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Die Fakten

Definition

Die myelodysplastischen Syndrome
(MDS) bilden eine groBBe Gruppe erwor-
bener neoplastischer Krankheiten des
Knochenmarks, die am haufigsten bei
alteren Menschen vorkommen. Sie sind
charakterisiert durch ein fortschreiten-
des Versagen der Knochenmarkfunktion
mit quantitativen und qualitativen Ano-
malien aller drei Knochenmarkzelllinien
(Erythrozyten, Granulozyten/Monozyten
und Thrombozyten) infolge einer Sto-
rung der Stammzellen. Sie sind cha-
rakterisiert durch Zytopenien (Mono-,
Bi- oder Panzytopenien) im peripheren
Blut und durch typische morphologi-
sche Veréanderungen im Knochenmark
in Form einer ineffizienten Hamatopo-
ese mit Dyserythro-, Dysgranulo- und
Dysmegakaryozytopoese sowie durch
besondere zyto- und molekulargenetische
Befunde (Begemann 1999).

Epidemiologie

Die MDS sind Erkrankungen des héhe-

ren Lebensalters mit einem Altersmedian
bei Erkrankungsbeginn zwischen 60 - 75
Jahren, mit zunehmender Inzidenz im
Alter. Wahrend sie bei 4 Erkrankungen pro
100.000 Einwohner und Jahr liegt, steigt
die Inzidenz bei der Altersgruppe der lber
70-Jahrigen auf 20 pro 100.000 (Aul et

al. 1992). In letzter Zeit werden aber auch
zunehmend mehr Erkrankungen bei jinge-
ren Erwachsenen, Jugendlichen und sogar
Kindern beschrieben.

Pathologie

Die Zellularitat im Knochenmark ist in Diskre-

panz zur Zytopenie in 85% der Falle normal

oder erhoht, bei
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vor (Abb. 1 a-c). Als Zeichen der Eisenfehl-
verwertung (sideroblastische Stérung) finden
sich Ringsideroblasten (Beutel et al. 2003).

Symptome

Die klinische Symptomatik wird vor allem
durch die Insuffizienz der Blutbildung
bestimmt. Nahezu alle Patienten weisen
eine Anamie auf mit — in Abhangigkeit
vom Schweregrad — Mudigkeit, Kopf-
schmerzen, Ohrensausen und Schwindel.
Eine Granulozytopenie lasst sich bei 60%
der Patienten nachweisen. Sie fihrt zu
Infektanfalligkeit, Fieber sowie Haut- und
Schleimhautulzerationen.

Ebenfalls bei 60% der Patienten findet sich eine Thrombozytopenie mit vermehrter Blutungs-
neigung, die sich unter dem Bild petechialer Haut- und Schleimhautblutungen, Nasenbluten,
Zahnfleischbluten sowie gastrointestinaler und zerebraler Blutungen prasentieren kann. Als
Folge wiederholter Bluttransfusionen kann sich eine Eiseniiberladung mit vermehrtem Spei-
chereisen im Knochenmark, aber auch in anderen Organen mit entsprechender Dysfunktion
von Leber, Pankreas, Hoden und Myokard entwickeln (Beutel et al. 2003).

Diagnostik

Die Labordiagnostik umfasst bei allen Patienten die morphologische Untersuchung

von peripherem Blutausstrich, Knochenmarkausstrich (Zytologie und Zytochemie) und
Beckenstanze (Histologie). AuBerdem sollte bei allen Patienten eine Chromosomenana-
lyse der Knochenmarkzellen mit der FISH-Zytogenetik und zusatzlich mit ergénzenden
molekularbiologischen Verfahren durchgefiihrt werden. Die Diagnose wird erganzt durch
Zusatzuntersuchungen, die entweder im Rahmen der Differentialdiagnose, zur Abkla-
rung von klinischen und Laborbefunden oder fir die weitere Behandlung notwendig sind
(Beutel et al. 2003).

WHO-Vorschlage zur Klassifizierung myelodysplastischer Syndrome
(Tab.1: aus Germing et al. 2001)

Subtyp Medullarer Blastenanteil Peripherer Blastenanteil Andere Kriterien

RA ohne multilineére Dysplasien (PRA) <5% <1%

RA mit multilinedren Dysplasien (RCMD) <5% <1%

RARS ohne multilinedre Dysplasien (PSA) <5% <1% > 15% Ringsideroblasten
RARS mit multilinedren Dysplasien (RSCMD) < 5% <1% > 15% Ringsideroblasten
RAEB | 5-10% <5%

RAEB I 11-19% <20%

59-Anomalie <20% <20%

CMML mit Leukozyten <13 000/ul werden den anderen Gruppen entsprechend dem medulléren Blastenanteil zugeordnet.
RA, refraktdre Andmie; PRA reine refraktdre Andmie; RCMD, refraktdre Andmie mit multilinedren Dysplasien; RARS, refraktdre Andmie mit

Ringsideroblasten; PSA, reine sideroplastische Anémie; RSCMD, sideroplastische Andmie mit multilinedren Dysplasien; RAEB, refraktére
Andmie mit Blastenlberschuss

Differentialdiagnostik

Die differentialdiagnostische Abklarung, die insbesondere bei den MDS-Subgruppen
ohne Vermehrung von Blasten (RA, RARS) und bei der CMML (chronisch myelomonozy-
taren Leukamie) Schwierigkeiten bereiten kann, verlangt eine moglichst genaue Kenntnis
der Anamnese und des klinischen Bildes.
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Die Therapie

Therapieprinzipien

Die Therapiestrategien bewegen sich je
nach Risikostratifikation und individuel-
lem Profil des Patienten zwischen rein
supportiven MaBnahmen, Therapien

fur Hochrisikopatienten wie Chemothe-
rapie/Stammzelltransplantation und
Immunsuppression bei Niedrigrisiko
MDS, hypoplastischem MDS und CMML
(Abb. 2 aus Germing et al. 2001). Bei
Unvertraglichkeit von horse-ATG kann
mit gleich guten Ergebnissen mit rabbit-
ATG und umgekehrt therapiert werden
(Stadler et al. 2004).

Der Einsatz von Erythrozyten- und
Thrombozytenkonzentraten wird bei vie-
len Patienten notwendig. Durch oftmals
erforderliche Transfusionen in hdherer
Anzahl kann es zu Eisenlberladung
kommen, der prophylaktisch und thera-
peutisch entgegengewirkt werden soll.

Die allogene Knochenmarktransplantati-
on (KMT) ist das einzige Therapieverfah-
ren mit kurativem Ansatz. Sie sollte bei
jungeren Patienten (<50Jahre) erwogen
werden, wenn ein geeigneter Spender
zur Verfiigung steht.

Abb. 2
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Stadien- und risikoadaptierte Therapiemodalitdten bei MDS. RA, refraktére Andmie;
RSA, reine sideroblastische Anamie; ATG, Antithymozytenglobulin; ALG,
Antilymphozytenglobulin; CsA, Cyclosporin A; EPO, Erythropoetin; G-CSF,
Granulozytenkolonie-Stimulierungsfaktor; TPx, Transplantation; CHT,
Chemotherapie; Ara-C, Cytosinarabinosid

Fazit

Ergebnisse der immunsuppressiven Therapie

Basierend auf Studien zur immunsuppressiven Therapie bei aplastischer Andmie
wurden MDS-Patienten mit horse-ATG, Cyclosporin A (CyA) bzw. der Kombination
behandelt. Nach Kombinationstherapie mit horse-ATG und CyA wurden innerhalb
von 3 Monaten 41% der Patienten transfusionsunabhangig, wobei kiirzere Krank-
heitsdauer und der Subtyp RA mit einem Ansprechen korrelierten (Beutel et al. 2003).
Insgesamt sprechen 62 % der MDS-Patienten mit einer refraktaren Anédmie (RA) auf
eine Therapie mit horse-ATG an (Killick et al. 2003). Mit rabbit-ATG sind es 64% der
MDS-Patienten mit einer refraktaren Anamie (Molldrem et al. 2002).

Das Alter der MDS-Patienten ist bei der immunsuppressiven Therapie keine Kon-
traindikation. Selbst 76-Jahrige tolerieren CyA + horse-ATG gut und werden trans-
fusionsunabhangig (Passweg 2003). Dabei ist die Vertraglichkeit so gut, dass sogar
Kinder und Jugendliche mit MDS erfolgreich mit horse-ATG therapiert werden.
Horse-ATG erscheint etwas effektiver bei hypoplastischem MDS und bei Patienten
mit PNH, doch kommt es auch zur signifikanten Verbesserung bei normo- und hy-
perzelluldren Patienten mit low-risk MDS (Bowen et al. 2003).

,Der Einsatz von horse-ATG
bei MDS-Patienten wird dhn-
lich positive Ergebnisse brin-
gen wie die immunsuppressive
Therapie der aplastischen
Anémie (Young 2003).”
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