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die MyelodysPlAstisCHen syndroMe: 
neues Zu diagnose und therapie

  die myelodysplastischen syndrome 
sind sehr heterogene erkrankungen 
mit grossen unterschieden bei der 
Überlebenszeit
  eine präzise diagnostik – inklusive 
 zytogenetik – ist wesentlich für die 
therapieplanung
  Mehrere neue Medikamente können 
dazu beitragen, die lebensqualität 
und eventuell das Überleben der Pati
enten zu verbessern
  die stammzellentransplantation ist 
vor allem eine option bei jüngeren 
 Patienten mit hohem risikoprofil

die myelodysplastischen syndrome 
(mds) gehören zu den häufigsten malignen 
knochenmarkerkrankungen. Bei patienten 
über 70 Jahre sind sie sogar häufiger als 
akute leukämien und alle Formen von 
 lymphomen; die inzidenz von mds wird in 
dieser altersgruppe auf 30 / 100 000 einwoh
ner pro Jahr geschätzt. mds sind erkran
kungen der knochenmarkstammzellen und 
charakterisiert durch unterschiedlich ausge
prägte reifungsstörungen der hämato
poetischen Zellen (abb. 1); diese störungen 
führen zu einer Verminderung der normalen 
peripheren Blutzellen. Ferner besteht ein er
höhtes risiko, an einer akuten myeloischen 
leukämie zu erkranken. 

mds sind heterogene erkrankungen, 
die eine sehr unterschiedliche gesamt
überlebenszeit aufweisen. während ein teil 
der patienten nur wenige monate nach 
 diagnosestellung an der krankheit stirbt, 
kann ein nicht unerheblicher teil der patien
ten ohne therapie mehrere Jahre überleben. 
durch die zunehmende lebenserwartung 
der Bevölkerung muss mit einer deutlichen 
Zunahme der mdsFälle gerechnet werden. 

in der überwiegenden mehrheit wird 
die diagnose anlässlich der abklärung einer 
anämie oder seltener einer panzytopenie 
gestellt. therapeutisch standen bis vor weni
gen Jahren lediglich supportive massnahmen 
zur Verfügung (transfusionen von erythro
zyten oder thrombozyten, antibiotika). die 
einzige kurative therapie besteht in einer 

allogenen stammzelltransplantation. erfreu
licherweise wurde das therapeutische ar
mentarium in den letzten Jahren durch eine 
reihe neuer medikamente erweitert. Von 
diesen neuen medikamenten profitiert je
doch nur ein teil der mdspatienten, wes
halb die genaue diagnostik und klassifikati
on der erkrankung zusätzlich an Bedeutung 
gewinnt.

diagnostik der Mds 
in der regel besteht der Verdacht auf 

ein mds bei einer unklaren anämie oder 
panzytopenie. diese patienten sollten zur 
weiteren diagnostik einem hämatologen 
zugewiesen werden. dieser kann aufgrund 
der Veränderungen im peripheren Blutbild 
am ehesten entscheiden, welche weiteren 
diagnostischen massnahmen erforderlich 
sind, insbesondere welche Zusatzuntersu
chungen (Zytogenetik, molekularbiologie) 

Abb. 1 

a: Normale Erythrozyten

b:  Dysplastischer Erythrozyt

c:  Normaler Granulozyt

d:  Pathologischer Granulozyt mit nur zwei 

Kernsegmenten und fehlenden Granula
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bei einer allfälligen knochenmarkunter
suchung angefordert werden sollen. 

das Ziel der diagnostik besteht darin, 
die individuelle erkrankung möglichst 
 genau zu charakterisieren. dies ist eine un
abdingbare Voraussetzung für die abschät
zung der individuellen prognose und thera
pieplanung. Besonders wichtig sind die 
morphologie des knochenmarks mit der 
Beurteilung des ausmasses der dysplasti
schen Veränderungen und die Bestimmung 
des anteils unreifer Zellen (Blasten). in den 
letzten Jahren hat ausserdem die Zytogenetik 
an Bedeutung gewonnen, deren resultate 
zusammen mit den anderen parametern in 
die Beurteilung der prognose einfliessen. 

tab. 1 zeigt die im moment gebräuch
lichste einteilung der patienten mit mds in 
vier risikogruppen. die mittlere Überlebens
zeit der patienten mit niedrigem risiko und 
mit intermediär1risiko unterscheidet sich 
deutlich von der Überlebenszeit der inter
mediär2 und hochrisikogruppe, deshalb 
werden die ersten beiden patientengruppen 
als niedrigrisikomds bezeichnet und von 
den anderen beiden gruppen (hochrisiko
patienten) unterschieden. auf die komplexe
re mdsklassifikation und deren modifikati
on durch die who in den letzten Jahren wird 
aus platzgründen hier nicht eingegangen. 

therapie der Mds 
Grundsätze
Zuerst gilt es aufgrund des alters des 

patienten, seiner komorbiditäten und seines 
krankheitsrisikos zu entscheiden, ob eine 
aggressive therapie (chemotherapie und 
eventuell eine stammzelltransplantation) 
geplant werden soll. dies kommt insbeson
dere bei jüngeren patienten mit einer hoch
risikokrankheit in Frage. Für die anderen pa
tienten stellt die supportive therapie immer 
noch die grundlage der Behandlung dar. 

Supportive Therapie
Zur supportiven therapie zählen die 

 regelmässige transfusion von erythrozyten 
und thrombozytenkonzentraten, die gabe 
von hämatopoietischen wachstumsfaktoren 
(vor allem erythropoetin), die therapie der 
sekundären eisenüberladung und der ein
satz von antibiotika. patienten mit einem 
niedrigen endogenen erythropoetinspiegel 
(< 200 u / l) und einem niedrigen transfusi
onsbedarf (< 2 erythrozytenkonzentrate pro 
monat) scheinen eine besonders hohe 
chance zu haben, bezüglich transfusions
bedarf gut auf die erythropoetine anzuspre
chen. wegen der sehr geringen nebenwir
kungen kann diese therapie auch bei älteren 
patienten versucht werden. Zur prävention 
der sekundären eisenüberladung steht ein 
neues präparat zur Verfügung, das vor allem 
wegen der einfachen applikation (1x tägli
che dosierung) einen Fortschritt gegenüber 
den bisherigen therapien zu versprechen 
scheint. Vor allem patienten mit einem lan
gen Überleben und regelmässigem transfu
sionsbedarf könnten von dieser neuerung 
profitieren. einen wichtigen stellenwert hat 
auch die antibiotische therapie bei infekt
komplikationen. 

Neue Medikamente
das thalidomidanalogon lenalidomid 

(revlimid®) hat bereits in mehreren studien 
eine sehr vielversprechende wirksamkeit 
bei patienten mit einem niedrigrisikomds 
gezeigt. Bisher nicht gekannte ansprech
raten von 75% sind insbesondere bei pati
enten mit mds und einer anomalie des 
chromosoms 5, del(5q), beobachtet worden 
(abb. 2). patienten mit einem niedrigrisiko
mds und normaler Zytogenetik können 
ebenfalls auf lenalidomid ansprechen, wäh
rend dies bei anderen zytogenetischen 
 anomalien nur selten der Fall ist. die häu
figsten nebenwirkungen von lenalidomid 
sind neutropenien und thrombopenien, 
 daher müssen die patienten engmaschig 
kontrolliert werden. die eindrücklichen 
Behandlungs ergebnisse haben in den usa 
zur Zulassung des medikaments in dieser 
indikation  geführt. in der schweiz wird die 
Zulassung nächstens erwartet. 

eine weitere neue therapeutische grup
pe sind die sogenannten hypomethylieren
den medikamente. interessanterweise 

Abb. 2

Knochenmarkausstrich mit dysplastischem, 

hypolobuliertem Megakaryozyt bei 

 Patient mit MDS und Deletion des Chro

mosoms 5q.

Tab. 1

Zuordnung des Scores zu Risikogruppen:

Niedrigrisiko: 0 

Intermediär1: 0,5 – 1

Intermediär2: 1,5 – 2

Hochrisiko: > 2

Tab. 1

international Prognostic scoring system für Mds

score  Knochenmark  Karyotyp Anzahl 
Wert blasten (%)   zytopenien

 0  < 5  gut  0 – 1 

0,5  5 – 10  intermediär 2 – 3 

1,0    schlecht

1,5  11 – 20

2,0  21 – 30
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scheinen diese medikamente bei hochrisiko
patienten mit zytogenetischen anomalien 
besser zu wirken. komplette remissionen 
werden selten erreicht, doch kann eine hä
matologische remission, die für den patien
ten primär bedeutsam ist, erzielt werden. 
wichtig ist die häufig gemachte Beobach
tung, dass die hypomethylierenden sub
stanzen langsam wirken. die mittlere dauer 
bis zum ansprechen beträgt ungefähr zwölf 
wo chen. Für zwei medikamente aus dieser 
gruppe (decitabine und 5azacytidin) existie
ren bereits daten aus phaseiiistudien, die 
einen Überlebensvorteil für die therapie mit 
diesen substanzen, verglichen mit einer sup
portiven therapie, gezeigt haben. 5azacyti
din (Vidaza®) ist in der schweiz für die Be
handlung von hochrisikopatienten zugelassen. 

Stammzelltransplantation
die stammzelltransplantation als einzi

ge kurative therapie mit ca. 35 – 40% hei
lungschancen kommt vor allem für jüngere 
patienten (< 40 – 50 Jahre) in Frage. Je 
 höher das mdsrisikoprofil, umso rascher 
nach diagnose sollte die transplantation 
durchgeführt werden. Voraussetzung dafür 
ist ein bezüglich transplantationsgruppen 
(hla) identischer geschwister oder 
Fremdspender. die sterblichkeit nach hla
identischer stammzelltransplantation liegt 
bei 30 – 40% in den ersten drei Jahren. 
 weitere 20 – 25% der patienten erliegen ei
nem krankheitsrückfall. die resultate sind 
besser bei jüngeren patienten und niedrige
rem mdsrisikoprofil.

eigene erfahrungen und Ausblick
entsprechend den publizierten erfah

rungen sind auch die patienten der autoren 
in der mehrzahl älter, und die meisten 
 werden wegen einer unklaren anämie oder 
panzytopenie zugewiesen. in den letzten 
Jahren wurden zwölf patienten einer alloge
nen stammzelltransplantation zugeführt. 
Vier leben krankheitsfrei, fünf starben  
an komplikationen der transplantation  
und drei starben an rückfällen. 

die meisten patienten werden über 
 Jahre mit supportiven massnahmen behan
delt, was eine gewisse erfahrung erfordert. 
Bei den meisten transfusionsabhängigen 
patienten wird ein Versuch mit einem eryth
ropoetin durchgeführt, was in einzelnen 

Fällen zur Verminderung des transfusions
bedarfes führt. in letzter Zeit konnten wir 
auch einige der neuen substanzen bei un
seren patienten einsetzen. als Beispiel dafür 
sei der Fall einer 61jährigen patientin mit 
einem mds mit del(5q) genannt. 

die patientin musste über zwei Jahre 
 regelmässig transfundiert werden, um das 
hämoglobin bei einem wert um 8 – 9 g / dl 
zu halten. dennoch hatte sie eine stark ein
geschränkte lebensqualität und klagte über 
chronische müdigkeit. nach der diagnose 
und dem zytogenetischen nachweis der 
del(5q) wurde bei der patientin lenalidomid 
eingesetzt. abb. 3 zeigt den erfreulichen 
Verlauf mit raschem anstieg des hämoglo
bins und erreichen einer kompletten trans
fusionsunabhängigkeit, was die lebens
qualität deutlich verbesserte. in einer kont
rolluntersuchung nach sechs monaten  
liess sich die genetische Veränderung noch 
nachweisen, sodass die patientin noch 
 weiter mit dem medikament behandelt 
werden wird. Bei weiteren patienten wird 
die sub stanz im moment eingesetzt, das 
ansprechen muss noch abgewartet werden. 
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Abb. 3

Verlauf des Hämoglobins und der 

 Thrombozyten unter Therapie mit 

 Lenalidomid bei Patientin mit MDS  

und del(5q). 

blutwerte nach gabe von lenalidomid bei einer Patientin mit Mds mit del(5q)
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