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Einleitung

Die myeloproliferativen Syndrome (MPS) sind
klonale hämatopoetische Stammzellerkran-
kungen, die sich durch eine Proliferation der
granulozytären, der erythroiden und der mega-
karyozytären Zellreihen – entweder einzeln
oder in Kombination – im Knochenmark aus-
zeichnen. Dies resultiert in einer Leukozytose,
Erythrozytose und/oder Thrombozytose im
peripheren Blut. Ein weiteres Charakteristi-
kum sind die Hepato- und Splenomegalie sowie
eine unterschiedlich stark ausgeprägte Ten-
denz zur Fibrosierung des Knochenmarks. Die
MPS werden in Polycythaemia vera (PV), essen-
tielle Thrombozythämie (ET), Osteomyelofi-
brose (OMF) und chronische myeloische Leuk-
ämie (CML) unterteilt. Bei der CML erlaubt der
Nachweis eines BCR-ABL-Fusionsgens eine
eindeutige Diagnose. Somit unterscheidet sich
diese Erkrankung von den anderen MPS.
Der vorliegende Artikel hat zum Ziel, Klinik,
Diagnose, Differentialdiagnosen, Therapie,
Verlauf und Prognose von PV, ET und OMF
darzustellen. Ein separater Artikel wird später
die CML behandeln. 

Klinische Symptome 
und Manifestationen

Die klinischen Symptome von PV, ET und OMF
sind mannigfaltig; ein gemeinsames klinisches
Leitsymptom fehlt. Sie werden in allgemeine
Symptome der Grundkrankheit sowie in vas-
kuläre Komplikationen unterteilt. Der Verdacht
auf das Vorliegen einer dieser Erkrankungen
ergibt sich beim Auftreten folgender Symptome
(Tab. 1). Diese sollten zu weiteren Abklärungen
führen.
Bei der PV kann ein hoher Hämatokrit zu neu-
rologischen Symptomen wie Vertigo, Tinnitus,
Kopfschmerzen und Sehstörungen führen.
Pruritus ist häufig und kommt in ca. 25% 
der Patienten vor; typischerweise kann dieser

durch warmes Wasser ausgelöst werden. Auch
sind eine erhöhte Erythrozytenmasse und ein
erhöhtes Plasmavolumen an der Entstehung
einer systolischen Hypertonie mitbeteiligt. Eine
Hyperurikämie mit sekundärer Gicht und Urat-
steinen ist möglich.
Sowohl bei der PV als auch bei der ET können
venöse und arterielle Thromboembolien Initial-
symptom sein. Intraabdominale Thrombosen
wie das Budd-Chiari-Syndrom sowie mesente-
rische und splenische Thrombosen sind häufig
und können vor einer manifesten PV oder ET
auftreten. Thrombotische Komplikationen, vor
allem Myokardinfarkt, zerebrovaskuläre Isch-
ämien und venöse Thromboembolien, sind die
häufigsten Todesursachen. Mikrozirkulations-
störungen führen typischerweise zu einer
Erythromelalgie, Livedo reticularis oder digi-
taler Ischämie.
Erworbene Thrombozytenfunktionsstörungen
sowie eine erworbene Verminderung der hoch-
molekularen von-Willebrand-Faktor-Moleküle
bei PV und ET können auch bei einer Thrombo-
zytose zu Blutungen führen. Diese hämorrha-
gischen Komplikationen sind seltener letal
(<3%) als thrombotische [1].
Eine palpable Splenomegalie ist häufig eine
Erstmanifestation myeloproliferativer Syn-
drome, wobei ca. zwei Drittel der Patienten 
mit PV und ca. ein Drittel der Patienten mit ET
eine – oftmals nur ultrasonographisch doku-
mentierbare – Splenomegalie bei Diagnosestel-
lung haben. Bei der OMF ist eine ausgeprägte
Splenomegalie in der Mehrzahl der Patienten
bei Diagnosestellung vorhanden, sie wird durch
die extramedulläre Blutbildung verursacht.
Letztere kann auch zu einer Hepatomegalie und
Lymphadenopathie führen oder in den Schleim-
häuten auftreten sowie Pleura oder Peritoneum
befallen, was zu Pleuraerguss oder Aszites
führt. Weitere Manifestationen sind ein pneu-
monieähnliches Krankheitsbild bei Befall der
Lunge oder eine Rückenmark- und Nerven-
wurzelkompression bedingt durch eine Mitbe-
teiligung des Paraspinal- und Epiduralraums.
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Die deutliche Splenomegalie, wie sie vorwie-
gend bei der OMF vorkommt und bei der die
Milz oft bis in das kleine Becken reicht, kann
ein abdominales Druck- und ein vorzeitiges
Sättigungsgefühl verursachen; schmerzhafte
Episoden können bei Milzinfarkten und einer
Perisplenitis auftreten. Nicht selten entwickelt
sich dann eine portale Hypertonie mit Aszites
und Ösophagusvarizenblutung, verursacht ent-

weder durch den erhöhten portalen Blutfluss
bei Splenomegalie oder einer intrahepatischen
thrombotischen Obliteration der kleinen porta-
len Venen. Die Patienten klagen vor allem im
fortgeschrittenen Stadium über B-Symptome.

Laboruntersuchungen 
in der Hausarztpraxis

Bei klinischem Verdacht auf ein MPS soll beim
Hausarzt eine Beurteilung des Blutbildes erfol-
gen.
Bei der Polycythaemia vera ist eine Erhöhung
des Hämoglobins auf >185 g/l bei Männern und
>165 g/l bei Frauen, eine Erhöhung des Häma-
tokrits sowie der Erythrozytenzahl bei gleich-
zeitig tiefnormalem oder erniedrigtem MCV
typisch. In zwei Dritteln der Patienten mit einer
PV kommt es zu einer Leukozytose >12 G/l.
Ungefähr die Hälfte der Patienten zeigt eine
Thrombozytose >400 G/l. Im Blutausstrich
(Abb. 1) sind die Erythrozyten morphologisch
meist normal; liegt ein sekundärer Eisenman-
gel vor, sind sie mikrozytär und hypochrom. 
Die allenfalls auftretende Leukozytose ist eine
Neutrophilie, häufig besteht eine leichte Baso-
philie und Eosinophilie und einzelne myeloi-
sche Vorstufen können erkennbar sein. Die
Thrombozyten sind anisozytär mit Auftreten
von Riesenformen und atypischer Granulation
(Hyper- und Hypogranulation). Ein leuko-
erythroblastäres Blutbild mit Tränenformen
der Erythrozyten findet sich erst im fortge-
schrittenen Stadium einer PV mit zunehmen-
der Knochenmarkfibrose.
Bei der essentiellen Thrombozythämie liegt
definitionsgemäss eine persistierende Throm-
bozytose >600 G/l vor. Ungefähr die Hälfte 
der Patienten mit einer ET zeigen eine Leuko-
zytose. Das Hämoglobin ist meist normal oder
leicht vermindert. Im Blutausstrich sind die
Plättchen stark anisozytär mit Riesenthrombo-
zyten, die Granulation ist atypisch, selten wer-
den Megakaryozytenkernreste ausgeschwemmt.
Die Erythrozytenmorphologie ist kaum gestört.
Im zellreichen Stadium einer Osteomyelo-
fibrose sind die Blutbildveränderungen häufig
unspezifisch. Es besteht meistens eine Throm-
bozytose und Leukozytose mit normalem oder
nur geringgradig erniedrigtem Hämoglobin. Im
fortgeschrittenen Stadium entwickelt sich pro-
gressiv eine Zytopenie mit zunehmend Zeichen
der extramedullären Blutbildung. Aufgrund 
der ineffektiven Hämatopoese mit Hämolyse ist
die LDH oft deutlich erhöht. Im Blutausstrich
zeigt sich ein leukoerythroblastäres Bild mit
Ausschwemmung von myeloischen Vorstufen,
häufig mit Dysmorphien, und von Erythrobla-
sten, zum Teil mit Kernausstossung (Karyor-
rhexis). Tränenformen der Erythrozyten (Dacro-
zyten) sind typisch und wahrscheinlich Folge

Tabelle 1. Klinische Symptome myeloproliferativer Erkrankungen.

Neurologische Symptome

Vertigo, Tinnitus, Kopfschmerzen, Sehstörungen

Pruritus

Systolische Hypertonie

Hyperurikämie

Venöse und arterielle Thrombosen

Tiefe Venenthrombose, Lungenembolie, intraabdominal (Budd-Chiari-Syndrom, 
Pfortader- und Milzvenenthrombose), Myokardinfarkt, zerebrovaskuläre Ischämien, 
digitale Ischämien

Hautsymptome

Erythromelalgie, Livedo reticularis

Blutungen

Epistaxis, gastrointestinale Blutungen

Organomegalie

Splenomegalie, Hepatomegalie

B-Symptome

Fieber, Nachtschweiss, Gewichtsverlust >10 kg in 6 Monaten

Abbildung 1.
Blutbild bei Polycythaemia vera.
Erythrozyten mit Aniso- und 
Poikilozytose, mikrozytär, 
hypochrom. Thrombozyten mit
deutlicher Anisozytose und 
hypogranulären Formen.

Abbildung 2. 
Blutbild bei Osteomyelofibrose.
Leukoerythroblastäres Blutbild
mit deutlichen Dysmorphien in
den Neutrophilen (Kernpyknose,
Hypogranulation) und Thrombo-
zyten (agranuläre Riesenthrombo-
zyten mit Zytoplasmaaus-
stülpungen) und vereinzelten 
Tränenformen.



CURRICULUM Schweiz Med Forum   Nr. 43   22. Oktober 2003 1028

der Knochenmarkfibrose oder möglicher-
weise der extramedullären Blutbildung. Letz-
tere kann sich mit einer Polychromasie, baso-
philer Punktierung und Howell-Jolly-Körpern
äussern. Wie bei PV und ET sind die Thrombo-
zyten anisozytär mit Riesenformen und Mega-
karyozytenkernresten (Abb. 2).
Bei einem klinischen Verdacht auf ein MPS,
allenfalls erhärtet durch diese initialen Labor-
untersuchungen, ist eine weitergehende häma-
tologische Abklärung indiziert.

Polycythaemia vera

Diagnose
Die aktuellen WHO-Kriterien zur Diagnose
einer PV sind in Tabelle 2 dargestellt.
Unter Polyzythämie versteht man definitions-
gemäss eine Erhöhung der Hämoglobinkon-
zentration über die obere Grenze des Normbe-
reichs für Alter und Geschlecht des Patienten.
Das Ziel der Abklärung einer Polyzythämie ist,
eine relative von einer absoluten Polyzythämie
abzugrenzen, und bei einer absoluten Poly-

zythämie eine primäre Erkrankung, die Poly-
cythaemia vera, von reaktiven, sekundären
Veränderungen zu unterscheiden.
Neben der Blutbilduntersuchung sollte das
Ferritin bestimmt werden. Erniedrigte Ferritin-
spiegel sind häufig, sowohl bedingt durch
okkulte Blutungen als auch durch einen gestei-
gerten Eisenbedarf bei gesteigerter Erythro-
poese. Eine arterielle Blutgasanalyse sollte zum
Ausschluss sekundärer Erythrozytosen durch-
geführt werden. Dabei wird eine Sauerstoff-
sättigung <92% als ursächlich für eine hypo-
xisch bedingte absolute Erythrozytose ange-
nommen. Bei Rauchern ist das Kohlenmono-
xid-Hämoglobin (COHb) erhöht, welches einen
zusätzlichen erythropoetischen Stimulus bei
Patienten mit hypoxischen Lungenerkrankun-
gen darstellt und meist per se kein Grund für
eine absolute Erythrozytose ist. Beim Verdacht
auf eine hypoxische Genese der Erythrozytose
wird ein Thoraxröntgen, eine Echokardiogra-
phie sowie eine Lungenfunktionstestung emp-
fohlen. Zudem erlaubt die Messung des p50

den Ausschluss einer – seltenen – Hämoglobin-
variante mit erhöhter Sauerstoffaffinität und
eines kongenitalen 2,3-Diphosphoglyzerat
(DPG)-Mangels.
Der Erythropoetin-Serumspiegel ist bei einer
PV tiefnormal oder vermindert, allerdings trifft
das auch für die idiopathische Erythrozytose
zu. Tumoren mit übermässiger Erythropoetin-
produktion sowie eine kongenitale autonome
erhöhte Erythropoetinproduktion können so
als Ursache einer primären Erythrozytose
ausgeschlossen werden.
Ein Abdomenultraschall ist zur Diagnose einer
PV essentiell. Dadurch kann eine klinisch nicht
palpable Splenomegalie entdeckt werden,
zudem sollten Nieren und Leber sonographisch
dargestellt und Kreatinin und Leberenzyme
bestimmt werden. Insbesondere Nieren- und
Leberzellkarzinome können durch eine inad-
äquate Erythropoetinzunahme zu einer abso-
luten Erythrozytose führen.
Die Durchführung von Stammzellkulturen aus
dem peripheren Blut eignet sich als guter Test
zur Diagnose einer PV. Ein signifikantes Spon-
tanwachstum der roten Vorläuferzellen ohne

Tabelle 2. WHO-Kriterien für die Diagnose einer Polycythaemia vera.

A1 Erhöhung des gemessenen Erythrozytenvolumens >25% über den errechneten
Normwert des Patienten; oder Hb >185 g/l bei Männern bzw. 165 g/l bei Frauen

A2 Keine sekundäre Erythrozytose

A3 Splenomegalie

A4 Klonale zytogenetische Anomalie ausser dem Philadelphia-Chromosom oder dem
BCR-ABL-Fusionsgen

A5 Endogenes Erythrozytenkoloniewachstum in vitro

B1 Thrombozytose >400 G/l

B2 Leukozyten >12 G/l

B3 Knochenmarkbiopsie mit Steigerung aller drei Zellreihen (vorwiegend erythrozytäre
und megakaryozytäre Proliferation)

B4 Erythropoietin vermindert

Diagnose einer PV wenn 

A1 + A2 und ein weiteres Kriterium der Kategorie A oder

A1 + A2 und zwei Kriterien der Kategorie B

Abbildung 3. 
Histologie bei Polycythaemia vera.
Hyperzelluläres Knochenmark 
mit Steigerung von Erythro-,
Myelo- und Megakaryopoese,
letztere mit Aggregatbildung und
Riesenmegakaryozyten. Das Fett-
gewebe ist fast vollständig durch
die abnorm proliferierende 
Hämatopoese ersetzt. In der 
Detailansicht erkennt man 
die prominente Erythropoese.
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Zugabe von Erythropoetin hat einen positiv
prädiktiven Wert für die Diagnose einer PV von
nahezu 100%. Bei fehlendem Spontanwachs-
tum spricht das Resultat gegen das Vorliegen
einer PV, es schliesst diese Diagnose aber nicht
aus (ca. 10% falsch negative Resultate) [2]. Bei
einem positiven Testresultat können so weitere
Abklärungen vermieden werden.
Die gesteigerte Erythrozytenmasse ist eine
conditio sine qua non einer PV. Sie dient zur
Unterscheidung von einer Pseudoerythrozytose
oder relativen Polyglobulie (auch Stressery-
throzytose oder Gaisböck-Syndrom genannt),
bei welcher das verminderte Plasmavolumen
mit jedoch normaler Erythrozytenmasse zu
einem erhöhten Hämatokrit und Hämoglobin-
wert führt, aber keine echte Polyglobulie ist.
Entsprechend den WHO-Kriterien ist jedoch
auch ein Hämoglobin bei Männern >185 g/l und
bei Frauen >165 g/l ein Hauptkriterium zur
Diagnose einer PV, wobei reaktive, sekundäre
Veränderungen ausgeschlossen sein müssen.
Liegt das Hämoglobin ≤ 185 g/l beim Mann und
≤ 165 g/l bei der Frau, ist eine echte Polyglo-
bulie nicht ausgeschlossen. Eine Bestimmung 
der Erythrozytenmasse ist dann indiziert. Bei
einem Hämoglobin <130 g/l ist eine Polyglobu-
lie sehr unwahrscheinlich, es kann daher auf
die Bestimmung der Erythrozytenmasse ver-
zichtet werden.
Eine Knochenmarkuntersuchung (Abb. 3)
gehört nicht zu den Hauptpfeilern für die Dia-
gnose einer PV. Gewisse Zentren empfehlen
jedoch deren Durchführung bei Patienten mit
hohem Verdacht auf eine PV.

Zum jetzigen Zeitpunkt existiert kein klinisch
brauchbarer klonaler Marker. Jedoch sollte
eine CML molekulargenetisch ausgeschlossen
werden (Ausschluss eines BCR-ABL-Fusions-
transkripts mit multiplex RT-PCR).

Differentialdiagnosen
In Tabelle 3 sind die Differentialdiagnosen auf-
gelistet.

Therapie
Ziel der Therapie ist es, primär das Risiko
thrombotischer Komplikationen zu minimieren
und weiter die Progression in eine Knochen-
markfibrose oder eine leukämische Transfor-
mation zu verhindern. Thrombotische Kom-
plikationen werden vorwiegend durch die
Erythrozytose verursacht, so dass nach Dia-
gnosestellung eine Aderlasstherapie mit einem
Ziel-Hämatokrit von <0,45 eingeleitet werden
muss. Konsequenz der Aderlasstherapie ist die
Induktion eines (erwünschten) Eisenmangels,
welcher eine akzelerierte Reexpansion des
Erythrozytenvolumens verhindert. Der Einsatz
von Azetylsalizylsäure (Aspirin®) zur Primär-
prophylaxe thromboembolischer Komplikatio-
nen ist umstritten. Bei asymptomatischen Pa-
tienten ist der prophylaktische Nutzen nicht be-
legt. Andererseits ist bei fehlender hämorrha-
gischer Diathese auch nichts gegen die Gabe
von 100 mg Aspirin® täglich einzuwenden, ins-
besondere bei älteren Patienten mit zusätz-
lichen kardiovaskulären Risikofaktoren. Dem
ist das erhöhte Risiko von PV-Patienten für
peptische Ulzera entgegenzusetzen. Für die
Therapie der unter Umständen äusserst
schmerzhaften Erythromelalgie ist Aspirin®

oder ein anderer nicht-steroidaler Entzün-
dungshemmer das Mittel der Wahl.
Während die Phlebotomie als primäre thera-
peutische Intervention akzeptiert ist, sind die
Notwendigkeit und die Art einer myelosuppres-
siven Therapie umstritten. Die Leukozytose 
per se ist bei der PV selten stark ausgeprägt 
und bedarf in der Regel keiner Therapie. Der
Nutzen einer Normalisierung der Thrombo-
zytenzahl und der dadurch möglicherweise
verbundenen Senkung des Thromboserisikos
ist schlecht belegt und rechtfertigt bei asympto-
matischen Patienten die Therapie mit Zytosta-
tika nicht. Hingegen ist in Analogie zur ET ein
Alter über 60 Jahre oder eine Vorgeschichte
einer thromboembolischen Komplikation mit
einem erhöhten Risiko einer thromboemboli-
schen Komplikation verbunden. Bei diesen Pa-
tienten sollte die erhöhte Thrombozytenzahl
mittels zytoreduktiver Behandlung korrigiert
werden. Möglicherweise kann durch eine
myelosuppressive Therapie der Übergang in
eine Knochenmarkfibrose verzögert werden.
Es konnte gezeigt werden, dass 32P und Busul-
fan (Myleran®) thrombotische Komplikationen

Tabelle 3. Differentialdiagnose der absoluten Erythrozytose.

Primäre Erythrozytose

kongenital

Mutation des Erythropoetinrezeptors

erworben

Polycythaemia vera

Sekundäre Erythrozytose

kongenital

Hämoglobinvariante mit erhöhter Sauerstoffaffinität

autonome erhöhte Erythropoetinproduktion

erworben

Arterielle Hypoxie: zyanotisches Herzvitium, chronische Lungenerkrankung,
Höhe, Rauchen

Nierenerkrankungen: Tumor, Zysten, Hydronephrose, Nierenarterienstenose,
Nierentransplantation

Lebererkrankungen: Hepatom, Zirrhose, Hepatitis

Tumorerkrankungen: Nebennierentumor, Bronchialkarzinom, 
zerebelläres Hämangioblastom, Androgene

Idiopathische Erythrozytose
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reduzieren und den Übergang in eine Knochen-
markfibrose verzögern können. Aufgrund 
ihres leukämogenen Risikos sollten diese The-
rapien jedoch nur in Ausnahmesituationen und
bei Patienten >70 Jahre angewendet werden.
Hydroxyurea (Litalir®) ist die Therapie der
Wahl zur Behandlung der Thrombozytose. Das
Medikament wird meistens gut toleriert und 
ist einfach zu steuern. Es hemmt die Ribonu-
kleotidreduktase und damit die DNS-Synthese.
Hydroxyurea reduziert Leukozyten, Erythro-
zyten und Thrombozyten, verursacht eine
Makrozytose und führt zu einer Reduktion der
Milzgrösse. Das Medikament muss täglich ein-
genommen und die Dosierung individuell an-
gepasst werden. Das leukämogene Risiko ist
möglicherweise gegenüber einer alleinigen
Aderlasstherapie leicht erhöht. Daher sollte bei
jüngeren Patienten der Einsatz von Interferon-
a oder Anagrelid (s. unten) erwogen werden.
Allerdings gibt es keine grösseren kontrollier-
ten Studien, welche die Wirksamkeit von Inter-
feron-a belegen. Interferon-a führt in ungefähr
zwei Dritteln der Patienten mit PV zu einem
Hämatokrit <0,45 L/L, zur Reduktion der Milz-
grösse und Kontrolle der Thrombozytose [3]. Es
ist das einzige myelosuppressive Medikament,
welches zur Therapie der PV oder einer ET 
in der Schwangerschaft angewendet werden
kann. Aufgrund von grippeähnlichen und an-
deren Nebenwirkungen wird Interferon-a von
ca. einem Drittel der Patienten nicht toleriert.
Interferon-a ist zudem für die Indikation PV
nicht kassenpflichtig.
Anagrelid (Xagrid®) inhibiert die zyklische
Nukleotid-Phosphodiesterase und hemmt die
Thrombozytenaggregation. Es führt zu einer
Thrombozytenreduktion und wird daher zur
Thrombozytenkontrolle bei PV und ET einge-
setzt. Es ist vor allem bei jüngeren Patienten in-
diziert. Anagrelid hat keinen Einfluss auf die
Leukozyten und die Milzgrösse und ersetzt
auch die Aderlasstherapie nicht. Die Nebenwir-
kungen werden vorwiegend durch den vaso-
dilatatorischen und positiv inotropen Effekt

hervorgerufen und umfassen Kopfschmerzen,
Palpitationen, Flüssigkeitsretention und Ar-
rhythmien. Die Langzeitbehandlung mit Ana-
grelid geht mit einer Hämoglobinverminderung
einher.

Verlauf und Prognose

In ca. 10 bis 20% der Patienten mit einer PV
kommt es zu einem Übergang in eine Knochen-
markfibrose mit progredienter und transfusi-
onsbedürftiger Anämie sowie zunehmender
Splenomegalie. Dies kann bis 25 Jahre nach
Erstmanifestation der Erkrankung auftreten. In
ca. 1 bis 10% der Patienten, abhängig von der
Vorbehandlung, kommt es zu einer leukämi-
schen Transformation, meist in eine akute mye-
loische Leukämie.

Essentielle Thrombozythämie

Diagnose
Die ET ist – wie auch die PV – eine klonale Er-
krankung der multipotenten Stammzellen und
führt zu einer Thrombozytose. Die Diagnose ist
oft schwierig und basiert praktisch ausschliess-
lich auf Ausschlusskriterien. Häufig kann erst
nach wiederholter Untersuchung und langzei-
tiger Beobachtung die definitive Diagnose ge-
stellt werden. Die wichtigsten Positivkriterien
sind eine persistierende Thrombozytose >600
G/l und die Knochenmarkuntersuchung. Diese
zeigt eine höchstens leicht gesteigerte Zellula-
rität mit abnorm proliferierender Megakaryo-
poese. Die übrigen diagnostischen Parameter
sind Ausschlusskriterien.
Tabelle 4 zeigt die WHO-Kriterien der ET.
Zunächst wird eine PV ausgeschlossen. Liegt
ein Eisenmangel vor, muss dieser substituiert
und eine nachfolgende Erhöhung des Erythro-
zytenvolumens ausgeschlossen werden. Eine
CML muss molekular-biologisch mittels Bestim-
mung des BCR-ABL-Fusionstranskripts ausge-
schlossen werden, ebenso die OMF oder ein mye-
lodysplastisches Syndrom (z.B. Thrombozytose
beim 5q-Syndrom). Eine der Schwierigkeiten der
Diagnostik ist, eine sekundäre Thrombozytose
sicher auszuschliessen. Das Vorliegen entzünd-
licher Parameter wie erhöhtes CRP oder Fibrino-
gen sprechen eher für eine reaktive Ursache.

Differentialdiagnosen
Differentialdiagnostisch muss eine reaktive
Thrombozytose, z.B. durch akute Blutungen,
Entzündungen, Infektionen, maligne Erkran-
kungen, Eisenmangel oder nach Splenektomie,
ausgeschlossen werden. Diese reaktiven
Thrombozytosen gehen normalerweise nicht
mit thrombotischen Komplikationen einher,
wie sie typisch sind für die ET.

Tabelle 4. WHO-Kriterien für die Diagnose einer essentiellen 
Thrombozythämie.

1. Persistierende Thrombozytose >600 G/l

2. Knochenmarkbiopsie mit Proliferation der megakaryozytären Zellreihe mit Vermehrung
grosser, reifer Megakaryozyten

3. Kein Hinweis für 

eine Polycythaemia vera

eine chronische myeloische Leukämie

eine Osteomyelofibrose

ein myelodysplastisches Syndrom

eine reaktive Thrombozytose
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Therapie
Während bei symptomatischen Patienten eine
eindeutige Indikation für eine myelosuppres-
sive und antithrombotische Therapie besteht,
ist die Therapieindikation bei asymptomati-
schen Patienten umstritten. Gegen den Einsatz
zytoreduktiver Medikamente sprechen ihr po-
tentielles leukämogenes Risiko und der feh-
lende Nachweis, dass sie den Übergang einer
ET in eine Knochenmarkfibrose verzögern.
Eine Therapieentscheidung sollte daher das
Risiko für thrombotische Komplikationen und
den Grundsatz prima non nocere einbeziehen.
Der Thrombozytenwert ist bei der Therapie-
entscheidung nicht hilfreich, da selbst bei nor-
malen Thrombozyten thrombotische Kompli-
kationen auftreten können. Eindeutige Risiko-
faktoren für thromboembolische Komplikatio-
nen sind Alter und Vorgeschichte einer throm-
boembolischen Komplikation. Hingegen treten
Blutungskomplikationen häufiger bei Throm-
bozyten >1000 G/l auf.
Als «high-risk»-Patienten gelten somit Patien-
ten >60 Jahre mit Thrombozyten >1000 G/l
oder einer Thromboseanamnese oder mit Hin-
weisen für Ischämien, Diabetes mellitus oder
Hypertonie. Diese Patienten sollten zytoreduk-
tiv therapiert werden. Das Ziel sind Thrombo-
zyten <400 G/l. Bei «low-risk»-Patienten, <40
Jahre und ohne Risikofaktoren, sollte eine
zytoreduktive Therapie vermieden werden. Die
verbleibenden Patienten gelten als «inter-
mediate-risk» und die Therapieentscheidung
ist von der individuellen Risiko/Nutzen-Ein-
schätzung abhängig.
Als Standardtherapie zur Zytoreduktion gilt
Hydroxyurea (Litalir®), dessen Effizienz bezüg-
lich Reduktion thrombotischer Komplikationen
bei Hochrisikopatienten nachgewiesen wurde
[4]. Aufgrund des potentiellen leukämogenen
Risikos von Hydroxyurea sollten bei jüngeren
Patienten Anagrelid (Xagrid®) oder Interferon-
a eingesetzt werden. Es konnte gezeigt werden,
dass eine Thrombozytenkontrolle mit Anagre-
lid zu einer substantiellen Reduktion lebens-
gefährlicher thrombotischer Komplikationen
führt. Auch mit Interferon-a kann in der Mehr-
zahl der Patienten eine Thrombozytenkontrolle

erreicht werden. Interferon-a ist jedoch auch
für diese Indikation nicht kassenpflichtig.
Bei klinisch manifesten Störungen der Mikro-
zirkulation ist eine Hemmung der Thrombo-
zytenaggregation absolut notwendig. Anson-
sten kann Aspirin® in einer Dosis von 100 mg
täglich allen Patienten ohne spezifische Kontra-
indikationen verabreicht werden. Allerdings
gibt es keine prospektiven Studien, die das
Risiko/Nutzen-Verhältnis von Aspirin® unter-
sucht haben. Das Risiko von Blutungen ist bei
Thrombozyten >1000 G/l erhöht und wird
durch Aspirin® verstärkt. In einer retrospekti-
ven Studie konnte gezeigt werden, dass in einer
Dosierung von 100 mg täglich Aspirin® sicher
ist und potentiell thrombotische Komplikatio-
nen reduziert [5].

Verlauf und Prognose
Der Verlauf der ET ist möglicherweise indolen-
ter als angenommen wurde und das Risiko
einer leukämischen Transformation könnte
auch die Konsequenz einer vorangegangenen
myelosuppressiven Therapie sein [6]. Bei älte-
ren Patienten scheint die Mortalität aufgrund
kardiovaskulärer Ursachen nur marginal er-
höht zu sein im Vergleich zu einer altersent-
sprechenden Population. Daten zur mittleren
Überlebenszeit jüngerer Patienten liegen noch
nicht vor. Ein Übergang in eine OMF ist aber
möglich und tritt in ca. 25% der Patienten mit
einer ET auf.

Osteomyelofibrose

Diagnose
Die OMF ist eine klonale Erkrankung mit Pro-
liferation vorwiegend megakaryozytärer und
granulozytärer Elemente im Knochenmark
(Abb. 4), was mit einer zunehmenden Knochen-
markfibrosierung und extramedullären Blut-
bildung verbunden ist. Typischerweise liegt
eine ausgeprägte Splenomegalie vor. Man un-
terscheidet ein frühes, zellreiches Stadium mit
präfibrotischen Veränderungen und ein Spät-
stadium mit fibrotischen Veränderungen des
Knochenmarks. Initial manifestiert sich die

Abbildung 4. 
Histologie bei Osteomyelofibrose.
Hyperzelluläres und fibrosierendes
Knochenmark mit abnorm 
proliferierender Megakaryopoese
mit Riesenmegakaryozyten in 
Aggregaten und fast vollständiger
Verdrängung des Fettgewebes.
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OMF durch eine Thrombozytose mit mässiger
Leukozytose und Ausschwemmung unreifer
myeloischer Zellen. Mit fortschreitender Er-
krankung ist das leukoerythroblastäre Blutbild
wie oben beschrieben charakteristisch. Aller-
dings kann ein leukoerythroblastäres Blutbild
auch bei einer CML, bei myelodysplastischen
Syndromen, bei metastasierenden Karzinomen
und bei lymphoproliferativen Erkrankungen
auftreten. Daher sollte als nächster Schritt eine
Knochenmarkuntersuchung erfolgen. Im 
Spätstadium der Krankheit ist die Zytopenie im
Vordergrund. Ein Knochenmarkaspirat ist
meist nur in einem präfibrotischen Stadium zu
gewinnen. In der Knochenmarkbiopsie vari-
iert die Zellularität stark mit hyperplastischen
Feldern mit trilineärer Proliferation bis hinzu
hypo- und agranulären Regionen, welche voll-
ständig fibrosiert sind. Immer ist die Markar-
chitektur zerstört und die Megakaryozyten sind
vermehrt dysmorph und atypisch angeordnet.

Differentialdiagnosen
Differentialdiagnostisch sollten andere MPS,
insbesondere die CML mit Fibrose, aber auch
PV und ET ausgeschlossen werden. Letztere
können im Verlauf in eine OMF übergehen. Die
Abgrenzung zum fibrosierenden myelodyspla-
stischen Syndrom ist schwierig und häufig nur
am Ausmass der Dysmorphien und den mög-
lichen zytogenetischen Veränderungen abzu-
schätzen. Auch eine akute OMF muss aus the-
rapeutischen und prognostischen Gründen
ausgeschlossen werden, bei dieser fehlt häufig
die ausgeprägte Splenomegalie.

Therapie
Die konventionelle Therapie der OMF ist pallia-
tiv und verlängert das Überleben nicht. Hy-
droxyurea (Litalir®) ist das Mittel der Wahl zur
Kontrolle der Thrombozytose und Organome-

galie. Die Leukozytose bedarf in den meisten
Fällen keiner Therapie. Häufig wird unter die-
ser Therapie allerdings die Anämie akzentu-
iert. Interferon-a hat einen ähnlichen Effekt
wie Hydroxyurea, wird allerdings weniger gut
toleriert. Zudem ist Interferon-a bei der OMF
nicht kassenpflichtig. Der Einsatz von Stero-
iden kann erwogen werden, zudem können
Androgene eingesetzt werden [7]. Die Anämie
spricht nur in seltenen Fällen auf Erythro-
poietin an. Weder Anagrelid noch Thalidomid
haben bisher überzeugende Therapieresultate
gezeigt.
Eine Splenektomie sollte diskutiert werden 
bei Hydroxyurea-resistenter symptomatischer
Splenomegalie, ausgeprägter portaler Hyper-
tonie und transfusionsabhängiger Anämie [8].
Eine Milzbestrahlung kann zu einer Schmerz-
linderung durch eine Reduktion der Milzgrösse
führen. Allerdings hält dieser Effekt im Mittel
nur 6 Monate an, auch ist die myelosuppressive
Toxizität nicht vorhersagbar, so dass prolon-
gierte Zytopenien auftreten können, welche
dosisunabhängig sind.
Eine allogene Stammzelltransplantation ist die
einzige kurative Behandlung und sollte bei jun-
gen Patienten mit einer schlechten Prognose in
Betracht gezogen werden. Allerdings liegen
dazu keine Resultate grösserer Studien vor.

Verlauf und Prognose
Von allen MPS hat die OMF die schlechteste Pro-
gnose mit einer mittleren Überlebenszeit von
3,5 bis 5,5 Jahren. Dabei sind fortgeschrittenes
Alter und eine Anämie prognostisch ungünstig.
Zusätzlich ungünstige Faktoren sind eine Leu-
kozytose, eine Leukopenie, zirkulierende Bla-
sten, ein hoher Anteil myeloischer Vorstufen,
eine Thrombozytopenie und karyotypische
Anomalien. Todesursachen sind Infektionen,
thrombohämorrhagische Komplikationen,
Herzinsuffizienz und in ca. 20% eine leukämi-
sche Transformation in den ersten 10 Jahren
der Krankheit [9].

Ausschau

Die MPS sind eine heterogene Krankheits-
gruppe, deren molekulare Basis mit Ausnahme
der CML weitgehend im Dunkeln liegt. Neue Er-
kenntnisse auf molekularer Ebene würden we-
sentliche Fortschritte in der Diagnostik und
Therapie ermöglichen.

Quintessenz

� PV, ET, und OMF sind charakterisiert durch die gesteigerte Bildung 
hämatopoetischer Zellen. Ein gemeinsames klinisches Leitsymptom fehlt.

� Venöse und arterielle Thromboembolien, Blutungen sowie Splenomegalie
sind häufig.

� Klinische Symptomatik und Blutbildbeurteilung ergeben den Verdacht auf
ein MPS und müssen eine weitergehende hämatologische Abklärung
veranlassen.

� Die Therapie ist palliativ und hat insbesondere das Verhindern von 
Sekundärkomplikationen zum Ziel.

� Ein klinisch verwertbarer klonaler Marker existiert derzeit noch nicht.
Neue Erkenntnisse auf molekularer Ebene würden zu Fortschritten 
in der Diagnostik führen und neue Therapieansätze erlauben.
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