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Ist MDS gleich MDS?

Patient 1:

Hb: 6,2 g/dl

Leuko: 2,2 /nl

Thrombo: 145 /nl

LDH: 220 U/l

Zytologie: RA

Zytogenetik: 46XY

Molekular: BCR-ABL-

JAK (V617F)-

TET2-

Patient 2:

Hb: 6,9 g/dl

Leuko: 2,9 /nl

Thrombo: 187 /nl

LDS: 245 U/l

Zytologie: RA

Zytogenetik: 46XY

Molekular: BCR-ABL-

JAK (V617F)-

TET2+

65 Jahre

Keine Begleiterkrank.

Nach 18 Monaten: AML

63 Jahre

KHK

Nach 11 Jahren: RA
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MDS-Diagnostik 2010

ÅKlinik

ÅMorphologie

-Peripheres Blut, Knochenmark

Klassifikation (FAB, WHO)

ÅImmunphänotypisierung

ÅZytogenetik/Molekularbiologie

-Klassische Chromosomenanalyse

-Nachweis MDS-spezifischer 

Veränderungen (FISH, PCR?)

Risiko (IPSS)

ÅArray-basierte Methoden
WKH 03.07.2010



Zytogenetik beim MDS
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MDS - Klassifikation

ÅFrench-American-British (FAB)

ÅWorld Health Organization (WHO)

ÅInternational Prognostic Scoring System (IPSS)

ÅWHO adapted Scoring System (WPSS)
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Supportive Therapie

Supportive Therapie

Supportive Therapie
Supportive Therapie

Supportive Therapie

Supportive Therapie
Supportive Therapie

Supportive Therapie

Supportive Therapie

Supportive Therapie

Supportive Therapie

Supportive Therapie

Supportive Therapie

Supportive Therapie

Supportive Therapie

Supportive Therapie

Supportive Therapie

Supportive Therapie
Supportive Therapie

Supportive Therapie

Supportive Therapie
Supportive Therapie

Supportive Therapie

Supportive Therapie

Supportive Therapie

Supportive Therapie

Supportive Therapie

Supportive Therapie

Supportive Therapie

Supportive Therapie

Supportive Therapie

Supportive Therapie

Supportive Therapie
Supportive Therapie

Supportive Therapie

Supportive Therapie
Supportive Therapie

Supportive Therapie

Supportive Therapie

Supportive Therapie

Supportive Therapie

Supportive Therapie

Supportive Therapie

Supportive Therapie

Supportive Therapie

Therapiestrategien beim MDS

ÅEisenchelation

ÅImmunsuppressive Therapie

ÅHämatopoetische Wachstumsfaktoren

ïErythropoetin (±G-CSF)

ïRomiplostim

ÅImmunmodulatorische Substanzen

ïLenalidomid

ïThalidomid

ÅDemethylierende Substanzen

ï5-Aza-Cytidin

ïDecitabin

ÅDifferenzierungsinduzierende Substanzen

ïHDAC-Inhibitoren

ïFarnesyltransferase-Inhibitoren

ïTemsirolimus
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Stammzelltransplantation

ÅEinziger kurativer Therapieansatz

ïÜberleben: 40 %

ïtransplantationsassoziierte Mortalität: 20-40 % 

ïTherapieergebnisse stark altersabhängig

ïRisikoadaptierte Indikationsstellung unbedingt erforderlich

ÅPrognostisch günstig für allogene Transplantation

ï<50 Jahre alt

ïHLA-identer Geschwisterspender

ïguter klinischer Zustand (WHO 0-1)

ïkurze Krankheitsgeschichte

ÅĂMiniñ-Transplantation (dosisreduzierte Konditionierung)

ïĂGraft versus Leukemiañ Effekt
WKH 03.07.2010
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#596: Allo PBSCT beim MDS (1)

Uwe Platzbecker et al.

Ån=126 MDS pts allo Tx 1995-2008 

Åmedian age 65 years [range 60-77]
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#596: Allo PBSCT beim MDS (2)

Uwe Platzbecker et al.
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MDS - Supportive Therapie

ÅTransfusion von Erythrozytenkonzentraten in 

Abhängigkeit von der klinischen Symptomatik

ÅTransfusion von Thrombozyten nur bei 

Blutungszeichen

KEINE PROPHYLAKTISCHEN THROMBOZYTENGABEN

Åfrühzeitige Antibiotikatherapie bei Infektionen

ÅBehandlung von Begleiterkrankungen

ïHerzinsuffizienz

ïCOPD

WKH 03.07.2010



Analyse der Lebensqualität bei MDS-Patienten

Steensma et al. Leuk Res (2008) 32, 691-698
WKH 03.07.2010



Behandlung mit Erythrozytenkonzentraten

200ï250 mg

Eisen

Å70 % der Patienten werden 

transfusionsbedürftig

ÅIntervall der EK-Gabe: 2-16 

Wochen 8-52 EK´s pro Jahr

ÅZufuhr von Eisen pro Jahr beim 

polytransfundierten Patienten: 

bis zu 13.000 mg (13 Gramm)

ÅVerlust von Eisen pro Jahr:

400-500 mg 
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Erythrozyten und Eisen

Å24-30x1012 Erythrozyten

ÅErythropoese: Erneuerung von 1 % der Erythrozyten pro Tag

(3x106 Erys pro Sekunde)

ÅPhysiologischer Eisenverlust pro Tag: 0,5-1,3 mg

(abgeschilferte Epithelien, Galle, Schweißdrüsen) 

ÅVerlust durch Menstruation: 15 mg (30 ml Blut)
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Diagnostik der Eisenüberladung

Ferritin Biopsie MRT SQUID

Vorteile nicht invasiv

Monitoring

Kostengünstig

validierte 

Referenzmethode

direkte Bestimmung

nicht invasiv

gesamtes Organ

Monitoring

nicht invasiv

repetitive Messung 

möglich

Nachteile Einfluß anderer 

Faktoren

indirekte 

Bestimmung des 

Gesamtkörper-

eisens

Invasiv

möglicherweise nicht 

representativ

engmaschiges 

Monitoring kaum 

möglich

technische 

Austattung

indirekte 

Bestimmung des 

Gesamtkörper-

Eisens

technische 

Ausstattung

indirekte 

Bestimmung des 

Gesamtkörper-

Eisens

hohe Kosten
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Eisenchelation beim MDS ïÜberlebensvorteil?
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Chelat-Therapie

Keine Chelat-Therapie

Medianes Überleben:  

Å115 versus 51 Monate (p< 0.0001)

ÅGesamtpopulation 63 Monate

* Basis n = 170 Patienten

35 Monate Eisenchelation

WKH 03.07.2010
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ÅIndikationen für eine Chelat-Therapie:

- Ferritinspiegel > 1000 ng/ml

- Transfusionsfrequenz von 2 EK´s/Monat über mind. 1 Jahr

- Kein Ansprechen oder Unmöglichkeit der primären Therapie

- Patienten mit bevorstehender Transplantation

- Frühe Chelation bei Patienten mit beeinträchtigter Organfunktion

ÅKeine Chelation bei Patienten mit Lebenserwartung < 1 Jahr

ÅDas Monitoring sollte regelmäßig erfolgen

ÅBestimmung des Ferritinspiegels alle 3 Monate und/oder Untersuchung der 
Organfunktionen nach Ermessen des Arztes

Gattermann et al. Consensus Meeting, Florence Mai 2007

Eisenchelation beim MDS - Leitlinie

WKH 03.07.2010



Eisenchelatoren

Property Deferoxamine Deferiprone ICL670

Chelator:iron binding 1:1 3:1 2:1

Usual dose (mg/kg/day) 25ï40 75 20ï30

Route of administration
Subcutaneous, intravenous

(8-12 hours, 5 days/week)
Oral, 2-3 times daily Oral, once daily

Half-life 20ï30 minutes 3ï4 hours 12ï16 hours

Excretion Urinary, fecal Urinary Fecal

Adverse effects

Local reactions, 

opthalmologic, auditory, 

bone abnormalities, 

pulmonary, allergic and 

neurologic reactions

Gastrointestinal 

disturbances, 

agranulocytosis/ 

neutropenia, arthralgia, 

liver enzyme elevations

Gastrointestinal 

disturbances, rash
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Praktische Durchführung der ECT bei MDS-Patienten

Wann sollte der Eisenstatus bestimmt werden?

Bei Diagnose des MDS und in regelmäßigen Abständen in Abhängigkeit von 
Transfusionsrate

Welche diagnostischen Methoden sollten Verwendung finden?

Serum-Ferritin

Transferrin-Sättigung

Leber-MRI

Wie oft sollte ein Monitoring bei Eisenüberladung erfolgen?

Mindestens alle 3 Monate bei transfusionspflichtigen Patienten

Wann sollte eine Eisenchelationstherapie in Erwägung gezogen werden?

Bei Serum-Ferritin-Spiegel von 1000ï2000 ng/ml, in Abhängigkeit von der 
Transfusionsrate

Über welchen Zeitraum sollte eine Eisenchelation erfolgen?

So lang wie Transfusionsbedürftigkeit besteht und/oder klinische Zeichen einer
Eisenüberladung vorhanden sind
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Erythropoetin beim MDS

MDS

Score:0

Score:2

Score:1

74% response

23% response

7% response

Response group

High

Intermediate

Low

Scores: Serum EPO  <500 0

(U/L) >500 1

RBC transfusion need <2 U/mo. 0

2 U/mo. 1
Hellström-L. et al, BJH (1997) 99, 344-351
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ÅThrombozytopenie bei 40 % der MDS-Patienten

ÅKlinisch relevant (<20 /nl) bei 10 % der Niedrig-Risiko-Patienten

Å28 Patienten mit MDS

Å25 Patienten mit IPSS Low/Int-1

Å64 % der Studien-Patienten mit signifikanten Blutungszeichen

ÅDosis: 250 µg bis 1500 µg AMG531 wöchentlich bzw. 2-wöchentlich

ÅEndpunkte: Inzidenz der Blutungsereignisse bzw. Ansprechen nach 

IWG2006

#2765: AMG531 (Romiplostim) bei MDS (1)

Pierre Fenaux et al.
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#2765: AMG531 (Romiplostim) bei MDS (2)

Pierre Fenaux et al.

ÅThrombozytenwert (Median):

Baseline: 31 /nl

Nach 4 Wochen: Ó50 /nl

ÅDauer des Anstieges: 30 Wochen (Median)

ÅBei 54 % der Patienten Anstieg der Thrombozyten innerhalb von 

3 Wochen

Å18 Patienten (64 %) hatten Ó1 Blutungsereignis

Å6 Patienten (21 %) hatten Ó1 schwerwiegendes Blutungsereignis

Å8 Patienten (29 %) erhielten Thrombozytenkonzentrate



Wirksamkeit von Lenalidomide
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Lenalidomide versus Thalidomide

Ådeutlich stärkerer Inhibitor TNF-

ÅStimulation der T-Zell-Proliferation

Åverstärkte IL-2 und INF- Produktion
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Lenalidomid bei MDS 

Ansprechen beim MDS

Del 5q: 80 % 

Normal: 57 %

List et al, NEJM (2005) 352, 549-557

List et al, NEJM (2006) 355, 1456-1465 WKH 03.07.2010


