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Unter dem Begriff Myelodysplastische
Syndrome (abgekiirzt MDS) fasst man
eine Gruppe von Knochenmarkerkran-
kungen zusammen, bei denen die Blut-
bildung nicht von gesunden, sondern
von genetisch verdanderten Knochen-
markzellen ausgeht. Dies filhrt letztlich
dazu, dass nicht mehr ausreichend rote
Blutkdrperchen gebildet werden (d.h. die
Erythrozyten und der Hamoglobinwert,
kurz: Hb, sind erniedrigt). Ferner wer-
den teilweise auch zu wenige weile Blut-
kdrperchen (Leukozyten) und zu wenige
Blutplattchen (Thrombozyten) gebildet.
In der Regel macht sich die Erkrankung
zunichst durch eine Blutarmut (Ana-
mie) bemerkbar. Falls auch die Blut-
plittchen verdndert und erniedrigt sind,
kénnen Blutungen auftreten, und im
"Falle einer Verminderung der weifsen
Blutkdrperchen kann es zu Fieber und
Infektionen kommen. Sind sowohl die
roten Blutkdrperchen, die weilen Blut-
korperchen und die Blutplattchen gleich-
zeitig vermindert, bezeichnet man dies
als ,Panzytopenie”. Im Knochenmark
von MDS-Patienten finden sich zahlrei-
che defekte Blutzellen, die nicht mehr
richtig funktionieren und teilweise auch
vorzeitig absterben. Zur sicheren Dia-
gnose des MDS sind daher neben der
Untersuchung der Zellen aus dem Blut
auch eine mikroskopische Analyse der
Blutzellen im Knochenmark sowie eine
Analyse der Chromosomen dieser Zel-
len erforderlich. Die Ursache fiir Mye-
lodysplastische Syndrome ist letztlich
unklar, die Erkrankung tritt aber haufig
im hoheren Lebensalter oder nach einer
Strahlen- oder Chemotherapie auf.

Der Krankheitsverlauf bei MDS ist typi-
scherweise schleichend. Haufig nimmt
der Hamoglobinwert als Messwert fiir
die Anzahl der roten Blutkdrperchen
und damit fiir den Sauerstofftransport
im Korper ab. Dies macht sich bei den
Betroffenen dadurch bemerkbar, dass
sie weniger belastbar und schnell ,aus
der Puste” sind. Therapeutisch versucht
. man diesen Zustand entweder durch

Transfusion von Erythrozytenkonzentra-
ten oder aber durch das Spritzen von
Wachstumsfaktoren, welche die Bildung

r von Erythrozyten unterstiitzen sollen

(Erythropoetin), zu verbessern. Haufig
verschlechtert sich parallel auch die Zahl
der Thrombozyten, die filr die Blutstil-
lung wichtig sind, und die Anzahl der
weiRen Blutkdrperchen, die fiir die In-
fektabwehr zustindig sind. Bei einer
verminderten Thrombozytenzahl kdnnen
gespendete Thrombozyten verabreicht
werden, um damit die Blutungsgefahr
zu minimieren. Bei sehr niedrigen Leu-
kozytenwerten sind MDS-Patienten ver-
mehrt infektanfallig. In dieser Situation
kann die vorbeugende (prophylaktische)
Einnahme von Antibiotika helfen, In-
fektionen abzuwehren. Die genannten
MaRnahmen bezeichnet man als Sup-
portivmaRnahmen, da sie den Patienten
helfen, ein weitgehend normales Leben
zu fiihren. Einen Einfluss auf den weite-
ren Krankheitsverlauf haben diese MaR-
nahmen allerdings nicht.

In Abhangigkeit vom Krankheitsstadium

wird das MDS nach der sog. FAB-Klassi-

fikation eingeteilt in:

- RA (refraktdre Andmie): dies ist ein
frilhes Stadium des MDS. Die Menge
an Blasten (sehr unreife weiRe Blut-
zellen) liegt im Normbereich.

- RARS (refraktdre Andmie mit Ringside-
roblasten): wie RA, es finden sich je-
doch Ringsideroblasten (bestimmte
Vorlduferzellen der Erythrozyten mit
ringférmig um den Kern angeordne-
ten Ferritinhaltigen Kérnchen)

- RAEB: RA mit Blastenvermehrung

- RAEB-T: RAEB in Transformation
(Vorstufe zur Akuten Myeloischen Leu-
kamie, kurz AML)

- CMML: Die Chronische Myelomonozy-
tdre Leukdmie (CMML) entspricht der
RAEB, hierbei treten allerdings zu-
sdtzlich Monozyten auf)
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Letztlich geheilt werden kénnen Pati-
enten von einem MDS nur durch eine
allogene Stammzelltransplantation von
einem Familien- oder Fremdspender.
Dieses Therapieverfahren ist allerdings
aufgrund der schwerwiegenden Neben-
wirkungen im Rahmen der Transplanta-
tion lediglich jiingeren Patienten zu-
mutbar. In der letzten Zeit stehen je-
doch auch fiir dltere MDS-Patienten
neuartige Therapieverfahren zur Verfii-
gung, die in vielen Fallen zur deutlichen
Verbesserung des Befindens fiihren und
mit einer deutlichen Verminderung der
Transfusionsbediirftigkeit einhergehen.
In einigen Fallen kénnen sie sogar zum
volligen Verschwinden der MDS-Krank-
heitszeichen fiihren.

Leider geht in etwa 30% aller Félle nach
einer gewissen Zeit das MDS plétzlich in
eine Akute Myeloische Leukd@mie {iber, die
bei vielen Patienten wegen ihres ge-
schwichten Zustandes schwer behan-
delbar ist. Daher ist die friihzeitige Ein-
leitung einer angemessenen Behandlung
fiir MDS-Patienten in Abhangigkeit von
ihrem Krankheitsstadium auRerordent-
lich wichtig, um so den Ubergang in eine
akute Leukdmie moglichst abzuwenden
bzw. méglichst lange hinauszuzogern.
Prinzipiell stiitzen sich heute therapeu-
tische Entscheidungen bei den MDS u.a.
auf eine standardisierte Risikoeinschat-
zung der Erkrankung. Hierzu benutzt man
sogenannte Scoring-Systeme, z.B. das
JInternational Prognostic Scoring System
(IPSS)”. Dabei gelten die Risikogruppen
Jow” und ,intermediate-1“ als Niedrig-
Risiko-MDS, wahrend es sich bei den Ri-
sikogruppen ,intermediate-2“ und ,high”
um Hochrisikopatienten handelt.
Behandlung des Niedrig-Risiko-MDS
Die Behandlung der Niedrig-Risiko-MDS
beruht auf supportiven Manahmen (sie-
he oben) im Sinne von Bluttransfusio-
nen (Gabe von Erythrozyten- bzw. Throm-
bozytenkonzentraten) sowie von Anti-
biotikagaben bei Infekten. Ggf. kdnnen
Faktoren, die das Wachstum der sog.
neutrophilen Granulozyten anregen, ver-
abreicht werden, sofern diese speziellen
weiRen Blutkdrperchen erniedrigt sind
und Fieber auftritt. Wenn regelmafig
Erythrozytenkonzentrate transfundiert
werden, ist auch eine konsequente Ei-
senentleerungstherapie wichtig.. Ferner
kénnen in dieser Risikogruppe (Patien-
ten mit RA, RARS oder RAEB mit trans-
fusionspflichtiger Andmie oder Throm-
bozytopenie) die Substanzen Antithymo-
zytenglobulin und Cyclosporin A verab-
reicht werden, was bei bis zu 33% der
Patienten dazu gefiihrt hat, dass sie



nicht mehr transfusionspflichtig waren.
In der Literatur wird dariiber hinaus be-
richtet, dass es bei 44% der Patienten
zu einer Verbesserung der Granulozyten-
werte und bei 56% der Patienten zu
einem klinisch relevanten Thrombozy-
tenanstieg gekommen ist. Thalidomid
~ (das ehemalige Contergan) ist eine Sub-
' stanz, die die Neubildung von GefiRen
. unterdriickt und auf den klinischen Ver-
lauf des MDS einen sehr giinstigen Ein-
fluss hat. Dabei scheinen Patienten, mit
einem frithen Stadium des MDS besser
anzusprechen (40%) als bei fortgeschrit-
tenem MDS. Allerdings muss die Be-
handlung bei bis zu 30% der Patienten
wegen starker Nebenwirkungen einge-
stellt werden (Miidigkeit, Verstopfung,
Nervenschéddigungen). Inzwischen gibt
es jedoch Thalidomid-ghnliche Substan-
zen (Revlimid®, Wirkstoff: Lenalidomid),
welche bei einer bestimmten Friihform
des MDS (sog. ,5-g-minus-Syndrom”) ein-
gesetzt werden kdnnen und ein deutlich
giinstigeres Nebenwirkungsprofil aufwei-
sen (Nervenschadigungen und Midig-
keit kommen kaum vor). Mit Lenalido-
mid konnte in einer internationalen
Studie bei knapp 70% der behandelten
Patienten eine anhaltende Transfusions-
freiheit erreicht werden. In 44% der
Falle war die Krankheit nicht mehr nach-
" weishar. (Lenalidomid ist in Deutsch-
land bzw. EU-weit noch nicht zugelas-
sen, die Zulassung ist aber beantragt).
Behandlung von Hochrisiko-MDS
5-Azacytidin (Vidaza®) und 5-Aza-2'-
Deoxycytidin (Decitabine®) sind Sub-
stanzen, welche direkt an der Erbsub-
stanz angreifen (sog. ,demethylierende
Substanzen”). Sie wirken nicht - wie bei
einer herkommlichen Chemotherapie -
sowohl auf gutartige als auch auf bosar-
tige Zellen schddigend, sondern haben
dieUrsprungszellendesMDSzumZielund
fiihren dazu, dass aus diesen normale,
funktionstiichtige Blutzellen heranrei-
fen. MDS-Zellen werden sozusagen ,um-
programmiert” und aus ,bdsartigen”
Zellen werden quasi wieder ,gutartige”
gemacht. Vidaza® wurde in den USA, in
der Schweiz und in Frankreich zur Be-
handlung des MDS zugelassen, nach-
dem eine klinische Studie einen klaren
Uberlebensvorteil der behandelten Pa-

tienten im Vergleich zu unbehandelten

Patienten zeigen konnte. Der Anteil an
teilweisen und kompletten Krankheits-
riickbildungen in der Behandlungsgrup-
pe betrug 23%. Mit Vidaza® wurde da-
bei die Zeit bis zum Eintritt einer aku-

ten Leukdmie deutlich verldngert. Mit

Decitabine® wurden in kleineren klini-

schen Studien bei Patienten mit hohem
Risiko fiir einen ungiinstigen Verlauf
Ansprechraten von bis zu 50% erreicht.
(Weder Vidaza® noch Decitabine® sind
zurzeit in Deutschland bzw. EU-weit zu-
gelassen, fiir Decitabine® (duft aber der-
zeit das Zulassungsverfahren.)

Beim Ubergang des MDS in eine AML
werden intensive Polychemotherapien
mit Protokollen, wie sie bei der AML
angewendet werden, bis ins hohe Alter
eingesetzt. Dabei werden die Intensitat
der Therapie und die Zusammenstellung
derverwendeten Substanzen an den All-
gemeinzustand und an die Organfunkti-
onen des Patienten angepasst. In neue-
ren Studien wurden vollstandige Riick-
bildungsraten zwischen 30 und 70% be-
richtet. Giinstige Langzeitverldufe sind
vor allem fiir RAEB/T-Patienten mit nor-
malem Chromosomensatz in den MDS-
Zellen bekannt. Die allogene Blutstamm-
zelltransplantation ist Therapie der Wahl
fiir Patienten, die jiinger als 50 Jahre
sind, ein Hochrisiko-MDS haben und fiir
die ein passender Spender zur Verfi-
gung steht. Dabei zahlt das Alter zum
Zeitpunkt der Transplantation zu den
groRten Risikofaktoren. Eine deutliche
Verbesserung insbesondere auch fiir al-
tere Patienten mit einer AML nach vor-
ausgegangenem MDS versprechen neue
dosisreduzierte Protokolle zur Vorbe-
handlung vor der eigentlichen Stammzell-
iibertragung (sog. .Konditionierung”).
Dadurch wird eine Transplantation auch
in hoherem Lebensalter mdglich, und
die Nebenwirkungen durch die Chemo-
therapie sind geringer.

Abgesehen von den beschriebenen The-
rapiemoglichkeiten fiir Patienten mit
MDS bzw. AML nach MDS fiihren wir in
Heidelberg ein durch die Deutsche José
Carreras Leukdamie-Stiftung e.V. gefor-
dertes Forschungsprojekt durch, mit
dem die Entstehungsmechanismen der
Myelodysplastischen Syndrome naher er-
forscht werden.
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