospektive Studie mit 3.411 HU therapierten MPN-
Patienten wies auf eine signifikante HU-bezogene Toxizität 
bei insgesamt 5 % der Teilnehmer hin. Es wurden Hautge-
schwüre typischerweise in den perimalleo lären und prätibia-
len Regionen, aber auch an den Füssen, Händen und im Ge-
sicht beschrieben. Eine komplette Wundheilung nach 
Absetzen von HU wurde nach median 5 Monaten beobachtet 
[37]. Eine andere Untersuchung mit 993 Patienten mit neu di-
agnostizierten MPN identifizierte mukokutane Toxizitäten bei 
8,3 % der mit HU behandelten Patienten, bei welchen 58 % 
schmerzhafte ulzerative Hautgeschwüre (hauptsächlich in 
der perimalleolären Region), 21 % orale Aphthen und 19 % 
nicht-ulzerative Hauttoxizitäten mit Erythemen und Hautin-
filtrationen entwickelten. In solchen Fällen ist ein permanen-
tes Absetzen der Therapie erforderlich, welches in drei Viertel 
der Fälle zu einer kompletten Remission und in einem Viertel 
lediglich zu einer partiellen Remission führt [38].

JAK1/2-Inhibitoren

Ruxolitinib (RUX) ist für die Behandlung von PV-Patienten mit 
HU-Resistenz bzw. -Intoleranz zugelassen. Die Wirksamkeit 
des Inhibitors wurde zunächst in einer Phase-2-Studie mit Pa-
tienten mit fortgeschrittener PV, die gegenüber HU refraktär 
oder intolerant waren, nachgewiesen, wobei bei 97 % der Teil-
nehmer bis Woche 24 Hkt-Spiegel von < 45 % erreicht wurden. 
Bei Woche 24 und Woche 144 wurden nicht-palpable Milz-
messungen bei jeweils 44 % und 63 % der Patienten mit palpa-
bler Splenomegalie bei Studieneintritt berichtet [39]. Die 
 Daten wurden in einer Phase-3-Studie (RESPONSE) zum Ver-
gleich zwischen RUX und Standardtherapie bei PV-Patienten 
untermauert. RUX zeigte Überlegenheit in der Hkt-Kontrolle, 
der Reduktion des Milzvolumens und der Verbesserung 
 PV-assoziierter Symptome. Der primäre Endpunkt, definiert 
als der Anteil von Patienten, die sowohl eine Hkt-Kontrolle als 
auch eine zumindest 35-prozentige Reduktion des Milzvolu-

mens bei Woche 32 erreichten, wurde bei 21 % der Patienten 
im RUX-Arm und bei 1 % der Patienten unter Standardthera-
pie berichtet. Ein komplettes hämatologisches Ansprechen 
wurde bei jeweils 24 % und 9 % in den beiden Armen beobach-
tet. Unerwünschte Ereignisse vom Grad 3/4 waren in den bei-
den Gruppen selten. Infektionen jedweden Grades waren im 
RUX-Arm häufiger (41,8 %) als im Standardtherapie-Arm 
(36,9 %), und die Raten an Infektionen vom Grad 3/4 waren je-
weils 3,6 % und 2,7 % [40]. RUX zeigte auch Wirksamkeit bei 
unzureichend kontrollierten PV-Patienten ohne Splenomega-
lie. In einer Phase 3 Studie, RUX im Vergleich zu bester verfüg-
baren Therapie bei HU-resistenten oder -intoleranten Patien-
ten ohne Splenomegalie wurde der primäre Endpunkt 
(Hkt-Kontrolle bei Woche 28) bei signifikant mehr Patienten 
unter RUX (62 %) vs. der besten verfügbaren Therapie (19 %) 
erreicht. RUX war in dieser Untersuchung mit einer niedrige-
ren Symptombelastung und einer besseren  Lebensqualität 
verbunden [41]. Eine Post-hoc-Analyse der RESPONSE-Studie 
zeigte, dass die RUX-Therapie über einen Behandlungszeit-
raum von bis zu 4 Jahren mit einer progressiven Reduktion der 
JAK2V617F-Allelbelastung einhergeht. Diese Erkenntnis 
führte zur Hypothese, dass RUX einen potentiell krankheits-
modifizierenden Effekt hat, obgleich die Beziehung zwischen 
der Reduktion der Allelbelastung und dem  kli nischen Out-
come noch unklar ist [42]. RUX ist mit substanzieller immun-
suppressiver Aktivität verbunden. Die  Reaktivierung von He-
patitis-B-Virusinfektionen, Toxoplasmosen, Tuberkulosen 
und progredienten multifokalen  Leukenzephalopathien sind 
allesamt berichtet worden. Eine antiinfektive Prophylaxe 
sollte in bestimmten Situationen in Erwägung gezogen wer-
den [43].

Therapieempfehlungen – Österreichischer 
Konsensus

Alle Patienten mit PV sollten mit niedrig dosiertem Aspirin 
(100 mg/d) behandelt werden. Eine strikte Kontrolle von kar-
diovaskulären Risikofaktoren ist zwingend notwendig. Das 
 Erreichen und die Beibehaltung eines Hkt-Werts < 45 % ist 
ausschlaggebend. Bei Niedrigrisikopatienten wird die Phlebo-
tomie eingesetzt, um den Hkt-Zielspiegel < 45 % zu halten. Bei 

Abbildung 1: Österreichische Therapieempfehlungen

Niedriges Risiko
• Alter ≤ 60 Jahre 
• Keine anamnestische Thrombose

Hohes Risiko
•  Alter > 60 Jahre  

und/oder 
• Anamnestische Thrombose

Bei allen PV-Patienten
• Hkt < 45 %
• Aspirin 100 mg/d
• Strenge Kontrolle kardiovaskulärer Risikofaktoren

• Geringe Toleranz gegenüber Phlebotomien
• Splenomegalie  
• Symptomatische Erkrankung 
• Thrombozytose
• Leukozytose (> 15 G/l)

Zytoreduktive Therapie
• Erste Linie: 

- fitte Patienten: pegyliertes Interferon alpha
-  Patienten mit wesentlichen Komorbiditäten oder 

Kontraindikationen gegen IFN: HU
• Zweite Linie: RUX

zu erwägen:

Hkt Hämatokrit, HU Hydroxyurea, IFN Interferon, PV Polycythaemia vera, RUX Ruxolitinib
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Hochrisikopatienten ist eine zytoreduktive Therapie ange-
zeigt, welche auch bei Niedrigrisikopatienten mit häufigen 
Phlebotomien oder schlechter Toleranz gegenüber Phleboto-
mie, symptomatischen oder progredienten Splenomegalien, 
schwerwiegenden konstitutionellen Symptomen oder progre-
dienten Thrombozytosen zum Einsatz kommt.

IFN alpha stellt die bevorzugte Erstlinienbehandlung bei 
PV-Patienten ohne schwerwiegende Komorbiditäten oder 
Kontraindikationen (Depressionen, Autoimmunerkrankun-
gen) dar. Alternativ kann HU als Erstlinientherapie eingesetzt 
werden, sollte aber Patienten mit einer IFN-Intoleranz oder 
schwerwiegenden Komorbiditäten vorbehalten sein. Bei Re-
sistenz oder Intoleranz gegenüber der Erstlinientherapie kön-
nen PV-Patienten mit dem JAK1/2-Inhibitor RUX behandelt 
werden. Während der Nachsorge sollten die klinischen Para-
meter und das periphere Blutbild regelmäßig kontrolliert wer-
den (etwa alle drei Monate bei Patienten mit stabilem Verlauf, 
initial jedoch häufiger). Für gewöhnlich ist die KM-Biopsie 
 Patienten mit möglicher Erkrankungsprogression in eine 
 Myelofibrose oder eine akute Leukämie vorbehalten (indiziert 
durch Anamnese, Symptomatik und Blutbild). Eine Routine-
messung der JAK2-Allelbelastung wird nicht empfohlen, aller-
dings könnte sie in Zukunft in der Beurteilung des Thrombo-
serisikos und im Monitoring zytoreduktiver Therapie 
prognostischen Wert haben (Abb. 1).

Spezifische Situationen

Extreme Thrombozytosen können mit erworbenem von-Wil-
lebrand-Syndrom (AvWS) assoziiert sein, das zu einem erhöh-
ten Blutungsrisiko führt. Daher sollte AvWS bei Patienten mit 
Thrombozytenwerten > 1000 G/l ausgeschlossen werden. 
 Patienten mit einer Ristocetin-Cofaktor-Aktivität < 30 % soll-
ten keine Aspirin-Therapie erhalten [44]. Die splanchnische 
Venenthrombose (SVT) ist oft mit MPN assoziiert. Typische 
Befunde können im peripheren Blut aufgrund von Hypersple-
nismus, okkulter gastrointestinaler Blutung oder Hämodilu-
tion maskiert sein. Daher wird die Diagnose einer zugrunde-
liegenden MPN häufig übersehen; allerdings kann das 
Vorliegen einer JAK2-Mutation hilfreich sein und ist bei ca. 
45 % der Patienten mit Budd-Chiari-Syndrom und 34 % der 
Patienten mit Portalvenenthrombose verifziert worden [45]. 
Es ist eine Antikoagulation mit niedermolekularem Heparin 
gefolgt von lebenslanger oraler Antikoagulation (Vitamin-K-
Antagonisten) angezeigt. Revaskularisationen oder transjugu-
läre intrahepatische portosystemische Shunts (TIPS) werden 
bei Patienten ohne Ansprechen auf die medikamentöse The-
rapie eingesetzt. Orthotopische Lebertransplantationen sind 
als Rescue-Therapie einzusetzen [46]. Zytoreduktive Behand-
lungen sind bei allen Patienten mit offenkundiger MPN indi-
ziert. Unklar ist die Relevanz der zytoreduktiven Therapie bei 
Patienten, die molekulare Anzeichen für MPN, jedoch keine 
eindeutigen Hinweise im peripheren Blut oder KM aufweisen. 
Eine offenkundige MPN entwickelt sich im Zeitverlauf bei 
52 % der JAK2-positiven Patienten, die keine Anzeichen einer 
solchen Erkrankung zum Zeitpunkt der SVT-Diagnose aufwei-
sen. Daher sollten Blutbilder in der Nachsorge regelmäßig 
durchgeführt werden [47].

Die Schwangerschaft stellt bei PV-Patientinnen eine Hoch-
risikosituation dar; die optimale Therapie ist in diesem Zu-

sammenhang nicht bekannt. Wir empfehlen niedrig dosiertes 
Aspirin für alle Frauen ohne Kontraindikationen. Bei throm-
boembolischen Ereignissen in der Anamnese sollte nieder-
molekulares Heparin hinzugefügt werden. Bei Patienten, die 
eine zytoreduktive Therapie benötigen, ist IFN alpha vorzugs-
weise einzusetzen, obgleich es nicht für diese Indikation zu-
gelassen ist [48]. Bei Patienten, die sich einer chirurgischen 
Therapie unterziehen müssen, sind strikte Kontrollen der Er-
krankung zwingend erforderlich. Perioperativ sollte nieder-
molekulares Heparin eingesetzt werden.

Schlussfolgerungen

Morbidität und Mortalität bei PV werden primär durch das 
Auftreten von thromboembolischen Komplikationen be-
stimmt. Rezente Daten zeigen, dass das Gesamtüberleben bei 
PV-Patienten schlechter ist als jenes der gleichaltrigen und 
gleichgeschlechtlichen Allgemeinbevölkerung. Aus diesem 
Grund sind sowohl ein adäquates Management der zugrun-
deliegenden Erkrankung als auch eine strenge Kontrolle kar-
diovaskulärer Risikofaktoren wesentlich.
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