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Kurzreferat:

Das Myelodysplastische Syndrom ist eine Erkrankung der hamatopoetischen Stammzelle
und einer daraus resultierenden insuffizienten Hamatopoese. Im Verlauf der Erkrankung
kommt es hierbei zu einer mehr oder weniger stark ausgepragten Zytopenie im peripheren
Blut (Leuko-, Thrombopenie, Anamie) sowie in einigen Fallen auch zur Entwicklung einer
akuten myeloischen Leukamie. Eine der haufigsten therapeutischen MaRnahmen bei den oft
sehr alten, multimorbiden MDS-Patienten ist die Transfusion von Erythrozytenkonzentraten.
Bei bestimmten Subtypen (z.B. RARS) des MDS liegt bereits zu Beginn der Erkrankung eine
Eisenuiberladung vor. Durch die im Verlauf bendtigten Transfusionen kann es zu einer
Hamosiderose kommen, die zu Schaden an Herz, Leber, Pankreas und Knochenmark fiihren
kann. Die vorliegenden Arbeit soll die Veranderung der Eisenstoffwechselparameter von
MDS—Patienten im ambulanten und klinischen Bereich in Abhangigkeit von verschiedenen
Parametern insbesondere aber dem MDS Subtyp und der Prognose (IPSS(R)/ WPSS)

prufen.

Schlisselworter

Myelodysplastisches Syndrom - refraktdre Anamie - 5q — Syndrom - refraktare Anamie mit
Blastenexzess - refraktdre Anamie mit Ringsideroblasten - Hamosiderose -

sekundare Hamochromatose - Ferritin - Speichereisen
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1 Einleitung

1.1  Allgemeine Einleitung und Problemstellung

Das Mpyelodysplastische Syndrom (MDS) ist gekennzeichnet durch eine Stérung der
hamatopoetischen Stammzelle und einer hieraus resultierenden insuffizienten Hamatopoese,
wodurch es im Verlauf zu einer mehr oder weniger stark ausgepragten Zytopenie im
peripheren Blut (Leuko-, Thrombopenie, Anadmie) kommt. Bei Vorliegen bestimmter
Risikofaktoren kann sich daraus eine akute myeloische Leukdmie entwickeln. Oft sind nur
supportive Maflinahmen bei den zumeist alteren und multimorbiden Patienten mdglich.
Bedingt durch eine mit dem MDS assoziierte Anamie kann es durch regelméaRige
Transfusionen von Erythrozytenkonzentraten zur Ausbildung einer Hamosiderose kommen,
die zu Schaden an Herz, Leber, Pankreas und Knochenmark filhren kann (Fenaux, Rose
20009).

Die vorliegende Arbeit soll die Verdnderung der Eisenstoffwechselparameter von MDS —
Patienten mit bzw. ohne Transfusionen im ambulanten und klinischen Bereich in

Abhangigkeit von verschiedenen Parametern wie dem Subtyp und der Prognose prifen.

1.2  Epidemiologie und Atiologie myelodysplastischer Syndrome

Das MDS ist insgesamt betrachtet eine seltene Erkrankung, gehért jedoch im héheren Alter
zu den haufigeren hamatologischen Neoplasien. Die Inzidenz wird in der Literatur mit 2-5
Fallen/100.000 Einwohner angegeben. Der Erkrankungsgipfel liegt jenseits des 70.
Lebensjahres. In dieser Altersgruppe ist die Inzidenz mit 15-50 Neuerkrankungen/100.000
Einwohnern deutlich héher als in jingeren Populationen, wobei Manner haufiger als Frauen
betroffen sind (Fenaux 1996; Fenaux, Rose 2009).

Uber 80% der myelodysplastischen Syndrome treten de novo auf und sind &tiologisch unklar.
In etwa 10 — 20% der Falle findet man sekundare Ursachen, wie myelotoxische
Medikamente, die zur Entstehung eines MDS filhren kdnnen. AuRerdem kdnnen einige
Umweltfaktoren die Ausbildung eines MDS foérdern. Hierzu werden v.a. ionisierende Strahlen,
alkylierende Substanzen und andere Chemotherapeutika sowie eine Belastung mit
organischen Ldsungsmitteln gezahlt (Pedersen-Bjergaard et al. 1987; Travis et al. 1994a;
Travis et al. 1994b; West et al. 1995). Auch der Einfluss von Pestiziden, Rauchen und
Alkohol wird als Ursache diskutiert (Ma et al. 2011; Tong et al. 2013). In seltenen Féllen
entsteht das MDS auf dem Boden anderer hamatologischer Systemerkrankungen, wie der
aplastischen Anamie, der Fanconi-Anamie oder der paroxysmalen néachtlichen Hamo-
globinurie (PNH) (Wang et al. 2009; Cioc et al. 2010).
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Genetische Abnormitaten sind in ca. 50% der Falle nachweisbar, wobei die zytogenetischen
Veranderungen sehr heterogen sind (Fenaux 1996; Malcovati, Nimer 2008). Die Entstehung
zytogenetischer Aberrationen spielt bei der Pathogenese des MDS eine bedeutende Rolle.

1.3 Klassifikation und Prognose des MDS

Die Klassifikation der verschiedenen MDS — Subtypen erfolgte zunachst nach rein zytomor-
phologischen Kriterien (1982 FAB: French- American- British). Hierbei wurden vor allem der
Blastenanteil sowohl im peripheren Blut als auch Knochenmark bewertet (Tabelle 1; Aul et al.
1992b). Die FAB — Klassifikation ergab zum ersten Mal die Mdglichkeit einer Abgrenzung zu
den myeloproliferativen Erkrankungen (MPE/MPN).

Tabelle 1: Klassifikation der myelodysplastischen Syndrome nach FAB - Klassifika-
tion.

FAB — Subtyp Knochenmark Peripheres Blut
RA (refraktare Anamie) <5% Blasten <1% Blasten
RARS (refraktéare Anamie mit <5% Blasten <1% Blasten
Ringsideroblasten) 215% Ringsideroblasten

RAEB I/l (refraktdre Anamie mit 5 —20% Blasten <5% Blasten

Blastenexzess)

RAEB-T (RAEB in Transformation) | 20 — 30% Blasten oder | <5% Blasten

Auerstabchen

CMML (chronische myelomono- <30% Blasten Monozyten >1Gpt/l

zytare Leukamie)

Die 2001 von der WHO vorgelegte Klassifikation erganzte die FAB — Klassifikation, indem sie
zusatzlich sowohl genetische Verdnderungen bertcksichtigte, als auch zytomorphologische
Unterschiede noch genauer definierte. In die WHO - Klassifikation gehen, neben dem
Blastenanteil, die Differenzierung und Linienzugehorigkeit, der Dysplasiegrad und der
Karyotyp bzw. molekulare Aberrationen ein. So wurde z.B. aufgrund der deutlich besseren
Prognose das 5q — Syndrom als neue Entitat separat definiert. Die Abgrenzung zur akuten
Leukdmie erfolgt laut WHO bereits ab >20% Blasten im Knochenmark (Tab. 2; Aul et al.
1992b). Die WHO - Klassifikation unterscheidet zudem neben den reinen MDS eine Gruppe

von gemischten myelodysplatisch — myeloproliferativen Neoplasien (Tab.3).

MDS - Patienten weisen im Krankheitsverlauf eine erhebliche Heterogenitat auf. Daher
wurde vielfach versucht, eine von den diagnostischen Klassifikationen unabhangige

prognostische Einteilung zu definieren. Zu den prognostisch unglinstigen Parametern zéhlen
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ein hohes Alter, eine vorausgegangene Exposition mit Strahlen- oder Chemotherapie sowie

eine gesteigerte Transfusionsbeddrftigkeit.

Tabelle 2: Klassifikation der myelodysplastischen Syndrome nach WHO - Klassifika-

tion.

WHO - Subtyp

Knochenmark

Peripheres Blut

MDS mit isolierter del(5q)

Megakaryopoese -
mit hypolobulierten
Kernen, Blasten <59%,

isolierte del(5q)

Anamie, Thrombozyten

1/— Blasten <1%

Refraktare Zytopenie mit RCUD
Einliniendysplasie:

- refraktére Andmie (RA)

- refraktare Neutropenie (RN)

- refraktére Thrombopenie (RT)

Dysplasie in 210% einer
Zelllinie, Blasten <5%,
Ringsideroblasten (RS)

<15%

Zytopenie und Blasten
<1%

Refraktare Anamie mit RARS

Ringsideroblasten

Dysplasie nur in der
Erythropoese, Blasten

<5%

Anamie, keine Blasten

Refraktare Zytopenie mit RCMD

Multiliniendysplasie

Dysplasie in 2 10% in = 2
Zelllinien, Blasten <5 % +
15%

keine Auerstabchen

Ringsideroblasten,

Zytopenie in einer oder
mehreren Linien, Blasten
<1%

Refraktare Anamie mit RAEB-1

Blastenexzess 1

Blasten 5 — 9%

Blasten <5%

Refraktare Anamie mit RAEB-2

Blastenexzess 2

Blasten 10 — 19%

+ Auerstabchen

Blasten 5 — 19%

+ Auerstabchen

Unklassifizierbares MDS (MDS-U)

Dysplasie in <10% einer
0. mehreren Zelllinien mit
MDS-typischen  Abnor-
malitdten, Blasten <5%

Zytopenie und Blasten
<1%
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So konnten Malcovati et al. zeigen, dass diejenigen Patienten die schlechteste Prognose
hatten, bei denen bereits zum Diagnosezeitpunkt eine Transfusionspflichtigkeit vorlag.
Patienten, die erst nach Diagnosestellung Bluttransfusionen brauchten, hatten hingegen eine
deutlich bessere Prognose. Als am gunstigsten erwies es sich, wenn die Patienten gar keine
Transfusionen erhalten hatten (Malcovati et al. 2005).

Tabelle 3: Klassifikation der myelodysplastisch-myeloproliferativen Neoplasien nach

WHO - Klassifikation.

WHO - Subtyp

Knochenmark

Peripheres Blut

Chronische myelomonozytéare
Leukamie | (CMML I)

<10% Blasten,
Dysplasien in >10% der
Zellen in 1-3 Reihen,

keine Auerstabchen

<5% Blasten, Uni- oder
Bizytopenie,
Monozyten >1000/ul,

keine Auerstabchen

Chronische myelomonozytéare
Leuk&mie Il (CMML 11

<20% Blasten,
Dysplasien in >10% der
Zellen in 1-3 Reihen,

Auerstabchen mdglich

<20% Blasten, Uni- oder
Bizytopenie,
Monozyten >1000/pl,

Auerstabchen mdglich

Refraktare Andmie mit
Ringsideroblasten und
Thrombozytose (RARS-T)

<5% Blasten,

>15% Ringsideroblasten
innerhalb der
Erythropoese,
Dysplasien in >10% der
Zellen in 1-3 Reihen,
keine Auerstadbchen, oft
JAK2-Mutation

Zytopenie(n), Thrombo-
zyten >450.000/ul,
<1% Blasten

Bei der Knochenmarkmorphologie spielt vor allem der

Blastenanteil eine wichtige

prognostische Rolle. Sanz et al. grenzten dabei Patienten mit einem Blastenanteil von <5%
von solchen mit 5 — 10%, 11 — 19% bzw. = 20% Blasten voneinander ab, wobei die letzte
Gruppe einer AML entspricht. Hierbei verschlechterte sich nicht nur die Prognose beziiglich
der Uberlebenszeit mit Zunahme des Blastenanteils, es stieg auRRerdem auch das Risiko,
eine akute myeloische Leukamie zu entwickeln. Des Weiteren sind WHO — Typ, Ausmal’ der
Dysplasien bzw. Anzahl der dysplastischen Zellreihen, eine begleitende Myelofibrose und

eine abnormale Lokalisation von unreifen Vorlauferzellen (sog. ALIP, abnormal localisation of
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immature precursors) fur die Prognoseabschéatzung beim MDS wichtig (Greenberg et al.
2012).

Bereits 1995 konnte die Arbeit von Haase et al. zeigen, dass etwa 50% der MDS — Patienten
chromosomale Aberrationen aufweisen (Haase et al. 1995). Numerische und strukturelle
Aberrationen (v.a. Deletionen), Karyotyp — Verdnderungen, der klonale Status und eine
Hypo-/Hyperploiditat stellen wichtige zytogenetische Parameter dar. Patienten mit normalem
Karyotyp haben eine deutlich bessere Prognose, als Patienten mit komplex aberrantem
Karyotyp bzw. einer Monosomie/Deletion 7 oder 5. Bei normalem Blastenanteil im
Knochenmark oder peripherem Blut haben Patienten mit einer 5q — Deletion die beste
Prognose. So konnte je nach Erhebung eine deutlich langere mittlere Uberlebenszeit dieser
Patienten mit etwa 76 — 146 Monaten gezeigt werden (Greenberg et al. 2012).

Im Bereich der Immunphanotypisierung scheint eine CD7 — Koexpression der Blasten
prognostisch unglnstig zu sein. Greenberg et al. fanden auf3erdem einen héheren Anteil

unreifer erythroider und myeloischer Zellen bei MDS — Patienten (Greenberg et al. 2012).

Als Goldstandard der Prognoseeinteilung galt zundchst das 1997 eingefiihrte IPSS
(International Prognostic Scoring System; Anhang Tab. 1). Dieses unterschied vier
Risikogruppen in Abhéangigkeit von Blastenanteil im Knochenmark, Anzahl der Zytopenien
und zytogenetischen Veranderungen. Die vier Gruppen zeigten dabei sowohl eine signifikant
unterschiedliche mittlere Uberlebenszeit als auch ein erhohtes Risiko zur Entwicklung einer
AML (Anhang Tabelle 1; Aul et al. 1992b).

Allerdings liegen bei einem erheblichen Teil der Patienten keine zytogenetischen Befunde
vor, da aufgrund des meist hohen Alters keine Knochenmarkpunktion mit zytogenetischer
Diagnostik durchgefuihrt wird. Fir diese Patienten miissen andere Score — Systeme, wie z.B.
der Dusseldorf — Score verwendet werden (Aul et al. 1992a). In diesen flieRen zur
prognostischen Abschatzung der mittleren Uberlebenszeit neben Hamoglobin auch

Thrombozytenzahl, Blastenanteil und Serum — LDH ein (Anhang Tab. 2).

Um auch die prognostische Bedeutung der Transfusionsbedirftigkeit zu bericksichtigen,
wurde ein weiteres Scoring — System entwickelt, das WPSS (WHO classification based
prognostic scoring system) (Anhang Tab. 3). Hierbei werden neben der
Transfusionsbedirftigkeit der WHO — Typ und der Karyotyp zum Diagnosezeitpunkt
bewertet. Das WPSS hat den Vorteil, dass es zu jedem Zeitpunkt des Krankheitsverlaufs
angewandt werden kann, ohne seine prognostische Glltigkeit zu verlieren. Er ist somit als

dynamischer Prognose — Score von Bedeutung (Malcovati et al. 2005).
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2012 wurde das IPSS uberarbeitet und stellt nun eine altersadaptierte Risikostratifizierung

unter Berlcksichtigung der Schwere der Zytopenie und damit auch der

Transfusionsbedurftigkeit sowie der Zyto- und Molekulargenetik dar (IPSS-R) (Tabelle 4;
Greenberg et al. 2012).

Tabelle 4: Definition des revidierten IPSS — Scores (IPSS-R) zur Risikoeinschatzung
bei myelodysplastischen Syndromen. Legende*: ndhere Ausfuhrungen zu
Veranderungen des Karyotyp. A: sehr gut (-Y; del(11q)). B: gut (del(5q), del(12p), Doppel-
Klon mit del(5q)). C: intermediar (del(7q), +8, +19, i(17q), andere Einzel- oder Doppel-
Klone). D: schlecht (-7, inv(3)/t(3g)/del(3qg), Doppel-Klon mit -7/del(7q), komplex aberranter
Karyotyp mit maximal 3 Aberrationen). E: sehr schlecht (komplex aberranter Karyotyp mit >
3 Aberrationen).

Punkte 0 0,5 1 15 2 4
Karyotyp* A B C E
KM — Blasten <2 - 2-<5 - 5-<10 >10
(in %)
Hb >6,2 - 4,97- <4,97 - -
(in mmol/) 6,21
Thrombozyten | >100 50-100 <50 - - -
(in Gpt/l)
Neutrophile >0,8 <0,8 - - - -
(in Gpt/l)
IPSS-R Score <15 2-3 3,545 5-6 >6
Risiko very Low inter- inter- high

low mediate | mediate

1 2

med. Uberle- 9 5,5 2,9 1,7 0,7
benszeit
(in Jahre)

1.4 Klinik von MDS — Patienten

Aufgrund von zumeist unspezifischen Allgemeinsymptomen ist die Diagnose eines MDS oft
ein Zufallsbefund im Rahmen von Routineuntersuchungen. Eine B — Symptomatik (Fieber,

Schuttelfrost, Nachtschweil3, Gewichtsverlust) tritt am Anfang nur selten auf. In den meisten
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Fallen wird ein MDS durch eine Anamie symptomatisch. Es kdnnen in diesem Zusammen-
hang Schwache oder Mudigkeit, Dyspnoe bei Belastung sowie Angina pectoris,
insbesondere bei kardial vorgeschéadigten Patienten, auftreten. Mindestens 60% aller MDS —
Patienten weisen zum Zeitpunkt der Erstdiagnose einen Hb- Wert von <6,25 mmol/l (10g/dl)
auf (Malcovati, Nimer 2008). Viele sind oder werden im Verlauf transfusionspflichtig. Einige
Patienten fallen aber auch durch Petechien oder Hamatomneigung auf, insbesondere bei
einer Thrombozytenzahl <50 Gpt/l.

Eher selten kommt es initial durch die Verminderung der Neutrophilen zu Infekten (Fenaux
1996). Im Verlauf der Erkrankung sind jedoch Infektionen die Haupttodesursache von MDS —
Patienten. Bakterielle Infekte der Haut mit schlechter Heilungstendenz oder Pneumonien
stehen dabei im Vordergrund. Erst unter dem Einsatz von immunsuppressiven oder
zytostatischen Therapien kann es auch zu viralen oder fungalen Infektionen kommen. Auch
paraneoplastische Syndrome kénnen beim MDS auftreten, so z.B. Autoimmunphanomene
wie Vaskulitis, Arthritis, Myositis, Perikarditis und Pleuritis sowie Glomerulonephritis oder

Pyoderma gangranosum (Enright et al. 1995).

1.5 Therapie myelodysplastischer Syndrome

Die einzige kurative Therapiemdglichkeit des MDS, die allogene Stammzelltransplantation,
ist in den meisten Fallen aufgrund des fortgeschrittenen Alters und der Multimorbiditat der
Patienten nicht durchfihrbar. Therapieentscheidungen sollten daher immer unter
Berlicksichtigung von Patientensituation, Patientenwunsch, Therapiechancen, aber auch
potenziellen Nebenwirkungen getroffen werden (Hoffmann, Onkologe 2014). Fir
Deutschland und Osterreich sind Empfehlungen fiir die MDS-Therapie auf dem Internetportal
Onkopedia der DGHO hinterlegt. Danach werden Therapieentscheidungen gemafll dem
IPSS-R getroffen.

Niedrigrisiko-Patienten (IPSS-R <5) ohne Symptomatik bedtrfen meist keiner Therapie. Fur
alle anderen stehen vor allem supportive und symptomatische MaRnahmen im Vordergrund.
Hierzu zahlen die Substitution von Erythrozyten nach Bedarf und Begleiterkrankungen und
Thrombozyten bei Blutungen oder Blutungszeichen, die antibiotische Therapie von Infekten
sowie die Gabe von Proteaseinhibitoren (z.B. Tranexam-/Epsilon-Aminokapronsauren) und
hamatopoetischen Wachstumsfaktoren, wie Erythropoetin und G-CSF (Komrokji et al. 2012;
Hellstrom-Lindberg, van de Loosdrecht 2013; Latagliata et al. 2014). Letztere sollen
mindestens 8 — 12 Wochen verabreicht werden, bevor das Ansprechen auf diese Therapie
bewertet werden kann. Der Einsatz von Thrombopoese — stimulierenden Substanzen wie

Romiplostin wird aktuell klinisch geprift (Prica et al. 2014; Brierley, Steensma 2015).
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Aufgrund von Transfusionen tritt im Verlauf der Erkrankung oft eine Hamosiderose auf. Eine
suffiziente Eisenchelationstherapie fuhrt bei diesen Patienten zu einer eindeutigen Reduktion
von Morbiditat und Mortalitat und kann das Uberleben positiv beeinflussen sowie die
Hamatopoese im Knochenmark verbessern (Efficace et al. 2014; Meerpohl et al. 2014;
Remacha et al. 2015).

Verschiedene Arbeitsgruppen konnten insbesondere bei Patienten mit 5q — Deletion Erfolge
mit immunmodulatorischen Substanzen wie Thalidomid und Lenalidomid nachweisen
(Fenaux 1996; Mufti et al. 2003; Malcovati, Nimer 2008; Komrokji et al. 2012), wobei
entweder eine Transfusionsunabhangigkeit oder zumindest eine Reduktion der

Transfusionshaufigkeit um etwa 50% erzielt wurde.

Der Einsatz von Valproinsédure wird bei Niedrigrisiko — Patienten nach Nichtansprechen der
Therapie mit Wachstumsfaktoren derzeit geprift. Bei Valproinsdure handelt es sich um einen
Deacetylaseinhibitor, der zu einer Loslosung der DNA von den Histonen fihrt und dadurch
z.B. Tumorsuppressorgene der Transkription wieder zuganglich macht. Neurologische
Nebenwirkungen sind bei der Anwendung jedoch zu beachten. Die Ergebnisse klinischer
Studien beziglich der Wirksamkeit von Valproinsdure beim MDS sind aktuell noch mit
Vorbehalt zu beurteilen (Raffoux et al. 2010; Follo et al. 2011; Wang et al. 2011).

Bei Hochrisiko — Patienten (IPSS-R =5) kommen kurative Maflihahmen, wie die allogene
Stammezelltransplantation, aufgrund des fortgeschrittenen Alters und der meist vorhandenen
Komorbiditaten eher selten infrage. Im Vordergrund der Therapie alterer Patienten steht der
Einsatz demethylierenden Substanzen wie 5-Azacytidin. Mit 5-Azacytidin konnte sowohl ein
Uberlebensvorteil (gegeniiber Ara-C 9 Monate langeres Uberleben) als auch eine
Verminderung der Progression in eine AML gezeigt werden. Vor allem Patienten mit einer
del(7g) oder Monosomie 7 profitieren von dieser Therapie. Geprift wird derzeit der Einsatz in
Kombination mit Immunmodulatoren und/oder Deacetylaseinhibitoren. Milde Zytostatika wie
Cytosinarabinosid und Melphalan kommen heute erst nach Versagen von demethylierenden
Substanzen zum Einsatz (Buckstein et al. 2014). Intensive Chemotherapien sind vorwiegend
bei MDS — Patienten indiziert, die jiunger sind, einen glnstigen Karyotyp sowie einen guten
Allgemeinzustand aufweisen und fir die im besten Fall ein Fremdspender zur Verfligung
steht.

Auch Tyrosinkinaseinhibitoren wie z.B. Imatinib (Glivec®) oder proapoptotische Wirkstoffe
wie Farnesyltranseferase-/Matrixmetallprotease — Inhibitoren kénnten zuklnftig bei der MDS-

Therapie eine Rolle spielen (Mufti et al. 2003).
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1.6 Eisenstoffwechselparameter und Definition der Hamosiderose

Der Grol3teil des Gesamtkorpereisens von etwa 5 g befindet sich in den Erythrozyten, was
0,5 mg pro Milliliter Vollblut entspricht. Hierin liegt auch der Hauptgrund fir die
Eisenliberladung bei transfusionspflichtigen Patienten. Atomares Eisen ist toxisch, die
dreiwertige Form (Ferri) starker als die zweiwertige (Ferro). Die hauptséchliche Bindung
erfolgt in den Hamoproteinen Hamoglobin (2,0- 2,5 g) und Myoglobin (0,3- 0,4 g). Das in
einem Porphyrinring gebundene Eisen vermittelt den Sauerstofftransport im Blut bzw. im
Muskel (Conrad, Umbreit 2000).

Transferrin (Trf) ist fir den Transport des Eisens zu den Erythrozyten und ins Gewebe
verantwortlich. Somit steht Trf-gebundenes Eisen als Funktionseisen zur Synthese von
Hamoglobin und eisenhaltigen Enzymen zur Verfigung. Die Trf — Konzentration im Plasma
wird durch den Eisengehalt der Hepatozyten reguliert. Die Transferrin — Synthese wird
folglich gesteigert, wenn die Eisenkonzentration in den Hepatozyten niedrig ist. Die Leber
stellt damit eines der wichtigsten Eisenspeicherorgane dar. Zudem produziert sie wichtige

Proteine des Eisenmetabolismus, wie Transferrin und Hepcidin (Muckenthaler et al. 2008).

Hepcidin ist ein zentraler Regulator des Eisenstoffwechsels und reguliert die Eisenabsorption
im Darm sowie den Eisenexport aus Erythrozyten, Hepatozyten und anderen Zellen. Eine
Erhéhung der Hepcidin — Konzentration im Blut vermindert die intestinale Eisenaufnahme
und die Freisetzung von Eisen aus Hepatozyten und Makrophagen. Hierzu bindet Hepcidin
direkt an Ferroportin in der Zellmembran, wodurch Ferroportin in der Zelle degradiert wird.
Dies fuhrt zu einer Reduktion des Eisenexports aus der Zelle und zu einer Senkung der

Eisenkonzentration im Plasma (Silva, Faustino 2015).

Eine Hamosiderose ist per definitionem eine Eisentberladung, die nicht auf einer priméren
hereditdren Stérung des Eisenstoffwechsels beruht. Daher wird sie auch als sekundare
Hamochromatose bezeichnet. Autoren wie Bennett et al. definieren einen Ferritin — Wert ab
500 ng/ml und eine Transferrinséttigung >50% bereits als Hamosiderose (Bennett et al.
2008).

Zwei Faktoren sind fir die Entstehung einer Hamosiderose bei MDS - Patienten von
Bedeutung: die ineffektive Erythropoese und die Transfusion von Erythrozytenkonzentraten
(EK). Mit jeder Gabe eines Erythozytenkonzentrats werden dem Patienten etwa 200 mg
Eisen infundiert. Die Kapazitat der Makrophagen zur Eisenspeicherung wird bei einer
Eisenbelastung von mehr als 5 g Uberschritten. Dies entspricht etwa 25 EK. Erst danach
erfolgt eine verstarkte Eisenablagerung in parenchymatdsen Organen. Symptomatisch wird
diese erst dann, wenn die Gesamteisenmenge im Kérper 0,4 — 0,5 g Eisen/kg Korpergewicht

(entspricht etwa 100 — 150 EK) Ubersteigt. Valent et al. konnten 2008 zeigen, dass die
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entstehende Eisentberladung insbesondere bei MDS — Patienten mit einem niedrigen Risiko
bei transfusionspflichtiger Anamie klinisch bedeutsam ist (Valent et al. 2008). Bei diesen
Patienten  entsteht ohne  Eisenchelationstherapie eine  Eisenakkumulation in
parenchymatdosen Organen, die oft zu einer Hepatosplenomegalie fuhren, die mit
Leberfunktionsstorungen, wie Leberzirrhose und hepatozellularem Karzinom, einhergehen
kann. Zudem besteht das Risiko von endokrinologischen Erkrankungen, wie Diabetes
mellitus, bei hoheren Eisenbelastungen auch von Kardiomyopathie und begleitenden
Herzrhythmusstorungen. Somit flhrt die unbehandelte Kumulation von Eisen zu einer
signifikant erhohten Morbiditat und Mortalitdt (Fenaux, Rose 2009).
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2 Material und Methoden

2.1  Herkunft der Patientendaten

Insgesamt wurde ein Kollektiv aus 485 Patienten analysiert. Davon hatten 423 ein MDS, 30
eine sekunddre AML nach MDS und 32 eine myeloproliferativ — myelodysplastische
Erkrankung (CMML, RARS-T). Der uberwiegende Teil (n=394) dieser Patienten stammt aus
der Gemeinschaftspraxis fur Hamatologie und Onkologie Frau PD Dr. med. habil. K. Jentsch-
Ullrich, Frau Dr. D. Tietze, (Frau Dr. med. R. Uhle), Herr Dr. med. G. Muller und Herr Dr. med.
H. Kroning, Magdeburg. Weiterhin entstammen einige Daten aus anderen Praxen der
Magdeburger Umgebung (Halberstadt, Wernigerode, Sangerhausen; n=60). In Kooperation
mit der Klinik fir Hamatologie und Onkologie der Universitdt Magdeburg konnten 41 weitere
MDS-Patienten untersucht werden, die sowohl stationar als auch ambulant behandelt

wurden.

Die histologischen und zytologischen Untersuchungen des Knochenmark erfolgten
Uberwiegend im Institut fir Pathologie der Universitat Magdeburg (Histologie) bzw. der Klinik
fur Hamatologie und Onkologie der Universitait Magdeburg sowie den Praxen selbst
(Zytologie). Die zyto- und molekulargenetischen Untersuchungen wurden im Institut far
Humangenetik der Universitat Magdeburg durchgefiihrt. Die Diagnosen wurden in einigen
Fallen der WHO - Kilassifikation aus dem Jahr 2008 angepasst. 2015 erfolgte eine
Reklassifizierung der WHO-Einteilung des MDS, welche in der vorliegende Arbeit jedoch
noch kein Anwendung findet, da die Datenerhebung und -auswertung vor der Anderung
abgeschlossen war und sie die Uberarbeitete WHO-Klassifikation nur geringfligig von der

vorangegangenen unterscheidet (Arber et al. 2015).

Zusatzlich wurden retrospektiv Daten der gesamten Krankengeschichte, wie Erstdiagnose,
Geschlecht, Alter bei Erstdiagnose, letzte Vorstellung, Therapie (insbesondere die Anzahl der
Transfusionen und Gabe von Eisenchelatoren) sowie bestimmte Ereignisse wie Entwicklung
einer AML oder Tod erfasst. Der dabei retrospektiv betrachtete Zeitraum reicht von 1994-
2010.

2.2 Bestimmte Parameter des Blutes und Berechnung des Prognose — Score

Bei jedem Patienten wurden die folgenden Parameter erhoben und tabellarisch aufgefiihrt:
Differentialblutbild mit Anteil der Leukozyten bzw. Neutrophilen und Blasten in Prozent und
absolut sowie Hamoglobin und Thrombozytenanzahl. Als weitere Laborparameter (in SI —
Einheiten) wurden die Werte von y-GT, CrP, LDH sowie Kreatinin erfasst. Zuletzt wurden zur
Darstellung des Eisenstoffwechsels Eisen, Ferritin, Transferrin und die Transferrinsattigung

bewertet.
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Zur Berechnung des Prognose — Score gemaR IPSS-R (siehe 1.2) wurden auRerdem die
Blasten im Knochenmark erfasst und mit allen anderen Parametern und Daten tabellarisch

dokumentiert.

2.3  Bestimmung der Parameter des Eisenstoffwechsels
2.3.1 Eisen (Fe)

Die Bestimmung des Eisens erfolgte photometrisch nach ICSH - Methode. Als
Untersuchungsmaterial wurde Plasma oder Serum verwendet. Bei der angewandten
Methode wird Fe** (Ferri) bei saurem pH mittels HCI aus der Transferrinbindung geldst und
die Proteine im Plasma bzw. Serum mittels Trichloessigsaure gefallt. AnschlieRend wird
durch Einsatz von Thioglykolsaure Fe*" (Ferri) zu Fe?* (Ferro) reduziert. Ferroeisen kann nun
einen Farbkomplex mit einem Chromogen, wie im Falle der ICSH — Methode Ferrozin,
bilden. Die Konzentration dieses Eisen — Chromogen — Komplexes wird dann photometrisch

bestimmt.

2.3.2 Ferritin (Frt)

Indikationen zur Bestimmung des Ferritins sind der Verdacht auf einen
Speichereisenmangel, eine mikrozytare hyperchrome Anamie sowie die Uberwachung von

Risikogruppen fur Eisenmangel (Blutspender, Hamodialysepatienten, Schwangere usw.).

Weiterhin dient der Ferritinspiegel der Verlaufskontrolle bei oraler Eisentherapie sowie der
Abschatzung des Eisenspeichers vor einer Erythropoetinbehandlung oder einer hereditaren
oder sekundaren EisenlUberladung zur Bewertung der Effektivitat einer Aderlass- oder

Eisenchelationstherapie.

Als Untersuchungsmaterial wurde Serum und Plasma verwendet. Die Bestimmung erfolgte
per Immunoassay (ELISA, ECLIA, IMA oder LIA). Dabei wurden vor der Messung eventuell
vorhandene Prazipitate durch Zentrifugation entfernt. Sowohl Patientenproben als auch
Kalibratoren und Kontrollen wiesen eine Temperatur von 20 — 25°C auf. In Abhangigkeit von

Methode und Gerat erfolgte dann automatisch eine Messung.

2.3.3 Transferrin und Transferrinsattigung (Trf, Tfs)

Transferrin wurde mittels Nephelometrie bestimmt. Hierbei handelt es sich um ein optisches
Analyseverfahren, bei welchem die Intensitat des Streulichtes gemessen wird, die durch
Antigen — Antikdrper — Aggregate in einem Medium mit einem anderen Brechungsindex als
die Komplexe selbst entstehen. Hieraus wurde die Teilchenzahl berechnet (Dérner, Battista

Klinische Chemie und Hamatologie, Thieme, Stuttgart 2003).
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Die Transferrinsattigung (Tfs) ist der Quotient aus Eisen- und Transferrinkonzentration im
Serum oder Plasma. Sie wird in % angegeben. Die Bestimmung der Tfs ist indiziert bei
Verdacht auf einen Mangel an Funktionseisen, bei Verdacht auf eine Eisenuberladung und

zur Beurteilung des Turnovers des Plasmaeisens.

Fiur die Bestimmung der Transferrinsattigung wurde ein Molekulargewicht von Transferrin
von 79,57 Da angenommen. Transferrin besitzt zwei Bindungsstellen fur Eisen. Somit kann
1 g Transferrin 25,1 pmol (entspricht etwa 1,4 g Eisen) binden. Die Berechnung der
Transferrinsattigung erfolgte nach folgenden Formeln:

Eisen im Serum (umol/l)

Tfs (in%) = — x 398
Transferrin im Serum (mg/dl)

o Eisen im Serum (ug/dl)
Tfs (in%) = — x 70,9
Transferrin im Serum (mg/dl)

2.4  Statistische Methoden

Die statistischen Untersuchungen wurden mittels SPSS 22 (IBM SPSS Statistics for
Windows, Version 22.0, Armonk, New York, USA) im Institut fir Biometrie und Medizinische
Informatik der Universitat Magdeburg durchgefuhrt. Fir vergleichende Analysen zwischen
definierten Gruppen erfolgte die statistische Analyse nach Chi® — Test und exaktem Test nach
Fischer. Es wurde bei der statistischen Bewertung ein Konfidenzintervall von 99% mit einer
Irrtumswahrscheinlichkeit von a=5% betrachtet. Zur paarweisen Beurteilung der mittleren
Uberlebenszeit in Abhangigkeit von Alter, Geschlecht, Grunderkrankung und Risiko fand die
statistische Analyse auf Signifikanz mittels Mantel — Cox — Test statt. Die Darstellung erfolgte
in einem Kaplan — Meier — Diagramm. FUr die Analyse der ermittelten Werte von Ferritin,
Transferrin und Transferrinsattigung wurde zunéchst eine Uberpriifung auf Normalverteilung
mittels Histogramm durchgefuhrt. Nachdem eine Normalverteilung nicht nachweisbar war,

wurden die erhobenen Werte mittels Logarithmusfunktion betrachtet.

Fur die grafische Darstellung der Ergebnisse wurde Graphpad Prism (GraphPad Prism

version 6.00 for Windows, GraphPad Software, La Jolla, California, USA) verwendet.

2.5 Fehlerguellen

Die Eisenbestimmung im Serum selbst ist zur Ermittlung des Kdrperseisenstatus ungeeignet.
Dies liegt einerseits an der hohen intraindividuellen Schwankung im Tagesverlauf,
andererseits  liegen deutliche interindividuelle Schwankungen vor, welche den
Referenzbereich verbreitern (Referenzbereich Eisen und Ferritin Anhang Tab. 4 und Tab. 5).

Es gelten wiederum andere Werte fir Kinder, Schwangere und Stillende.
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Da Ferritin ein Akute — Phase — Protein ist, besteht eine der wichtigsten Fehlerquellen in
einem Infekt oder einer Neoplasie zum Zeitpunkt der Bestimmung, welche mit falsch
erhdohten Werten einhergehen kdnnen. Grundsétzlich sind eisenhaltige Praparate vor der
Bestimmung abzusetzen. Eine starke Hamolyse oder eine Lipdmie konnen das
Messergebnis ebenso verfalschen.

Gleiches gilt fur die Bestimmung von Transferrin. Zudem kann die Einnahme 06strogen-
und/oder gestagenhaltiger oraler Kontrazeptiva zu einem erhdhten Transferrinspiegel fihren.

Gleichermal3en verhélt es sich bei der Bestimmung von Eisen selbst, welches neben o.g.
Faktoren zusatzlich durch Ostrogene sowie Corticosteroide falsch hoch bestimmt werden
kann (Ddrner, Battista Klinische Chemie und Hamatologie, Thieme, Stuttgart 2003).
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3 Zielstellung der Arbeit

Das Ziel der vorliegenden Arbeit war es, eine strukturierte Analyse von Patienten mit
myelodysplastischen Syndromen in Sachsen-Anhalt im ambulanten und stationaren Bereich
hinsichtlich epidemiologischer Gesichtspunkte zu erheben.

Insbesondere wurden hierbei sowohl Alters- als auch Geschlechterverteilung, vor allem aber
Prognose, Uberlebenszeit und Transfusionbedurftigkeit in Abhangigkeit von verschiedenen
Faktoren untersucht. Zusatzlich wurde betrachtet, welchen Einfluss Alter, Geschlecht, MDS —
Subtyp und der zum Diagnosezeitpunkt ermittelte Prognosescore auf die Uberlebenszeit
hatten.

Bei vielen hamatologischen Erkrankungen, wie auch beim MDS, liegen haufig Stérungen des
Eisenstoffwechsels vor. Daher wurde zunachst ermittelt, inwiefern sich der Subtyp des MDS,
sowie der ermittelte Prognosescore auf die Parameter Ferritin, Transferrin und
Transferrinséttigung auswirkte. Des Weiteren stellte sich die Frage, ob sich die
Transfusionshaufigkeit in Abhéngikeit des MDS — Subtyps und des Prognosescores in einem
dynamischen Verhalten auf die oben genannten Parameter des Eisenstoffwechsels

auswirkten.
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4 Ergebnisse

In dieser Arbeit wurden in einem Zeitraum von 1994 — 2010 retrospektiv Daten von 485
Patienten analysiert. Die Patientencharakteristika und alle Ergebnisse werden im Anhang
zusammenhangend aufgefihrt (Anhang Tabelle 6). Nachfolgend werden sie zusétzlich
grafisch dargestellt.

4.1  Alters- und Geschlechtsverteilung der Patienten

Das Durchschnittsalter der 485 Patienten betrug 69,2 Jahre (x 12,12 Jahre): Der jungste war
zum Zeitpunkt der Erstdiagnose 11,5 Jahre, der &lteste 94,2 Jahre (Abb. 1). Von den
Patienten waren 249 (51,3%) mannlichen und 236 (48,7%) weiblichen Geschlechts.
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Abbildung 1: Altersverteilung der 485 untersuchten Patienten.

4.2  Haufigkeit der verschiedenen myelodysplastischen Syndromes

Von den 485 untersuchten Patienten ergab sich bezlglich der Subtypen folgende Verteilung:
Am haufigsten fand sich bei den 422 MDS-Erkrankten (abzlglich Patienten mit AML und
MPN) mit 179 Patienten (42%) die Diagnose einer RCMD. Es folgen in absteigender
Reihenfolge RCUD (95 Patienten, entspricht 22%), RAEB (66 Patienten, entspricht 16%),
RARS (62 Patienten, entspricht 15%), sekundares MDS nach Chemotherapie (12 Patienten,
entspricht 3%) und del 5q (8 Patienten, entspricht 2%; Abb. 2).
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Abbildung 2: Verteilung der Diagnose gemall WHO - Klassifikation der

422 MDS - Patienten.
Zusatzlich wurden 30 weitere Patienten mit einer sekunddren AML (aus MDS
hervorgegangen) und einer myeloproliferativ. — myelodysplastischen Erkrankung (25
Patienten mit CMML; 8 Patienten mit RARS-T) untersucht.

4.3  Alters- und Geschlechtsverteilung in Abh&ngigkeit von der Grunderkrankung

Das Durchschnittsalter der Manner lag bei 68,8 Jahre (12,1 Jahre) und das der Frauen bei
69,6 Jahren (12,2 Jahre; Tab.5 und Abb.3). Tabelle 5 zeigt die einzelnen Subtypen unter
Berlcksichtigung des Geschlechts der 485 untersuchten Patienten. Manner litten haufiger
als Frauen an einer AML oder CMML. Frauen wiesen haufiger eine RCUD, RARS, sowie ein

5g- Syndrom auf.

1007 mmm minnlich
{13 weiblich

80+

60+

20+ IH
olmm — om ] -

18-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80-89 90-99
Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre

Anzahl Patienten

Abbildung 3: Altersverteilung der 485 analysierten Patienten in
Abhangigkeit vom Geschlecht.
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Die Tabelle 6 zeigt den Mittelwert des Alters der Patienten nach Subtypen gegliedert. Die

Patienten mit einer RAEB oder einem sekundaren MDS waren mit 71,9+10,6 bzw. *10

Jahren am Aaltesten, wohingegen die CMML-Patienten mit 65,5+11,6 Jahren das ,jlingste®

Kollektiv darstellte.

Tabelle 5: Subtypen gegliedert nach Haufigkeit des MDS

Beriicksichtigung des Geschlechts und Alters.

— Subtyps unter

Anzahl der Patienten = n

Subtyp insgesamt in % mannlich | mannlich weiblich weiblich
(in %) (in %)
5q- 9 1,9 2 25 7 75
RCUD 95 19,6 36 37,9 59 62,1
RARS 62 12,8 27 43,5 35 56,5
RCMDzRS 179 36,9 104 58,1 75 41,9
RAEB 66 13,6 30 45,5 36 54,5
sek. MDS 12 2,5 5 41,7 7 58,3
AML 30 6,2 18 60,0 12 40,0
CMML 25 5,2 21 84,0 4 16,0
RARS-T 7 14 5 62,5 2 37,5
Summe 485 249 236
mittleres 69,2 = 68,8 = 69,6 £
Alter + SD 12,1 12,1 12,2
(inJ)

Tabelle 6: Tabellarische Darstellung des Durchschnittsalters der MDS — Subtypen.

a 0 A m - n
& ) iz 2 o | W < 812 > 4
Subtyp LD Q < S < n S| < 3 <
n 9 95 62 179 66 12 30 25 7
Alter+SD| 67,1+ | 698+ | 708+ | 68,1+ | 719+ | 719+ | 68,1+ | 655+ | 67,8+
(in Jahre) 14,2 10,9 9,9 13,4 10,6 10,0 14,7 11,6 13,4
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4.4

Prognose der Patienten gemal IPSS-R

Der IPSS-R gilt seit 2012 als Goldstandard zur Einschatzung der Prognose von MDS —

Patienten. In der vorliegenden Arbeit umfasste die Gruppe mit niedrigem Risiko zum

Zeitpunkt der Erstdiagnose den grof3ten Anteil an Patienten (sehr niedrig und niedrig: jeweils

n=178; insgesamt 74% des Patientenkollektivs). Es folgt mit 47 und 27 Patienten die

intermediare Gruppe (insgesamt 16% des Patientenkollektivs). Die Gruppe mit hohem Risiko

machte insgesamt nur 11% aus (n=55; Abb. 4).

B intermediate 1

(]
3 high

intermediate 2

Abbildung 4: Verteilung der Risikogruppen nach IPSS-R der 485
untersuchten Patienten.
Tabelle 7: IPSS-R in Abhangigkeit vom Alter und Geschlecht.
IPSS-R Score <1,5 2-3 35-45 5-6 >6
IPSS-R Risiko n very low Low inter- inter- High
mediate 1 | mediate 2
alle Patienten 485 | 178 (37%) | 178 (37%) | 47 (10%) 27 (6%) 55 (11%)
mannlich 249 | 106 (43%) | 81 (32%) 21 (8%) 12 (5%) 29 (12%)
weiblich 236 | 72(30%) | 97 (41%) | 26 (11%) 15 (6%) 26 (11%)
< 50 Jahre 31 16 (52%) 6 (19%) 4 (13%) 4 (13%) 1 (3%)
50 — 70 Jahre 195 | 84 (43%) | 60 (31%) | 21 (11%) 13 (7%) 17 (9%)
> 70 Jahre 259 | 78 (30%) | 112 (43%) | 22 (8%) 10 (4%) 37 (14%)
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Das Geschlecht hatte auf den IPSS-R keinen Einfluss, jedoch zeigte sich eine Abhéngigkeit
zwischen dem Alter der Patienten und dem IPSS-R. So hatten jingere Patienten <50 Jahre
(n=31) deutlich haufiger ein sehr gunstiges Risikoprofil und wesentlich seltener ein sehr
ungunstiges Risikoprofil, als Patienten >70 Jahre (Tab. 7).
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Abbildung 5: Darstellung der Verteilung des IPSS-R in Abhangigkeit der
Grunderkrankung.
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Die Grunderkrankung spielte bei der Verteilung der verschiedenen Risikogruppen eine gro3e
Rolle. Patienten mit einer AML und einer RAEB hatten das héchste Risiko gemal IPSS-R.
Patienten mit einem 5g — Syndrom, einer RCUD sowie RARS wiesen gemal IPSS-R das
niedrigste Risiko auf (Abb. 5).

4.5  Abhangigkeit der Uberlebenszeit von Subtyp, Alter, Geschlecht und IPSS-R

Von den 485 Patienten lebten bis zum Ende der Erhebung noch 222 Patienten (entspricht
47% des Patientenkollektivs), 247 waren verstorben (entspricht 51%) und 16 Patienten
konnten nicht nachverfolgt werden. Die mittlere Uberlebenszeit (ULZ) aller verstorbenen
Patienten lag bei 42+39,3 Monaten und der mittlere Beobachtungszeitraum aller Patienten
bei 50,7+46,2 Monaten.

Das Geschlecht spielte bei der Uberlebenszeit keine Rolle. Manner und Frauen hatten
nahezu identische mittlere Uberlebenszeiten (42,4+38 vs. 41,5+40,8 Monate; Abb. 6). Das
Alter hatte dagegen, wie schon bei der Verteilung der Risikogruppen, Einfluss auf die
Uberlebenszeit. Altere Patienten >70 Jahre zeigten eine deutlich kirzere mittlere

Uberlebenszeit als jiingere Patienten <50 Jahre. Der Unterschied betrug 14 Monate (Abb. 6).

Der Anteil an verstorbenen Patienten war bei den RAEB-, AML- und Patienten mit einem
sekundaren MDS am hochsten (80%, 90% und 100%). Beziglich der mittleren
Uberlebenszeit ergaben sich bei den verschiedenen Grunderkrankungen statistisch

signifikante Unterschiede.

Das prognostisch ginstige 59 — Syndrom hatte gegeniber AML — Patienten (p= 0,001),
Patienten mit einem sekundaren MDS (p=0,002) und einer RAEB (p=0,008) eine signifikant

langere mittlere Uberlebenszeit (Abb. 7).

Auch die Gruppe der RCUD — Patienten hat ein signifikant langeres mittleres Uberleben
gegenuber der AML (p= 0,000), der CMML (p= 0,000), dem sek. MDS (p= 0,000), der RAEB
(p= 0,000) und der RCMD*RS (p= 0,000). Ebenfalls prognostisch glnstig war die mittlere
Uberlebenszeit bei Patienten mit einer RARS. Im Vergleich zu folgenden Subgruppen war
dies auch signifikant: AML (p= 0,000), sek. MDS (p= 0,000), RAEB (p= 0,000), CMML (p=
0,001) und RCMD (p= 0,009). Patienten mit RCMD%RS zeigten ein signifikant langeres
mittleres Uberleben gegeniiber Patienten mit AML (p= 0,000), sek. MDS (p= 0,000) und
RAEB (p= 0,000).

Die CMML, welche in den meisten Arbeiten aufgrund der zusatzlichen myeloproliferativen
Komponente nicht als Subgruppe aufgefthrt wird, zeigten in der vorliegenden Datenanalyse
ein statistisch signifikant langeres Uberleben als Patienten mit einer AML (p= 0,000), einem

sek. MDS (p= 0,009) und einer RAEB (p= 0,002).
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Abbildung 6: Darstellung der mittleren Uberlebenszeit in Abhangigkeit
vom Alter und Geschlecht. A:Boxplot — Analyse der mittleren Uberlebenszeit
(in Monaten). B: Kaplan — Meier — Kurve des mittleren Uberlebens (in %).
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Abbildung 7: Darstellung der mittleren Uberlebenszeit in Abhangigkeit
von der Grunderkrankung. A:Boxplot — Analyse der mittleren Uberlebenszeit
(in Monaten). B: Kaplan — Meier — Kurve des mittleren Uberlebens (in %).

Eine Subgruppe mit schlechter Prognose ist neben der AML auch die RAEB. Patienten mit
dieser Erkrankung wiesen eine signifikant kiirzere Uberlebenszeit auf, als andere MDS —
Subgruppen. Im Vergleich zur AML selbst zeigt sich aber kein signifikanter Unterschied
(p=0,48). So betragt sie fir Patienten, die bereits in eine AML Ubergegangen sind 12+11,1
Monate und bei der RAEB 18,4+13,3 Monate.
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Ahnliche Daten finden sich auch bei der Betrachtung der verschiedenen Risikogruppen und
deren mittlerer Uberlebenszeit. Auch hier liegt diese bei der Hoch — Risikogruppe (IPSS-R
Score hoch und intermediar-2) sehr niedrig - bei 15,5+12,7 bzw. 18,5+13,3 Monaten. Die
langste mittlere Uberlebenszeit hatten Patienten mit einem sehr niedrigen Risiko gemaR
IPSS-R von 66+42,5 Monaten (Abb. 8)
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Abbildung 8: Darstellung der mittleren Uberlebenszeit in Abhangigkeit
vom IPSS-R. A:Boxplot — Analyse der mittleren Uberlebenszeit (in Monaten).
B: Kaplan — Meier — Kurve des mittleren Uberlebens (in %).
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4.6  Transfusionshaufigkeit und deren Einfluss auf die Parameter des
Eisenstoffwechsels

4.6.1 Transfusionshaufigkeit in Abh&ngigkeit von der Grunderkrankung und der
Prognose

Abbildung 9 gibt eine Ubersicht Uber die Haufigkeit von Transfusionen in Abhangigkeit von
der Grunderkrankung. Die Haufigkeit wurde dabei in 5 Gruppen unterteilt
(Erythrozytenkonzentrate=EK): keine (=0), <25, 25-50, 51-100 und >100 EK.

©
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51-100 EK

>100 EK

pooan

Anzahl der transfundierten
Erythrozytenkonzentrate (EK)
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o
1

-3
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RCUD
RARS
RCMD
RAEB
AML
MPE/MDS
sek. MDS

Abbildung 9: Anzahl der transfundierten Erythrozytenkonzentrate in
Abhangigkeit von der Grunderkrankung.

Nur 35% aller Patienten (n=169) waren bis zum Zeitpunkt der letzten Vorstellung noch
niemals transfusionspflichtig. Insgesamt 176 Patienten (36,3%) erhielten maximal 25 EKs im
Beobachtungszeitraum. Bei 55 (11,3%) Patienten war im Verlauf die Gabe von mindestens
25, jedoch maximal 50 EKs erforderlich. Mindestens 50, aber maximal 100 EK erhielten 45
Patienten (9,3%). Mehr als 100 EK wurden nur bei 40 Patienten (8,2%) verabreicht, wobei
einige dieser Patienten sogar mehr als 200 EK bekamen. Der Uberwiegende Anteil der

Patienten bendétigte demnach keine oder nur maximal 25 EK.

Am haufigsten wurden Patienten mit einer AML (100%), einer RARS-T (100%), einer RAEB
(89%) sowie Patienten mit einem hohen Risiko nach IPSS-R (bei hohem Risiko 100%, bei
intermediar-2 Risiko 89%) transfundiert. Patienten mit einem sehr niedrigen Risiko nach
IPSS-R oder einer RCUD brauchten dagegen nur in 34% bzw. 41% eine Transfusion (Abb.
10).
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Abbildung 10: Anzahl der transfundierten Erythrozytenkonzentrate in
Abhé&ngigkeit vom IPSS-R.

4.6.2 Zusammenhang zwischen Transfusionshaufigkeit und den Parametern des
Eisenstoffwechsels

Es ist bekannt, dass das Speichereisen durch die gesteigerte und ineffektive Erythropoese
bei bestimmten MDS — Patienten bereits initial erhoht ist und im Verlauf der Erkrankung auch
ohne zusatzliche Transfusionen ansteigen kann. Dennoch hat die regelmafiige Gabe von

Erythrozytenkonzentraten einen grof3en Einfluss auf die zunehmende Eisenspeicherung.

4.6.2.1 Einfluss der Transfusionshaufigkeit auf den Ferritinspiegel

Gemittelt Uber alle zu dieser Fragestellung auswertbaren Patienten (n=454) gab es einen
signifikanten Anstieg des Ferritinspiegels von der Erstdiagnose bis zur letzten Vorstellung
(p<0,0001). Bei 31 Patienten wurde zum Zeitpunkt der Erstvorstellung kein Ferritinspiegel

ermittelt.

Betrachtet man nun entsprechend der in 4.6.1 verwendeten Einteilung nach Anzahl der
verabreichten EKs das ,transfundierte® Patientenkollektiv, lasst sich folgendes Ergebnis
feststellen: Insgesamt erhielten im Laufe des Beobachtungszeitraums 316 Patienten EKs,
176 davon weniger als 25. Bereits in dieser wenig transfundierten Gruppe war das Ferritin im
Behandlungszeitraum (Erstvorstellung bis zum letzen Termin) signifikant angestiegen
(p=0,0033). Gleiches gilt auch fir die Gruppe der Patienten, die 25-50 EKs (p=0,0001)
erhielten, wie auch fir die Gruppe, die 51-100 EKs (p<0,0001) und > 100 EKs (p<0,0001)

erhielten.
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Innerhalb der Gruppe, die nie transfundiert wurden (n=169) gab es hingegen keinen
signifikanten Anstieg des Ferritins. Dies spricht fur einen hohen Einfluss der Transfusionen
auf den Anstieg des Ferritinspiegels (Tab. 8).

Tabelle 8: Anzahl der Transfusionen und deren Einfluss auf den Ferritinspiegel im
Verlauf der Beobachtung. (ED: Erstdiagnose; LT: letzter Vorstellungstermin).

Anzahl der transfundier- n Ferritin — ED (in ng/ml) Ferritin — LT (in ng/ml)
ten EK MW £ SD MW = SD

0 154 322 + 354 338 + 363

<25 165 662 + 884 1271 + 1259
25-50 52 589 + 566 1754 + 848
50-100 43 559 + 595 3484 + 2060

> 100 40 555 £ 583 5982 + 3473
Insgesamt 454 519 + 667 1657 £ 2201

Im Subgruppenvergleich waren die Anstiege des Ferritins zwischen der Gruppe der <25 EKs
vs. 25-50 EKs (p>0,9999) nicht signifikant unterschiedlich. Dahingegen unterschieden sich
alle Ubrigen transfundierten Subruppen signifikant, d.h. mit zunehmender Transfusions-

bedurftigkeit zeigte sich auch ein Anstieg des Ferritinspiegels.

4.6.2.2 Einfluss der Transfusionshaufigkeit auf das Transferrin

Zum Zeitpunkt der Erstdiagnose lag nur von 169 Patienten ein Transferrinspiegel vor. Auch
das Transferrin zeigte, so wie Ferritin, eine Veranderung in Abhangigkeit von der
Transfusionshaufigkeit. Gemittelt Gber alle Patienten war der Endwert signifikant niedriger als
der Ausgangswert (p<0,0001). Dies galt nicht fir die Patientengruppe, die keine
Transfusionen erhielt (p=0,995). Interessanterweise unterschieden sich die Gruppen 25 — 50
EKs und 51 — 100 EKs nicht voneinander (p=0,9567 und p=0,3217). Ebenso zeigten sich
keine signifikanten Unterschiede in der Gruppe der Polytransfundierten (>100 EKs;
p=0,4434). Hingehen war die Verminderung des Transferrinwertes zwischen Erstdiagnose
und letztem Vorstellungstermin in der wenig transfundierten Gruppe (<25 EKs) wieder
signifikant unterschiedlich (p=0,0319; Tab. 9).
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Tabelle 9: Anzahl der Transfusionen und deren Einfluss auf den Transferrinwert. (ED:
Erstdiagnose; LT: letzter Vorstellungstermin).

Anzahl der N Transferrin — ED Transferrin = LT
transfundierten EK (in mg/dl) MW = SD (in mg/dl) MW = SD
0 68 24+04 2,3+0,5

<25 58 2,2+05 2,0+05
25-50 13 2,1+0,5 1,8+0,6
50-100 12 2,3+0,6 1,804

> 100 18 2004 1,4+0,2
insgesamt 169 2,3+0,5 20+£0,5

4.6.2.3 Einfluss der Transfusionshaufigkeit auf die Transferrinséttigung

Zum Zeitpunkt der Erstdiagnose lag nur von 133 Patienten eine Transferrinséttigung vor.
Auch die Transferrinsattigung zeigte wie das Ferritin eine Verdnderung in Abhangigkeit von

der Transfusionshaufigkeit. Bereits ab einer Transfusionshaufigkeit von >25 EK kam es zu

einem signifikanten Anstieg der Transferrinsattigung >45% und damit zu einer
Hamosiderose. Je mehr Transfusionen der Patient erhielt, desto hoéher lag die
Transferrinsattigung (Tab. 10).

Tabelle 10: Anzahl der Transfusionen und deren Einfluss auf die

Transferrinsattigung. (ED: Erstdiagnose; LT: letzter Vorstellungstermin).

Anzahl der trans-| N Transferrinsattigung — Transferrinsattigung —
fundierten EK ED (in %) MW = SD LT (in %) MW + SD

0 56 31+12 28+11

<25 47 37+19 45 + 24

25-50 10 40 + 28 67 +34

50-100 10 49 + 22 89 +14

> 100 10 44 + 19 104 + 19
insgesamt 133 36+18 49 + 31
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4.6.3 Dynamik der Parameter des Eisenstoffwechsels in Abhangigkeit von der
Grunderkrankung

4.6.3.1 Dynamik des Ferritinspiegels in Abhangigkeit von der Grunderkrankung

Aus dem Kollektiv der 485 untersuchten Patienten wurde zum Zeitpunkt der ersten
Datenerhebung bei 454 Personen ein Ferritinspiegel gemessen: der niedrigste
Ferritinspiegel lag bei 8 ng/ml, der hochste bei 8610 ng/ml. Zum Zeitpunkt der letzten
Vorstellung wurde bei 459 Patienten ein Ferritinspiegel bestimmt, der niedrigste Wert betrug
18 ng/ml, der héchste 15106 ng/ml. Bei allen Subgruppen lag der Ferritinspiegel zum
Zeitpunkt der letzten Vorstellung deutlich héher als initial.
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Abbildung 11: Darstellung des Ferritinwertes (in ng/ml) in Abhéangigkeit
der Grunderkrankung zum Zeitpunkt der Erstdiagnose und des letzten
Vorstellungstermins.
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Die Abbildung 11 zeigt den MW+SD des Ferritins zum Termin der ersten Vorstellung
verglichen mit dem der letzten Vorstellung in Abh&ngigkeit von der Grunderkrankung.

Besonders hohe Ferritinspiegel fanden sich bereits zum Zeitpunkt der Erstdiagnose bei
Patienten mit einer AML und CMML. Auch die Patienten mit einer RAEB und einer RARS
hatten hohere Ferritinspiegel im Vergleich zum Gesamtkollektiv. Im Verlauf fanden sich dann
die hochsten Ferritinspiegel bei Patienten mit Ringsideroblasten (RARS/RARS-T). Aber auch
Patienten mit einer AML, RAEB oder sekundarem MDS zeigten hohe Ferritinspiegel zum

Zeitpunkt der letzten Vorstellung.

Aufgrund der nicht normalverteilten Werte wurde zur Darstellung der Signifikanzen zusatzlich
eine logarithmierte Darstellung gewéhlt (Abb. 12). Es zeigten sich signifikante Unterschiede
im Ferritinspiegel zum Zeitpunkt der Erstdiagnose sowie auch zum Termin der letzten

Vorstellung zwischen den einzelnen Subtypen.

Signifikante Unterschiede zum Termin der letztmaligen Vorstellung beschreibt Abbildung 12.
Lediglich in der Gruppe MPE/MDS ist kein signifikanter Unterschied des Ferritinspiegels der

Erstuntersuchung zu dem der letzten Vorstellung zu eruieren.
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Abbildung 12: Darstellung des Ferritinwertes als Logarithmusfunktion in
Abhangigkeit der Grunderkrankung zum Zeitpunkt der Erstdiagnose und
des letzten Vorstellungstermins. * p<0,05, **p<0.01, ***p<0,005.

4.6.3.2 Dynamik des Transferrinspiegels in Abhangigkeit von der Grunderkrankung

Die Transferrinspiegel wurden im vorliegenden Patientenkollektiv nicht routinemafig

mitbestimmt. Zum Zeitpunkt der ersten Datenerhebung lag nur bei 169 der 485 Patienten ein
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Transferrinspiegel vor. Zum Zeitpunkt der Erstvorstellung betrug der niedrigste gemessene
Transferrinspiegel 1,1 mg/dl, der hochste 3,6 mg/dl. Zum Zeitpunkt der letzten Vorstellung
wurde bei 174 Patienten ein Transferrinspiegel bestimmt (niedrigster Wert 0,8 mg/dl,
hochster Wert 3,5 mg/dl).

Es zeigte sich in keiner der statistischen Analysen ein signifikanter Unterschied des
Transferrinwertes beziglich der Grunderkrankung. Lediglich in der Analyse von allen
Patienten, bei denen ein Transferrinwert zum Zeitpunkt der Erstdiagnose und zum letzten
Vorstellungszeitpunkt vorlag, war der Transferrinwert zum letzten Vorstellungstermin
signifikant unterschiedlich (p=0,009; Abb. 13).
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Abbildung 13: Darstellung des Transferrinwertes (in mg/dl) in
Abhangigkeit der Grunderkrankung zum Zeitpunkt der Erstdiagnose und
des letzten Vorstellungstermins.

Seite | 40



4.6.3.3 Dynamik der Transferrinsattigung in Abh&angigkeit von der Grunderkrankung

Zum Zeitpunkt der Erstdiagnose lag nur von 133 Patienten eine Transferrinsattigung vor. Der
niedrigste ermittelte Wert betrug 2%, der hdchste 85%. Zum Zeitpunkt der letzten Vorstellung
lag bei 172 Patienten eine Transferrinséttigung vor (Minimum: 5%; Maximum: 146%).

Besonders stark stieg die Transferrinsattigung bei den AML-Patienten, geringer auch bei
RARS, RCMD und sek. MDS Patienten an. Es zeigten sich jedoch erneut keine statistisch
signifikanten Unterschiede, weder in Zusammenfassung aller Patienten, noch in
Abhéngigkeit der Grunderkrankung (Abb. 14).
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Abbildung 14: Darstellung der Transferrinsattigung (in %) in
Abhangigkeit der Grunderkrankung zum Zeitpunkt der Erstdiagnose und
des letzten Vorstellungstermins.
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5 Diskussion

5.1  Verteilung von Haufigkeit, Alter, Geschlecht und Prognose der Erkrankung im
Vergleich zum MDS — Subtyp

5.1.1 Haufigkeit der Erkrankung

In der Literatur wird die Inzidenz von myelodysplastischen Syndromen in der
Gesamtbevolkerung mit 2-5 F&lle/100.00 Einwohner angegeben. Damit zahlt sie
insbesondere bei alteren Menschen zu den haufigsten malignen Erkrankungen des
Knochenmarks, welche durch ihre zytogenetischen Besonderheiten zu einer raschen
Progression in eine sekundare myeloische Leukamie fuhren kann (Neukirchen et al. 2011).
Einigkeit besteht beziglich der Feststellung, dass es sich insbesondere um eine Erkrankung
des hoheren Lebensalters handelt. Hier steigt die Inzidenz je nach Erhebung auf 15-50
Neuerkrankungen/100.000 (Fenaux 1996; Fenaux, Rose 2009).

5.1.2 Alter

In international erhobenen Studien zeigten sich sowohl geographische, als auch
ethnologische Divergenzen des medianen Erkrankungsalters. Laut Dusseldorfer Register
betragt das mittlere Neuerkrankungsalter 72 Jahre. Malcovati et al. fanden in ihrer Erhebung
einen Mittelwert von 66 Jahren (Malcovati et al. 2005). Bei Gattermann et al. wird ein
medianes Erkrankungsalter von 64 bis 69 Jahre angegeben (Gattermann et al. 2012),
wohingegen bei Silverman et al. das mittlere Erkrankungsalter 68 Jahre betrug (Silverman et
al. 2002). Das hochste Durchschnittsalter mit 74 Jahren fanden Sanz et al. 2008 in einer
retrospektiven multizentrischen Analyse von 2994 Patienten (Sanz et al. 2008). Vergleicht
man diese Angaben mit Daten aus dem ostasiatischen Raum, zeigt sich ein anderes Bild. So
konnten Studien aus Sidkorea ein deutlich friiheres medianes Erkrankungsalter von 53 bzw.
57 Jahren belegen (Lee 2008).

In der vorliegenden Datenanalyse entsprach das mediane Erkrankungsalter der Patienten
zum Zeitpunkt der Diagnosestellung mit 69,2 Jahren (11 — 94 Jahre) den groRRen
europaischen Studien. Betrachtet man die Altersverteilung des 485 Patienten umfassenden
Kollektivs, so war der Hauptteil der Erkrankten zwischen 60 — 79 Jahre (insgesamt 320
Patienten). Die Altersverteilung zeigt eine steigende, altersabhéngige Inzidenz des MDS und
lasst sich durch viele innere und &uRRere Faktoren erklaren. Zum einen besteht ein deutlich
groBeres Potential, genetische Verdnderungen im hdheren Alter zu entwickeln. Hierbei
spielen insbesondere chromosomale Aberrationen eine Rolle, die zu genetischen
Alterationen und folglich zu einer nicht ausreichenden Hamatopoese filhren kénnen. Hinzu

kommen Risikofaktoren, wie vorangegangene systemische Chemotherapie oder
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Strahlentherapien, die im Vorfeld der Entstehung des MDS zu einer erhdhten Anfalligkeit fur

chromosomale Veranderungen im Knochenmark pradisponieren.
5.1.3 Geschlecht

Beziglich der Geschlechterverteilung besteht in den internationalen Angaben tberwiegend
Einigkeit. Manner sind haufiger betroffen als Frauen (Fenaux 1996; Fenaux, Rose 2009;
Neukirchen et al. 2011). Malcovati et al. beschrieben in einer Gesamtstudienpopulation von
467 Patienten 288 (61,7%) Manner und nur 179 (38,3%) Frauen (Malcovati et al. 2005). Bei
Silverman et al. war der Manneranteil mit 69 % (132 Manner gegeniber 59 Frauen) sogar
noch ausgepragter (Silverman et al. 2002). Auch Gattermann et al. zeigten einen hdheren
Manneranteil (Gattermann et al. 2012). Eine dhnliche Geschlechterverteilung fand sich in der
vorliegenden Datenanalyse. In der Gesamtpopulation von 485 Patienten waren 51,3%
mannlich (n=249) und 48,7% weiblich (n=236). Vergleichend zu den zuvor dargestellten
Geschlechterverteilungen zeigt sich im vorliegenden Kollektiv eine Differenz von bis zu 18%.

Eine hinreichende Erklarung fur diesen Unterschied findet sich allerdings nicht.

5.1.4 Verteilung der MDS — Subtypen

Um die Haufigkeiten der verschiedenen Grunderkrankungen mit anderen Autoren zu
vergleichen, muss man insbesondere die verwendeten diagnostischen Klassifikationen (FAB,
WHO, Revision 2008) beachten. Im Laufe der letzten Jahre hat sich die internationale
Klassifikation zur Einteilung der Subtypen des MDS verandert. Der Literaturvergleich kann
aufgrund der im Verlauf wechselnden MDS — Klassifikationen erschwert sein und ist nicht in
allen Fallen anwendbar. So zahlt z.B. heute die CMML zu den myelodysplastisch —
myeloproliferativen Erkrankungen. Die Entitdt RARS-T wurde erst ab 2008 definiert und die
jetzt als AML dargestellten Patienten hatten gemaf der FAB — Klassifikation in einigen Fallen
noch ein RAEB-T.

Bei Malcovati et al. ist die grofite Subgruppe mit 28% die Refraktdre Anamie mit
Blastenexzess (RAEB) (Malcovati et al. 2005). Dies deckt sich in etwa mit den Werten von
Sanz et al. (30%) und denen von Lee et al. (24%) (Sanz et al. 2008; Lee 2008). Beide
Arbeitsgruppen verwendeten jedoch eine altere Einteilung der Subtypen. Hingegen ist der
Anteil der Patienten mit RAEB der vorliegenden Arbeit mit knapp 14% deutlich geringer.
Hierflr muss diskutiert werden, ob Patienten aus dem ambulanten Sektor (wie eine Mehrheit
des Patientenkollektivs in der vorliegenden Dissertation) seltener mit einem Blastenexzess
manifest werden und sich solche mit Blastenexzess eher in der stationaren Versorgung

finden.
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Ubereinstimmungen mit den Daten von Malcovati et al. gibt es jedoch im Bereich der RCUD
(19,6 vs. 16%) und bei den Erhebungen von Sanz et al. fir die RCMD (34 vs. 36,9%). Dies
deckt sich auch mit der Untersuchung von Lee mit der RA (in der neuen Einteilung Teil der
RCMD) (36,9 vs. 36%). Ahnliche Werte fanden sich hier ebenso bei der RARS (12,8% vs.
12%).

Zwar differieren die restlichen Werte, dennoch lasst sich in allen Erhebungen der Trend
erkennen, dass die h&aufigeren Subtypen die RCUD, RCMD, RAEB und RARS sind,
wohingegen CMML (<10%), AML (<10%), sekundares MDS und 5qg-Syndrom (<7%) eher
seltene Entitaten darstellen. Auch im vorliegenden Patientenkollektiv konnte eine derartige

Verteilung bestétigt werden.

5.1.5 Prognose

Zur Abschéatzung der Prognose der Erkrankung spielen neben den krankheitsunabhéngigen
Grolen wie Alter, Geschlecht und Vorhandensein von Komorbiditdten, insbesondere

krankheitsspezifische Parameter eine bedeutende Rolle.

Zu den wichtigsten krankheitsassoziierten Prognoseparametern zahlen der Anteil von
Blasten im Knochenmark, nachgewiesene zytogenetische Alterationen und der
Transfusionsbedarf. International werden insgesamt drei validierte Prognose — Scores zur
Abschéatzung des patientenindividuellen Risikos verwendet. Den Goldstandard stellt der
IPSS-R dar. Er bertcksichtigt neben den genetischen Verdnderungen und dem Anteil an
medullaren Blasten auch den Einfluss von Leuko- und Thrombozytopenie, sowie Andmie. Je
nach Anzahl der Score — Punkte erfolgt die Einteilung in funf Risikogruppen: very low risk
(<1,5 Punkte), low risk (2-3 Punkte), intermediate risk | (3,5-4,5 Punkte), intermediate risk Il
(5-6 Punkte) und high risk (>6 Punkte). Die Risikostratifizierung bildet die Grundlage zur
Therapieindikation. Zudem gibt sie Anhalt fUr eine mdogliche Transformation in eine

sekundare akute myeloische Leukdmie.

In der vorliegenden Datenanalyse wurde bei den meisten Patienten ein sehr niedriges oder
niedriges Risiko nach IPSS-R ermittelt (jeweils 37%). Im Folgenden wurde bei 16% der
Patienten ein intermedidres Risiko und lediglich in 11% ein hohes Risiko berechnet. Wie in
5.1.4 dargestellt ist auch hier eine Umverteilung der Hochrisikopatienten in den stationaren
Sektor denkbar, wohingegen sich im ambulanten Bereich (aus welchem ein Grof3teil der

Patienten der vorliegenden Arbeit stammten) eher Patienten mit niedrigem Risiko finden.
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5.2 Uberlebenszeiten unter Beriicksichtigung des Alters, des Geschlechts, des
MDS — Subtyps und des Prognose — Scores

Neben den krankheitsspezifischen Prognoseparametern spielen auch Faktoren wie Alter,
Geschlecht und Subtyp des MDS eine bedeutende Rolle hinsichtlich der Uberlebenszeiten.

5.2.1 Alter

Neben dem Geschlecht spielt vor allem das Erkrankungsalter eine wesentliche Rolle fir den
Uberlebenszeitraum. In der Arbeit von Nosslinger et al. zeigte sich eine deutlich bessere
Uberlebenszeit bei Patienten, die jiinger waren als 66 Jahre im Vergleich mit Patienten tiber
66 Jahren (63 Monate vs. 37 Monate) (NoOsslinger et al. 2010). In der vorliegenden Arbeit
erfolgte die Einteilung des Alters in drei Alterszeitraume: <50 Jahre, 50 — 70 Jahre und >70
Jahre. Die Gruppe der >70 Jahrigen zeigte im Vergleich zu den jlingeren Patienten ein

deutlich schlechteres Uberleben.

5.2.2 Geschlecht

In einer Erhebung von Nosslinger et al. konnte gezeigt werden, dass Frauen mit etwa 63
Monaten eine erheblich hthere Uberlebenszeit aufweisen, als mannliche Erkrankte mit einer
mittleren  Uberlebenszeit von 39 Monaten (Nosslinger et al. 2010). Dieser
geschlechtsspezifische Unterschied konnte in der vorliegenden Datenanalyse nicht

nachvollzogen werden (Manner 42,4 Monate, Frauen 41,5 Monate).

5.2.3 MDS - Subtyp

Zwischen den Subtypen des MDS gibt es groRe Variationen beziglich des
GesamtlUberlebens. In den Arbeiten von Malcovati et al. wurden grof3e Unterschiede
zwischen den einzelnen Entitaten beschrieben (Malcovati et al. 2005; Malcovati et al. 2013).
So hatten Patienten mit einer RA/RARS eine deutlich langere Uberlebenszeit (OS, overall
survival), als Patienten mit RCMD (110 Monate vs. 50 Monate). Noch deutlicher zeigte sich
der Unterschied bei Patienten mit RAEB und sekundarer AML, welche ein mittleres
Uberleben von 20 Monaten bzw. 10 Monaten aufwiesen. In der vorliegenden Analyse des
Patientenkollektivs konnte ein @hnlicher Trend nachgewiesen werden. Hier war das mittlere
Uberleben von Patienten mit einer RARS am hdéchsten, gefolgt von Patienten mit einer
prognostisch giinstigen 5gq — Deletion. Die niedrigsten Uberlebenszeiten konnten, wie auch
bei der Erfassung von Malcovati et al., bei Patienten mit einer RAEB und einer AML
aufgezeigt werden (Malcovati et al. 2005). Neben den primaren Formen des MDS zeigten
auch Patienten, die ein therapieassoziiertes sekundares MDS entwickelt haben, ein

schlechteres mittleres Uberleben.
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Begriindet auf biologischen Ursachen der Grunderkrankung kann man die bestehenden
Differenzen im Gesamtliberleben hinreichend erklaren. Die prognostisch glnstigen
Varianten, 5q — Deletion und RCMD, neigen in geringerem Malle zur Progression,
insbesondere zur Transformation in eine aggressivere Variante. Dies konnte in einer Analyse
von Germing et al. bestatigt werden (Germing et al. 2012). Patienten mit einer
Blastenvermehrung, wie sie bei der RAEB vorliegt, sind hingegen prognostisch mit einer
verringerten Uberlebensrate assoziiert. Wie Malcovati et al. weiter zeigen konnten, spielt
hierbei besonders die Tendenz zur leukamischen Transformation eine bedeutende Rolle
(Malcovati et al. 2005). So zeigten Patienten mit einer RARS und einer RCMD ein deutlich
langeres leukamiefreies Uberleben (LFS, leukemia-free survival) als mit anderen Subtypen.
Bei Patienten mit einer RAEB war das Gesamtiiberleben mit einem mittleren LFS von etwa
45 Monaten bei der RAEB-1 und 15 Monaten bei der RAEB-2 verbunden. Dies bedeutet,
dass bei diesen Entitaten ein unterschiedlich hohes Potential zur Entartung in eine
sekundare akute myeloische Leukadmie vorliegt, welches eine Reduzierung des OS erklart.
Neben der Neigung zur Transformation wurden von Malcovati et al. auch genetische Griinde
fur das unterschiedliche Outcome der Subtypen diskutiert. So zeigte die Analyse, dass ein
hohes zytogenetisches Risiko bei Patienten mit einer RA, RCMD und RAEB-1 zu einem
deutlich geringeren OS fihrt als bei Patienten mit einem ginstigen zytogenetischen Profil.
Bei Erkrankten mit einer RAEB-2 waren diese Unterschiede hinsichtlich des OS nicht
signifikant unterschiedlich. Diese Ergebnisse verdeutlichen erneut, dass die Entitdt des MDS
zum einen groRRen Einfluss auf das OS hat, zum anderen aber auch durch genetische

Veréanderungen unterschiedliche Tendenzen zur Transformation in eine Leukamie aufweist.

5.2.4 Prognose — Score

In der Beurteilung der krankheitsassoziierten Uberlebenszeit spielt die Einteilung der
Entitaten gemaf ihrem Prognose — Scores eine wesentliche Rolle. Wie bereits dargestellt,
werden international drei Scores angewandt. In der vorliegenden Arbeit wurde sich auf den
IPPS-R bezogen. In dieser Risikostratifizierung spielen der Anteil der medullaren Blasten,
sowie der Transfusionsbedarf und die Auspragung der Zytopenien eine entscheidende Rolle.
Im analysierten Patientenkollektiv hatten die Patienten mit einem sehr niedrigen oder
niedrigen IPSS-R ein deutlich besseres OS (66 Monate vs. 51,5 Monate), als Patienten mit
einem IPSS-R intermediate 1 oder intermediate 2 (30,6 Monate vs. 18,5 Monate). Die
schlechteste mittlere Uberlebenszeit mit etwa 15,5 Monaten konnte in der high risk — Gruppe
ermittelt werden. Diese Daten sind vergleichbar mit den von N&sslinger et al. erhobenen

Uberlebenszeiten (Ndsslinger et al. 2010).

Betrachtet man die einzelnen Risikofaktoren des IPPS-R separat, so kann man das
schlechtere Outcome ableiten. Bei einem high risk — Score ist die Aktivitat der Erkrankung
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gemessen an der prozentualen Anzahl der medullaren Blasten und der Tendenz zur
sekundaren Transformation deutlich erhéht. Dies fihrt unter anderem zu einem erhéhten
Bedarf an Transfusionen im Rahmen einer inadaquaten Erythro- und Thrombopoese und zu
einer erhohten Infektanfalligkeit infolge einer gestérten Leukopoese. Infektiologische
Komplikationen im Rahmen der kompromittierten immunologischen Kapazitat stellen
wahrscheinlich den stéarksten Faktor hinsichtlich eines reduzierten OS dar. Dies konnte auch
in einem Vergleich zweier Patientenkollektive zwischen Patienten mit MDS und einer
altersgleichen Gruppe gezeigt werden (Goldberg et al. 2010). Bei Patienten mit MDS kam es
zu einer hoheren Pravalenz von Sepsis, mykotischen Infektionen, intestinalen Infektionen
und Pneumonien.

Erneut scheinen jedoch genetische Alterationen, die in intermediar-1, intermedidr-2 und high
risk — Erkrankungen haufiger zu erwarten sind, eine bedeutende Rolle beziglich des
Gesamtuberlebens zu spielen. Dies spiegelt insbesondere auch die Mdglichkeit sekundare
genetische Veradnderungen zu entwickeln wieder, welche zu einem Progress oder

Transformation in eine sekundare akute Leukamie fithren kénnen.

Auffallig bei der Betrachtung der Uberlebenszeiten von Patienten mit intermediate 1 und 2 im
Vergleich zu der oben aufgeflihrten Studie von Nosslinger et al. war ein schlechteres
Outcome dieser Patienten im vorliegenden Patientenkollektiv. Hierfir ursachlich ist zu
diskutieren, dass eine Zytogenetik in der vorliegenden Arbeit bei insgesamt weniger als der
Hélfte der Patienten (n=194, 40%) vorlag. Daher musste die Einteilung entsprechend des
IPSS-R haufig ohne diese erfolgen, weshalb mdéglicherweise mehr Patienten ein nierdriges

Risiko zugeordnet wurde, als dies mit vorliegender Zytogenetik der Fall gewesen wére.

Zusatzlich scheint ein hoher Transfusionsbedarf, welcher durch eine inadaquate de novo —
Synthese zu erklaren ist, ein fur das OS nicht zu unterschatzender Faktor zu sein. Durch
eine verstarkte Transfusionshaufigkeit kann es sekundar zu einer Uberladung des
Organismus mit Eisen kommen. Dies kann zu weiteren Organdysfunktionen, wie
Lebersynthesestdrungen infolge einer sekundaren hepatischen Hamosiderose oder einer
Einschrankung der Herzleistung, fihren. Dies konnte unter anderem in Studien von Takatoku
et al. und Goldberg et al. gezeigt werden (Takatoku et al. 2007; Goldberg et al. 2010). Hinzu
kommt eine mogliche erhdhte Pravalenz bei Patienten mit MDS und sekundarer
Eiseniberladung, was in einer Studie von Goldberg et al. gezeigt werden konnte. Demnach
hatten Patienten mit einem MDS ein deutlich haufigeres Auftreten von Diabetes mellitus Typ
Il. Das Auftreten von Diabetes mellitus war insbesondere bei Patienten mit einem erhdhten
Transfusionsbedarf, der im Laufe der Behandlung der MDS - Patienten zu einer weiter
steigenden Eisenliberladung fuhrt, haufiger (Goldberg et al. 2010).
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Neukirchen et al. zeigten zudem, dass es bei Patienten mit sekundarer Eisenuberladung
infolge notwendiger Transfusionen ohne Chelatortherapie zu einem deutlich geringeren
Uberleben kommt (Neukirchen et al. 2012). Hierbei werden Einflisse der Eisentiberladung
auf die Leberfunktion, die sekundar zu einem schlechteren Outcome der Patienten fuhren
konnte, diskutiert.

5.3  Transfusionshaufigkeit in Abhangigkeit von der Grunderkrankung und der
Prognose

Verschiedene Arbeitsgruppen konnten bereits zeigen, dass eine Eisenliberladung beim MDS
nicht erst durch die verabreichten Erythrozytenkonzentrate entsteht, sondern dass bereits
vorher bei Patienten eine Erh6hung der Eisenparameter vorlag (Fenaux, Rose 2009).

Die vorliegende Arbeit zeigt, dass gut ein Drittel der Patienten (34,8%) Uberhaupt keine
Transfusionen erhielten. Umgekehrt erhielten entsprechend 65,2% im Laufe der Erkrankung

EKs, wobei ein Uberwiegender Teil (h=176) weniger als 25 Transfusionen bendétigte.

Untergliedert man die Transfusionshaufigkeit nach den Subtypen des MDS findet sich ein
sehr heterogenes Bild. So hatten Patienten mit einer AML und einem RARS-T in allen Fallen
Transfusionen erhalten. Bei Patienten mit einem sekundaren MDS und einer RAEB lag der
Anteil der Transfusionen bei Uber 80%. In absteigender Reihenfolge war die
Transfusionsbedurftigkeit bei Patienten mit 5q — Deletion (78%), CMML (68%,), RARS (64%)
und RCMD (60%) teils deutlich niedriger. Die niedrigste Transfusionsrate wurde bei
Patienten mit einer RCUD ermittelt. Die doch sehr stark differierenden
Transfusionsnotwendigkeiten der einzelnen Subtypen des MDS lassen sich sowohl auf
bestehende Dysplasien, als auch auf eine insuffiziente Hamatopoese des Knochenmarks
zuruckfihren. Bei Patienten mit AML findet man bedingt durch die Verdrangung der
Hamatopoese durch medullare Blasten eine inadaquate Reservekapazitat der Erythropoese,
welche zu einem erhohten Transfusionsbedarf flihrt. Bei den MDS — Entitaten, in denen
Dysplasien in nur ein oder zwei Zellreihen vorliegen (RCUD, RCMD), kann eine noch
ausreichende Reservekapazitait der Erythropoese und folglich ein geringerer
Transfusionsbedarf vorhanden sein. Bei der Form der refraktaren Anamie mit
Blastenvermehrung ist auf Grund der verminderten Erythropoese ein gesteigerter Bedarf an

Transfusionen gegeben.

Ein @hnliches Bild zeigte auch der Transfusionsbedarf gemessen am Risikoscore nach IPSS-
R. So hatten alle Patienten in der Hochrisikogruppe im Verlauf des Beobachtungszeitraums
Transfusionen erhalten. Die Notwendigkeit der Transfusion nahm mit sinkendem IPSS-R auf
bis zu 34% in der Gruppe mit sehr niedrigem Risiko deutlich ab. In der Gruppe der Patienten

mit intermedidr-1 und intermediér-2 zeigte sich kein Unterschied. Betrachtet man die
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Faktoren, die ein intermedidres Risiko und ein Hochrisiko nach IPSS-R bestimmen
(zytogenetische Veranderungen, Blastenanteil im Knochenmark, Auspragung der
Zytopenien) so lasst sich jeder Faktor an sich als Ursache fir den erhéhten
Transfusionsbedarf diskutieren. Der Grad der dysplastischen Verdnderungen und der Anteil
an medullaren Blasten bestimmen zum grof3en Teil den Grad der Zytopenien. Hier spielt
hinsichtlich der Transfusionsbedirftigkeit insbesondere eine inadaquate Erythropoese eine
Rolle. Bei Patienten mit intermediarem Risiko und Hochrisiko sind die Auspragung des
Blastenanteils und erschwerende zytogenetische Veranderungen, die zu einer weiter
voranschreitenden Grunderkrankung und folglich stéarker ausgepragter Ané&mie fuhren
konnen, als Grund fiir die erhohte Transfusionshaufigkeit hinreichend. Bei Patienten mit sehr
niedrigem und niedrigem Risiko nach IPSS-R ist scheinbar die hamatopoetische
Reservekapazitat und hier insbesondere die Erythropoese ausreichend, um einen hohen
Transfusionsbedarf zu vermeiden. Umgekehrt lassen sich hier Rickschlisse zwischen der
Transfusionshaufigkeit, dem Risiko nach IPSS-R und der Uberlebenszeit ziehen. Wie bereits
dargestellt, spielen hier vor allem Eisen — bedingte Organschaden eine bedeutende Rolle,
die zu einer reduzierten Immunkompetenz und zu sekundaren Organdysfunktionen fuhren
kénnen und somit ein schlechteres Outcome der Patienten mit intermediarem Risiko und

Hochrisiko bedingen.

5.4 Zusammenhang zwischen Transfusionshaufigkeit und den Parametern des
Eisenstoffwechsels

Bei Patienten mit einem MDS findet man bereits zum Zeitpunkt der Diagnosestellung der
Erkrankung haufig eine Eisenlberladung des Organismus. Dieser Eisenoverload ist ein
stetiger Prozess, der auf eine ineffektive Erythropoese zurtickzufiihren ist und zu einer
vermehrten intestinalen Eisenresorption fuhrt. Die Regulation der intestinalen
Eisenresorption wird durch Hepcidin reguliert und fuohrt durch gesteigerte Expression in
Phasen eines Eisenbedarfs zu einer vermehrten Aufnahme von Eisen (Ganz 2003; Nemeth
et al. 2004). Das intestinal resorbierte Eisen wird an Transferrin gebunden und intrazellular,
hier vor allem in der Leber und in Makrophagen, in Ferritin gespeichert. Kommt es zu einer
Sattigung des Transferrin, so wird das Uberschissige Eisen als lon im Blut transportiert. Dies
kann durch die hohe Redoxaktivitdt des Eisen und der damit verbundenen Induktion von
reaktiven Sauerstoffspezies (ROS) sekundar zu Schaden in Endorganen, wie Leber, Herz,
Gefalien und Lunge, fihren (Cabantchik et al. 2005).

5.4.1 Ferritin

Remacha et al. zeigten 2012 in ihrer retrospektiven IRON2 Studie, dass bei 25,5% der
Patienten zum Erstdiagnosezeitpunkt ein Serumferritin von >500 ng/ml vorlagen (Remacha

et al. 2012). In der vorliegenden Arbeit zeigte sich bei 151 von 454 Patienten ein initialer
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Serumferritinspiegel > 500 ng/ml. Dies entspricht einem Anteil von 33% und liegt somit leicht
Uber den in der IRON2 Studie ermittelten Daten. Weiterhin zeigte sich bei 82,4% der MDS-
Patienten im Verlauf der Erkrankung ein Anstieg der Serumferritins auf >1000 ng/ml. In der
vorliegenden Erhebung hatten 287 von 460 Patienten im Laufe der Erkrankung einen SF-
Spiegel von >1000 ng/ml erreicht. Prozentual entspricht dies 62,4 % und liegt 20% und damit
deutlich unter den oben zitierten Daten. Als Ursache hierfur ist ein unterschiedlicher
Beobachtungszeitraum anzunehmen, welcher in oben genannter Studie lediglich ein Jahr
umfasste. Dem gegeniber steht ein fast 20jahriger Zeitraum in der vorliegenden Arbeit mit
einem Patientenkollektiv, von welchem bereits ein Teil eine Eisenchelation erhalten hatten
(46 Patienten: 12 Patienten mit Deferoxamin; 33 Patienten mit Deferasirox; 1 Patient mit

Deferoxamin und Deferasirox).

Weiterhin wurden in der IRON2 Studie nur Niedrigrisiko — Patienten (nach IPSS ,low* und
Jnt. 1Y) eingeschlossen, die innerhalb des Beobachtungszeitraums mindestens 10
Erythrozytenkonzentrate erhalten hatten. Begriindet auf den revidierten IPSS-R, nach dem
sich in vorliegender Datenanalyse 74% der Patienten in einem sehr niedrigen oder niedrigen,
16% in einem intermediar-1/2 und lediglich 11% in einem hohen Risikobereich befanden,
lassen sich die Daten von Sanz et al. nicht ausreichend auf das analysierte

Patientenkollektiv abbilden.

In der vorliegenden Analyse zeigte sich ein unterschiedliches Bild hinsichtlich des Anstieges
der Ferritinspiegel in Abhangigkeit der erfolgten Transfusionen. Zu Beginn der Beobachtung
waren die Ferritinspiegel in allen Gruppen vergleichbar. Es zeigte sich jedoch ein deutlicher
Anstieg des Ferritins zum Termin der letzten Vorstellung in allen Gruppen, die
Erythrozytentransfusionen erhalten hatten. Im Vergleich der Gruppe, die <25 EKs erhalten
haben und der Gruppe, die zwischen 25 und 50 Transfusionen erhalten haben, zeigte sich
kein signifikanter Unterschied bezilglich des zum letzten Termin gemessenen
Ferritinspiegels. Im Vergleich zu den polytransfundierten Patienten mit >50 Transfusionen
war der Ferritinspiegel bei der letzten Vorstellung signifikant héher. Dies zeigt, dass es einen
deutlichen Zusammenhang zwischen den verabreichten Transfusionen und dem
gemessenen Eisenspeicher in Form von Ferritin gibt. Die erhthten Ferritinspiegel nach
erfolgter Transfusion lassen sich durch eine tiberméaRige Uberladung des Organismus mit
Eisen durch die Blutibertragung selbst hinreichend erklaren. Jedoch spielt ein mdglicher
Progress der Grunderkrankung bei der exzessiven Eisenlberladung im Verlauf der

Erkrankung eine Rolle.

Bezogen auf die Subtypen des MDS differiert das Bild der bereits vorhandenen
Eiseniberladung teilweise sehr stark. So zeigten Patienten mit einer AML, einer CMML,

einer RARS und einer RAEB bereits zum ersten Messpunkt weit hohere Ferritinspiegel, als
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Patienten mit RARS-T, RCUD und 5q — Deletion. Dieser Trend zeigte sich teilweise auch bei
der Messung zum letzten Vorstellungstermin. Betrachtet man die im Verlauf verabreichten
EK — Gaben, so kann man Rickschlisse auf die Entwicklung einer zunehmenden
Eiseniberladung schlieen. In der Gruppe der Patienten mit RCUD und RCMD, sowie der
5qg — Deletion erhielten Gberdurchschnittlich viele Patienten keine Transfusionen. Verglichen
mit Patienten mit AML, sekundarem MDS und RAEB, die einen berdurchschnittlich hohen
Transfusionsbedarf hatten, zeigten sich auch vergleichbar hohe Ferritinwerte zum letzten
Vorstellungstermin. Die Differenzen des Ferritin sind demnach auf einen erhdhten Trans-
fusionsbedarf zurtickzufiihren. Ein Einfluss der Grunderkrankung selbst kann hier vermutet

werden.

5.4.2 Transferrin und Transferrinséttigung

Transferrin und die Transferrinsattigung wurde bei den Patienten, deren Daten in
vorliegender Arbeit ausgewertet wurden, haufig nicht routinemaRig bestimmt. Es lag zum
Zeitpunkt der Auswertung nur von 169 (34,8%) Patienten ein initialer Transferrinspiegel und
nur von 133 (27,4%) Patienten eine Transferrinsattigung zum Zeitpunkt der Erstvorstellung
vor. Es zeigte sich ein signifikanter Anstieg des Transferrins vom Zeitpunkt der Erstdiagnose
zum letzten Vorstellungstermin. Zwischen den MDS — Subgruppen konnten jedoch keine
signifikanten Unterschiede des Baseline-Transferrin nachgewiesen werden. Auch die

Transferrinsattigung stieg in allen Subgruppen im Beobachtungsverlauf an.

Auch in anderen Studien hierzu lag nicht immer einfe Baseline-Transferrin/-
transferrinsattigung vor. Messa et al. ermittelten in einem 1360 Patienten umfassenden
Kollektiv das 3 — Jahres — Uberleben in Abhangigkeit vom initialen Serumferritin, der
Transferrinsattigung und des CrP (Messa et al. 2011). Nur bei 299 Patienten lag eine
Baseline-Transferrinsattigung vor. Dies entspricht 22% (im Vergleich zur vorliegenden Arbeit
27,4%). Die Autoren ermittelten mittels Kaplan — Meier — Methode ein 3 — Jahreslberleben
von 75,0% bei Patienten mit einer initialen Transferrinsattigung <40%, wohingegen in der
Gruppe der Patienten mit einer Tfs >40% das OS nach 3 Jahren nur 72,1% betrug. Diese
Methode wurde auf die vorliegende Analyse Ubertragen. Es ergab sich ein 3 — Jahresge-
samtiberleben von 81,3% in dem hier vorliegenden Patientenkollektiv mit einer Tfs von unter
40% zur Erstdiagnose. Somit ergeben sich fir diese Gruppe etwa vergleichbare Resultate in
beiden Analysen. In der zweiten Gruppe (Baseline-Transferrinséttigung tber 40%) lag das
Uberleben nach drei Jahren jedoch nur bei 18,8%. Dies weicht deutlich von den Daten von
Messa et al. (72,1) ab. Als Ursache ist hier zu vermuten, dass insgesamt nur ein sehr kleines
Patientenkollektiv (n=9) vorlag, welches in die Analyse eingehen konnte. Bei den Ubrigen

Patienten lag entweder kein entsprechender Wert vor oder sie waren zuvor verstorben.
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Jedoch kann aus den vorliegenden Daten geschlossen werden, dass ein hohes Serumferritin
mit einer schlechteren Prognose assoziiert ist.

Die Arbeitsgruppe um Messa et al. analysierte dariber hinaus ebenso das 3 -
Jahresiiberleben in Patientenkollektiven mit einem initialen Serumferritin <800 ng/ml und
>800 ng/ml. Bei insgesamt 670 Patienten lag ein SF zu Anfang vor (49,3%). In der ersten
Gruppe lag das Gesamtiiberleben bei 80,7%, in der zweiten bei 66,1%. Auch dies wurde auf
die vorliegenden Ergebnisse Ubertragen und es zeigte sich analog in der Patientengruppe
mit einem SF <800 ng/ml ein Gesamtuberleben nach 3 Jahren von 51,2%, fur die zweite
Gruppe (SF >800 ng/ml) ergab sich ein Wert von 54,5%. Dies deckt sich nicht mit den
Werten von Messa et al, ist moglicherweise jedoch auf die Unterschiede der
Patientenkollektive zurtick-zufuhren. So wird in der zitierten Arbeit weder auf das Alter noch
den MDS — Subtyp eingegangen, eine Stratifizierung der Prognose wurde nur in Bezug auf
die Laborwerte SF, Tfs und CrP, nicht jedoch unter Beriicksichtigung ubriger Risikofaktoren
(entsprechend des IPSS-R) vorgenommen. Zudem ist auch das Kollektiv der Patienten mit
einem SF >800 ng/ml in vorliegender Arbeit mit n=22 sehr klein, es ergibt sich die gleiche

Problematik, welche bereits in Bezug auf die Transferrinsattigung diskutiert wurde.

5.5 Fortfiihrende Betrachtungen

Die Kenntnisse speziellen Eisenparameter und deren Verhalten beim Myelodysplastischen
Syndrom hat — unabhéngig davon, ob eine Eisentberladung transfusionbedingt und/oder
krankheitsassoziiert auftritt — vielféaltige Bedeutungen und auch mannigfaltige therapeutische

Konsequenzen.

Verschiedene Erhebungen konnten zeigen, dass die Senkung der Eisenlast nicht nur die
sekundaren Komplikationen minimiert, sondern auch den Transfusionsbedarf senkt, wodurch
wiederum die weitere Eisenlberladung reduziert wird. Angelucci et al prasentierten 2012
auch Daten von Patienten, welche unter Eisenchelation zeitweilig transfusionfrei wurden
(Angelucci et al. 2014).

Andere Arbeitsgruppen zeigten ein langeres Uberleben, aber auch eine Verlangerung der
Zeit bis zur Transformation in eine AML (Lyons et al. 2014) unter entsprechender
Eisenchelationstherapie. Aber auch nach Transformation in die AML profitierten Patienten mit
gesenkten Eisenparametern gegenuiber solchen ohne Chelationstherapie in Bezug auf die
Uberlebenszeit (Paubelle et al. 2013).

Wiederum zeigte die Arbeitsgruppe um Rojas et al.,, dass Patienten mit hohen

Eisenstoffwechselparametern, insbesondere hohem SF ein schlechteres Outcome nach
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Stammzelltransplantation haben, so dass auch bei solchen Patienten die Kenntnis der
Bedeutung der Eisenstoffwechselparameter wichtig ist (Rojas et al. 2014).

Eine groRe Menge an Daten beziglich der Eisenchelation steht uns heute zur Verfigung.
Nur wenige der 0.g. Arbeitsgruppen unterteilen dabei aber nach Risikoprofil und Subgruppen
oder nehmen eine Unterscheidung in transfusionbedingte vs. krankheitsassoziierte
Eiseniuiberladung vor. Vorliegende Arbeit méchte daher auch eine Grundlage bieten fir
weitere Analysen, die auch die einzelnen Subtypen des MDS und ihr individuelles Risikoprofil
berucksichtigt.

Derzeit stehen die Ergebnisse der prospektiven randomisierten Studien, welche den Einfluss
der Eisenchelation auf das Outcome von MDS-Patienten haben und auch solche, die den
Effekt der Eisenchelation auf die Hamatopoese prifen, aus. Entsprechend der aktuellen
Empfehlungen der DGHO sollte bei Patienten mit einer Lebenserwartung von mehr als 2
Jahren, die mindestens 20 EK erhalten haben oder einen Serumferritinspiegel > 1000 ng/ml
aufweisen, die Behandlung mit einem Eisenchelator erwogen werden (Nolte et al. 2013,
Gatterman et al. 2010).

Die vorliegende Arbeit soll diese Empfehlungen stitzen, da gezeigt werden konnte, dass im
betrachten Patientenkollektiv im Beobachtungszeitraum insgesamt 65% der Patienten
transfusionpflichtig waren und die Bedeutung der Eisenlberladung und ihrer
Organkomplikationen somit flr den gréReren Teil der Patienten eine erheblich Bedeutung
hat. Insbesondere da ein knappes Drittel mindestens 25 EK erhalten hat und fast jeder

Zehnte (8,3%) mehr als 100 Erythrozytenkonzentrate.

Ebenso konnte nachgewiesen werden, dass auch bereits in der Gruppe der wenig
transfundierten Patienten im Verlauf ein mittlerer Ferritinspiegel > 1000 ng/ml nachweisbar
war. Dies waren insgesamt 300 der 454 Patienten (somit 66%), bei denen
Ferritinspiegelmessungen vorlagen, welches wiederum die Haufigkeit der Eisenlberladung
unterstreicht.
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6 Zusammenfassung und Schlussfolgerung

In der vorliegenden Arbeit wurde in einem Kollektiv von 485 Patienten mit
myelodysplastischem Syndrom dber einen Zeitraum von 1994 bis 2010 die
epidemiologischen Daten, die Haufigkeit der Subtypen nach Einteilung der WHO sowie
insbesondere die Prognose der Patienten entsprechend des IPSS-R, dem Goldstandard der
Prognose — Scores, untersucht.

Es konnte gezeigt werden, dass insbesondere das Alter einen grof3en Einfluss auf die
Prognose hatte. So hatten Patienten >70 Jahre ein deutlich schlechteres Risikoprofil und
somit eine erheblich kirzere mittlere Uberlebenszeit. Der Unterschied zu jlingeren Patienten
<50 Jahre betrug hierbei 14 Monate. Dies gilt insbesondere fur Hochrisikopatienten
(entsprechend IPSS-R-Score ,high risk® und ,intermediate 2%) bzw. fir die Subtypen AML und
RAEB. Insgesamt ist dies erfreulicherweise jedoch der kleinere Teil der betroffenen
Patienten. In vorliegendem Kollektiv wiesen etwa 75% der Personen ein niedriges

Risikoprofil auf (jeweils 37% ,very low* und ,low“ entsprechend IPSS-R).

Unter Berlcksichtigung des Problems der Hamosiderose mit entsprechenden Organschaden
bei polytransfundierten Patienten wurde die Anzahl der jeweils verabreichten
Erythrozytenkonzentrate im Beobachtungszeitraum ermittelt. Hierbei konnte nachgewiesen
werden, dass etwa 2/3 aller Patienten im Verlauf der Beobachtung transfusionspflichtig
waren. Hiervon war jedoch nur ein kleiner Teil (8,2%) mit >100 Erythrozytenkonzentraten
substituiert worden. hierbei handelte es sich durchschnittlich um Hochrisiko-Patienten. Der

Uberwiegende Teil benotigte weniger als 25 EK im Beobachtungszeitraum.

Zur Quantifizierung der Veranderungen im Eisenstoffwechsel wurden jeweils Ferritin- und
Transferrinspiegel sowie die Transferrinsattigung zum Zeitpunkt der Erstdiagnose und zur
letzten Vorstellung retrospektiv analysiert. Es zeigte sich ein signifikanter Anstieg des
Ferritinspiegels in der Gruppe der transfundierten Patienten (auch bei wenigen
Transfusionen, <25 EK). Zwar ist bekannt, dass Speichereisen bei MDS — Patienten durch
die ineffektive Hamatopoese insbesondere in der Hochrisikogruppe bereits vor Erhalt von
Transfusionen erhdht sein kann, jedoch sprechen die hier erhobenen Daten dafiir, dass die
regelmaRige Gabe von Erythrozytenkonzentraten den groReren Einfluss auf die
zunehmende Eisenspeicherung hat. Dies konnte auch insofern bestatigt werden, als dass
Uber alle MDS - Subtypen entsprechend der WHO - Klassifikation ein signifikanter
Ferritinanstieg vom Datum der Erstvorstellung zum Zeitpunkt des letzten Termins

nachgewiesen werden konnte.
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Bezlglich der Therapie der Eiseniiberladung mit Chelatoren wurden in den letzten Jahren
viele Arbeiten veroffentlicht, von denen jedoch nur wenige eine Subgruppenanalyse
entsprechend des Risikoprofils, der Diagnose nach WHO, oder nach Ursache der
Hamosiderose (krankheitsassoziiert vs. transfusionsbedingt) vornahmen. Weiterfihrende
Untersuchungen koénnten sich daher den Ergebnissen der Chelationstherapie unter
Berlicksichtigung 0.g. Faktoren widmen.

Die Langzeitergebnisse umfangreicher prospektiver Studien zum Einfluss der Eisenchelation
auf das Langzeituberleben von MDS-Patienten mit einer Eisenlberladung stehen derzeit
noch aus. Die hier vorgelegten Daten zeigen, dass insgesamt etwa 2/3 aller Patienten aus
dem Kollektiv transfusionspflichtig waren, ein ebenso groRer Anteil im Verlauf ein
Serumferritin > 1000 ng/ml aufwies und unterstreichen somit, dass Patienten mit hohem
Transfusionbedarf bzw. hohem Serumferritin gemall den Empfehlungen der DGHO zur
Pravention vor allem sekundarer Folgen der Eisentberladung und einer geschatzten

Uberlebenszeit von mindestens 2 Jahren von einer Chelationstherapie profitieren konnten.
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Anhang — Tabellen

Anhang Tabelle 1: International Prognostic Scoring System (IPSS), Uberleben von

MDS - Patienten.

Punkte 0 0,5 1 15 2
KM-Blasten (in %) <5 5-10 - 11-20 | 21-30
Karyotyp gunstig | intermediar | Unginstig
Zahl der Zytopenien 0/1 2/3
IPSS — Score 0 05-1 15-2 >25
Risikogruppe niedrig | Intermediar | Intermediar hoch

1 2
mittlere ULZ (Jahre) 5,7 3,5 1,2 0,4
25% - AML — Progression 9,4 3,3 11 0,2
(in Jahre)

Anhang Tabelle 2: Diisseldorf-Score-System (DSS), Uberleben bei MDS — Patienten.

Parameter Laborwert Punkte
Hamoglobin <9 g/l 1
Thrombozyten <100 GPT/I 1
Blastenanteil im Knochenmark > 5% 1
Serum-Laktatdehydrogenase erhoht 1

Score Risikogruppe Frequenz (%) Uberleben (Monate)
0-1 Niedrig 15 71
2 intermediar 57 27
3-4 Hoch 28 7
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Anhang Tabelle 3: WHO classification based prognostic scoring system (WPSS).

Punkte 0 1 2 3
WHO - Kategorie RA, 5g-,RARS RCMD, RCMD- RS | RAEB-1 | RAEB-2
Karyotyp Gut intermediar Schlecht -
Transfusionsbedarf Nein regelmanig - -
WPSS 0 1 2 3-4 5-6
Score
Risiko sehr niedrig Intermediéar hoch sehr hoch
niedrig

Anhang Tabelle 4: Referenzbereich Eisen.

Kollektiv Alter in Jahren Hg/di

Frauen (nicht schwanger) 25 37 - 165
40 23-134
60 39 - 149

Manner 25 40 - 155
40 35-168
60 40 - 120

Anhang Tabelle 5: Referenzbereich Ferritin.

Kollektiv Alter in Jahren Mg/l
Manner 20 - 60 9-140
Frauen 20 - 60 18 - 360
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Anhang Tabelle 6:

Charakteristika des untersuchten Patientenkollektivs.

()]
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= o = = c

1 m 64,2 13,6 3,0 RCMD+/-RS 485 465 n.b. n.b. n.b. n.b. 20
2 m 71,1 3,2 15 RCMD+/-RS 112 112 n.b. n.b. n.b. n.b. 0
3 w 68,3 31,6 15 RCMD+/-RS n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. 0
4 w 75,3 36,4 2,0 RCMD+/-RS n.b. 1885 n.b. n.b. n.b. n.b. 60
5 m 49,5 9,7 4,0 RARS 1408 1071 n.b. n.b. n.b. n.b. 0
6 m 49,9 4,9 3,5 RCMD+/-RS 1416 1416 n.b. n.b. n.b. n.b. 10
7 m 66,2 13,3 4,0 50- 209 209 n.b. n.b. n.b. n.b. 2
8 m 54,2 23,1 1,0 CMML 43 1000 n.b. n.b. n.b. n.b. 0
9 w 74,9 15,0 2,0 RCMD+/-RS 323 2247 n.b. n.b. n.b. n.b. 30
10 w 75,9 25,0 2,0 50- 352 1399 n.b. n.b. n.b. n.b. 44
11 w 68,3 47,1 3,0 RARS n.b. 4767 n.b. n.b. n.b. n.b. 50
12 m 65,8 4,0 6,5 AML 885 5609 n.b. n.b. n.b. n.b. 20
13 w 84,7 2,0 2,5 RCMD+/-RS 99 176 n.b. n.b. n.b. n.b. 4
14 w 82,4 8,6 3,5 RAEB-1 n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. 0
15 m 76,6 6,3 3,0 RCUD 434 n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. 28
16 w 79,8 48,8 2,5 RCUD 1001 5687 n.b. n.b. n.b. n.b. 90
17 m 67,6 3,4 2,0 RCUD 795 n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. 0
18 m 68,8 103,9 3,0 RCMD+/-RS 3192 1375 n.b. n.b. n.b. n.b. 60
19 m 64,6 118,1 2,0 RARS 763 2015 n.b. n.b. n.b. n.b. 42
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20 w 82,2 8,4 4,5 RAEB-1 659 2097 n.b. n.b. n.b. n.b. 10
21 m 77,3 0,5 3,0 RCMD+/-RS 621 1471 n.b. n.b. n.b. n.b. 2
22 w 70,6 34,8 2,0 RARS n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. 0
23 m 73,3 56,8 2,0 RCUD 773 1886 n.b. n.b. n.b. n.b. 22
24 w 72,6 10,5 2,0 50- 452 452 n.b. n.b. n.b. n.b. 12
25 w 79,3 20,3 2,0 RCUD 41 264 n.b. n.b. n.b. n.b. 8
26 w 66,7 22,3 5,0 RCMD+/-RS 74 74 n.b. n.b. n.b. n.b. 0
27 m 73,7 82,2 15 RCMD+/-RS n.b. 734 n.b. n.b. n.b. n.b. 18
28 w 66,0 4,0 3,0 RCMD+/-RS 2156 1589 n.b. n.b. n.b. n.b. 8
29 m 82,6 12,4 8,0 RAEB-2 222 3475 n.b. n.b. n.b. n.b. 24
31 w 74,7 23,9 45 RAEB-1 n.b. 4991 n.b. n.b. n.b. n.b. 48
31 W 86,1 8,4 2,0 RCMD+/-RS n.b. 2793 n.b. n.b. n.b. n.b. 26
32 m 71,3 7,7 2,0 RAEB-1 350 920 n.b. n.b. n.b. n.b. 12
33 m 91,6 64,5 1,0 RCMD+/-RS n.b. 443 n.b. n.b. n.b. n.b. 24
34 w 56,9 21,9 1,0 RARS n.b. 298 n.b. n.b. n.b. n.b. 0
35 m 84,6 13,7 1,0 RCMD+/-RS 510 540 n.b. n.b. n.b. n.b. 0
36 m 66,6 16,5 1,0 RCMD+/-RS 453 352 n.b. n.b. n.b. n.b. 0
37 w 80,3 7,2 1,0 RCUD n.b. 219 n.b. n.b. n.b. n.b. 0
38 w 81,1 8,1 4,0 RAEB-1 n.b. 485 n.b. n.b. n.b. n.b. 2
39 w 67,9 11,4 2,0 RCUD 1841 2047 n.b. n.b. n.b. n.b. 0
40 w 39,6 4,9 1,0 50- 36 36 n.b. n.b. n.b. n.b. 0
41 w 74,5 30,3 2,0 RARS 1548 952 n.b. n.b. n.b. n.b. 60
42 w 75,6 37,8 2,0 RARS 170 1120 n.b. n.b. n.b. n.b. 20
43 m 75,5 51 2,5 RCMD+/-RS 757 664 n.b. n.b. n.b. n.b. 4
44 m 53,7 1,5 4,0 RAEB-1 741 674 n.b. n.b. n.b. n.b. 6
45 w 76,2 22,0 4,0 RAEB-1 437 1159 n.b. n.b. n.b. n.b. 60
46 m 71,8 12,9 1,5 CMML n.b. 192 n.b. n.b. n.b. n.b. 0
47 w 82,1 23,1 2,0 RCMD+/-RS 1157 2163 n.b. n.b. n.b. n.b. 44
48 w 69,3 17,8 1,0 RCUD 230 195 n.b. n.b. n.b. n.b. 0
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49 w 68,6 27,9 2,0 RARS 2198 2701 n.b. n.b. n.b. n.b. 50
50 m 66,5 16,3 25 RCMD+/-RS 730 592 n.b. n.b. n.b. n.b. 0
51 w 70,6 28,1 4,0 RARS 205 2102 n.b. n.b. n.b. n.b. 30
52 w 81,6 26,7 2,0 RARS 872 1256 n.b. n.b. n.b. n.b. 20
53 w 85,5 25,1 2,0 RCMD+/-RS n.b. 630 n.b. n.b. n.b. n.b. 20
54 w 82,6 39,8 1,0 RCMD+/-RS n.b. 1250 n.b. n.b. n.b. n.b. 60
55 m 49,1 82,6 1,0 RCUD n.b. 410 n.b. n.b. n.b. n.b. 0
56 w 57,2 26,3 8,5 RAEB-2 115 115 n.b. n.b. n.b. n.b. 10
57 w 74,5 28,8 3,0 RCMD+/-RS 225 223 n.b. n.b. n.b. n.b. 0
58 w 61,9 9,4 15 RCMD+/-RS 210 187 n.b. n.b. n.b. n.b. 0
59 m 47,3 17,8 1,0 RCUD 236 240 n.b. n.b. n.b. n.b. 0
60 w 77,2 33,4 2,0 RCUD n.b. 151 n.b. n.b. n.b. n.b. 0
61 m 84,6 1,1 1,0 RCMD+/-RS 59 n.b. 2,3 n.b. n.b. n.b. 0
62 m 18,0 77,8 55 AML 843 1672 n.b. n.b. n.b. n.b. 8
63 m 78,1 48,7 2,5 sek. MDS 121 121 n.b. n.b. n.b. n.b. 0
64 w 38,4 59,6 4,0 RAEB-1 31 42 2,4 2,0 15 21 0
65 w 67,5 49,5 3,5 RCMD+/-RS 356 n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. 0
66 w 52,5 1,4 3,5 RCMD+/-RS 425 588 n.b. n.b. n.b. n.b. 4
67 m 53,3 52,3 4,5 RCMD+/-RS 1128 1897 2,3 1,9 53 88 4
68 w 69,1 0,9 7,0 AML 1736 4594 n.b. n.b. n.b. n.b. 14
69 m 76,4 28,6 2,0 CMML 148 115 2,2 n.b. n.b. n.b. 0
70 w 71,9 59,4 7,0 RARS 110 n.b. 1,9 n.b. n.b. n.b. 4
71 w 63,6 106,4 5,0 CMML 397 183 1,9 n.b. 33 n.b. 0
72 m 86,1 2,5 3,0 RCUD 884 5154 n.b. n.b. n.b. n.b. 4
73 m 59,5 21,7 4,0 CMML n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. 20
74 m 66,8 25,7 0,0 RCUD 1039 24 2,2 n.b. 34 n.b. 0
75 w 72,4 4,1 3,5 RCMD+/-RS 3404 3454 n.b. n.b. n.b. n.b. 14
76 w 63,9 114,8 1,5 RCUD 111 111 n.b. n.b. n.b. n.b. 0
77 m 68,1 36,2 2,5 RCMD+/-RS 133 575 2,5 n.b. n.b. n.b. 6
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78 w 19,4 174,5 1,0 RARS 2086 n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. 0
79 m 70,1 89,1 4,0 RAEB-1 2332 2332 n.b. n.b. n.b. n.b. 8
80 m 60,0 26,6 2,0 RCMD+/-RS 3885 1782 n.b. n.b. n.b. n.b. 18
81 m 443 65,4 1,0 RCMD+/-RS n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. 0
82 m 66,8 137,7 1,0 RCUD 868 197 n.b. n.b. n.b. n.b. 0
83 W 72,9 46,9 1,5 RCMD+/-RS n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. 0
84 m 52,5 48,1 0,0 RCUD 40 65 n.b. n.b. n.b. n.b. 0
85 m 71,1 52,1 1,0 RCUD n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. 0
86 m 80,3 0,5 3,5 RCMD+/-RS n.b. 67 n.b. n.b. n.b. n.b. 8
87 w 61,9 0,5 3,5 RCMD+/-RS 8610 8610 n.b. n.b. n.b. n.b. 4
88 w 71,2 0,2 55 AML 525 2765 n.b. n.b. n.b. n.b. 4
89 w 57,3 43,3 25 RCMD+/-RS 228 539 2,3 n.b. n.b. n.b. 4
90 m 83,4 0,1 2,0 RCMD+/-RS 746 746 n.b. n.b. n.b. n.b. 0
91 m 55,3 26,9 7,5 RAEB-2 605 828 n.b. n.b. n.b. n.b. 18
92 m 53,4 59,2 1,0 RCUD 505 618 n.b. n.b. n.b. n.b. 0
93 m 62,1 35,6 15 CMML 707 5445 n.b. n.b. n.b. n.b. 20
94 w 64,3 38,6 6,0 RCUD 35 40 n.b. 3,0 n.b. 9 40
95 w 67,5 47,0 4,0 RAEB-1 1984 2667 n.b. n.b. n.b. n.b. 0
96 w 65,7 1,1 6,5 RAEB-2 384 3873 n.b. n.b. n.b. n.b. 14
97 w 84,1 44,1 2,0 RCUD 128 128 1,9 n.b. n.b. n.b. 0
98 w 41,6 2,7 6,0 RCMD+/-RS n.b. 7153 n.b. n.b. n.b. n.b. 16
99 w 53,1 6,5 3,5 CMML 1134 1289 n.b. n.b. n.b. n.b. 24
100 w 59,8 43,1 5,0 RCMD+/-RS n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. 0
101 m 52,0 60,8 4,5 RAEB-1 n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. 0
102 m 66,7 43,0 2,5 CMML 2239 1904 n.b. n.b. n.b. n.b. 144
103 m 71,4 58,4 15 RCMD+/-RS 227 621 2,0 2,0 23 52 12
104 m 60,8 11,0 4,0 CMML 482 1339 2,7 1,9 38 44 10
105 w 69,6 4,8 1,5 RCMD+/-RS 489 490 n.b. n.b. n.b. n.b. 0
106 w 72,1 30,5 1,5 RCMD+/-RS 48 54 2,4 2,3 22 16 0
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107 w 67,0 59,6 2,0 RARS 417 4359 n.b. 1,2 n.b. 106 128
108 m 66,7 45,5 1,0 RCMD+/-RS 61 75 2,1 2,6 24 20 0
109 m 51,2 78,7 1,0 RCMD+/-RS 418 147 n.b. 2,9 n.b. 21 0
110 m 68,4 16,2 7,0 RAEB-2 795 1897 n.b. n.b. n.b. n.b. 56
111 w 92,3 29,9 2,5 RCUD 19 794 3,2 2,1 6 22 4
112 w 80,1 57 10,0 RAEB-2 712 834 2,4 n.b. 13 n.b. 2
113 m 60,8 89,1 15 RCMD+/-RS 219 123 n.b. 1,6 n.b. 16 6
114 m 72,2 92,1 3,5 RCMD+/-RS 239 200 n.b. 2,9 n.b. 22 0
115 w 51,9 66,4 2,0 CMML 495 1745 n.b. n.b. n.b. n.b. 92
116 m 47,6 66,0 1,0 RCMD+/-RS 278 1359 2,1 n.b. 46 n.b. 114
117 m 57,2 45,6 4,0 RARS 64 881 2,4 2,2 20 35 8
118 m 64,8 21,4 45 RAEB-1 496 5390 2,1 1,1 22 56 18
119 m 77,3 54,0 3,0 RCMD+/-RS 203 6304 n.b. n.b. n.b. n.b. 88
120 w 68,9 32,2 2,0 RCUD 360 478 2,5 2,1 25 27 2
121 w 67,6 110,5 15 RCMD+/-RS 126 270 n.b. 1,8 n.b. 19 0
122 w 69,7 36,1 2,0 RCUD 171 620 n.b. n.b. n.b. n.b. 14
123 m 71,0 57,4 2,0 RARS 615 798 2,5 n.b. 13 n.b. 0
124 w 68,0 68,2 2,0 RCMD+/-RS 177 316 n.b. 2,2 n.b. 48 10
125 w 75,0 25,5 7,0 RAEB-2 2459 3027 n.b. n.b. n.b. n.b. 40
126 w 69,7 185,2 1,0 RCUD 117 225 n.b. n.b. n.b. n.b. 0
127 m 25,7 34,8 1,0 RCMD+/-RS 67 69 n.b. 2,9 n.b. 25 0
128 w 69,7 11,4 5,5 RAEB-1 671 1214 n.b. n.b. n.b. n.b. 24
129 m 71,6 32,5 1,0 RCMD+/-RS 390 390 n.b. n.b. n.b. n.b. 0
130 m 67,8 77,1 15 CMML 78 178 2,2 1,9 25 37 0
131 w 67,9 24.8 1,0 RCUD 84 101 n.b. n.b. n.b. n.b. 0
132 m 80,3 18,7 2,5 RARS 148 876 1,6 n.b. n.b. n.b. 26
133 m 67,3 125,3 1,0 RCUD 358 261 n.b. 1,8 n.b. 44 0
134 w 73,4 68,8 2,0 RCUD 304 2300 2,7 2,1 20 71 34
135 m 65,6 39,2 0,0 RCMD+/-RS 88 123 3,1 3,3 29 37 0
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136 w 77,0 8,9 55 RAEB-2 301 3245 n.b. n.b. n.b. n.b. 18
137 w 76,6 49,7 3,0 RCMD+/-RS 3253 3169 14 1,2 80 106 148
138 w 76,9 1,9 3,0 RCMD+/-RS 622 662 n.b. n.b. n.b. n.b. 10
139 m 63,2 74,0 2,0 RCMD+/-RS 190 1915 2,0 1,6 33 90 108
140 m 77,6 11,3 1,0 RCMD+/-RS 160 160 2,5 n.b. 22 n.b. 0
141 w 56,1 118,9 15 RCMD+/-RS 124 156 n.b. 2,7 n.b. 60 0
142 w 70,7 20,6 1,0 RCUD 423 271 n.b. n.b. n.b. n.b. 2
143 m 64,6 85,8 15 RCMD+/-RS 657 1942 n.b. 2,3 n.b. 89 176
144 w 65,8 25,2 2,0 RARS 952 2736 1,9 15 50 108 66
145 w 65,5 15,4 55 AML 687 1763 n.b. n.b. n.b. n.b. 48
146 w 52,8 80,6 15 RCMD+/-RS 134 1234 2,4 n.b. 40 n.b. 10
147 m 72,8 95,8 1,0 RARS 86 2079 3,2 2,1 37 62 54
148 w 74,0 8,6 3,5 RAEB-1 92 376 n.b. n.b. n.b. n.b. 4
149 m 46,4 146,5 6,0 RAEB-1 423 436 n.b. 2,4 n.b. 47 16
150 w 72,1 27,8 2,0 RARS 1418 1323 n.b. n.b. n.b. n.b. 8
151 m 62,1 29,3 55 RAEB-2 76 432 n.b. n.b. n.b. n.b. 10
152 w 60,4 41,9 2,0 RCUD 408 7507 1,9 n.b. n.b. n.b. 122
153 w 76,2 9,0 2,5 RCMD+/-RS 765 924 n.b. n.b. n.b. n.b. 12
154 w 81,0 48,3 2,0 RCUD 203 713 n.b. 1,9 n.b. 35 8
155 w 74,1 64,4 2,5 RARS 666 5113 15 1,3 62 88 108
156 m 71,7 59,4 2,5 RCMD+/-RS 686 940 n.b. n.b. n.b. n.b. 0
157 m 68,2 70,4 1,5 RCMD+/-RS 266 3308 2,2 1,8 39 115 300
158 w 73,9 32,2 4,5 RAEB-1 204 894 n.b. n.b. n.b. n.b. 20
159 m 81,9 52,7 2,5 RCMD+/-RS 217 3702 2,0 15 64 92 136
160 m 78,8 24,1 2,5 sek. MDS 487 1235 2,5 2,4 37 36 18
161 m 70,2 38,2 15 CMML 194 483 n.b. n.b. n.b. n.b. 6
162 m 78,4 146,9 1,0 RCMD+/-RS 184 163 2,2 n.b. n.b. n.b. 0
163 m 77,0 26,3 1,5 RCMD+/-RS 38 38 2,2 2,0 48 54 2
164 w 70,1 90,5 1,0 RCMD+/-RS 62 103 n.b. 2,7 n.b. 25 0
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165 w 65,5 30,3 3,0 RCMD+/-RS 765 1620 n.b. n.b. n.b. n.b. 30
166 w 54,6 38,7 2,0 50- 54 373 2,5 2,1 36 52 6
167 m 73,6 36,6 6,5 AML 647 2569 n.b. n.b. n.b. n.b. 40
168 m 81,0 55,9 2,0 RCUD 639 343 2,1 n.b. 26 n.b. 0
169 m 84,8 39,5 0,5 CMML 140 283 2,7 15 19 12 0
170 w 79,2 9,0 1,0 RARS 247 335 2,4 2,4 20 20 0
171 w 69,0 58,5 2,0 RCMD+/-RS 232 966 2,5 1,9 50 86 70
172 m 72,6 57,8 15 RCMD+/-RS 297 4987 n.b. n.b. n.b. n.b. 60
173 w 83,7 8,2 7,0 RAEB-2 2202 2202 1,1 1,1 31 31 8
174 m 77,1 69,2 2,0 RCUD 563 583 n.b. 1,7 n.b. 28 2
175 w 83,7 43,9 2,5 RCMD+/-RS 54 56 n.b. n.b. n.b. n.b. 0
176 w 67,6 100,4 1,0 RARS 8 160 2,5 2,3 23 25 0
177 m 68,1 82,0 1,0 RCUD 680 278 2,0 15 67 57 8
178 m 80,3 37,1 2,0 RCMD+/-RS 572 346 n.b. n.b. n.b. n.b. 0
179 m 78,5 23,4 2,0 RARS 198 75 2,0 2,4 33 31 0
180 m 69,4 47,4 1,0 RCMD+/-RS 602 5258 n.b. n.b. n.b. n.b. 200
181 w 87,3 16,4 2,5 RCMD+/-RS 124 500 2,1 n.b. 58 n.b. 0
182 w 67,9 39,4 1,0 RCMD+/-RS 425 233 n.b. n.b. n.b. n.b. 0
183 m 76,7 9,5 6,5 AML 1011 1134 1,9 n.b. n.b. n.b. 6
184 w 82,6 30,1 15 RCMD+/-RS 355 392 2,0 2,2 22 31 0
185 w 80,6 42,7 2,0 RCUD 178 1560 n.b. n.b. n.b. n.b. 18
186 m 71,1 53,3 2,0 RCMD+/-RS 157 1019 n.b. n.b. n.b. n.b. 40
187 w 48,1 30,4 7,0 AML 203 1234 n.b. n.b. n.b. n.b. 66
188 w 75,0 28,4 2,0 RCUD 991 1891 n.b. 2,0 n.b. 74 14
189 m 70,5 2,3 7,0 AML 2737 2737 1,9 1,9 81 81 2
190 w 57,2 215 10,5 sek. MDS 578 1226 2,1 2,5 2 38 26
191 m 84,8 3,8 9,5 RAEB-2 685 1098 1,6 1,7 n.b. 89 4
192 m 35,4 81,2 3,0 CMML 645 7568 n.b. 15 n.b. 93 192
193 m 58,7 22,1 1,5 RAEB-1 324 467 1,6 n.b. n.b. n.b. 0
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194 m 76,4 36,7 1,0 RCUD 19 48 2,4 2,5 36 31 0
195 m 71,8 43,2 2,0 RCMD+/-RS 377 473 n.b. 2,0 n.b. 47 4
196 w 60,8 122,0 1,0 RCMD+/-RS 22 171 n.b. 2,3 n.b. 24 0
197 m 56,6 118,7 1,0 RCMD+/-RS 523 915 n.b. n.b. n.b. n.b. 10
198 m 67,1 35,4 1,0 RCMD+/-RS 70 73 3,0 n.b. 34 n.b. 0
199 m 68,5 85,1 1,0 RCMD+/-RS 362 2074 2,7 2,1 34 70 22
200 m 74,8 50 7,5 AML 812 812 n.b. n.b. n.b. n.b. 4
201 m 81,1 10,8 6,5 RAEB-2 934 1312 15 1,2 80 95 44
202 m 75,4 45,4 55 RAEB-1 461 501 3,0 2,0 17 26 12
203 w 35,9 63,1 15 RCMD+/-RS 85 621 n.b. n.b. n.b. n.b. 16
204 m 76,8 50,9 15 RCMD+/-RS 233 269 2,0 2,0 33 30 0
205 w 75,8 13,4 2,0 sek. MDS 429 438 n.b. n.b. n.b. n.b. 0
206 m 79,8 27,4 2,5 RCMD+/-RS 462 897 1,8 1,6 40 36 22
207 w 65,7 161,3 1,0 RCUD 97 134 2,8 n.b. 21 n.b. 0
208 w 77,9 10,8 55 RAEB-2 103 530 3,0 3,0 37 36 6
209 m 69,6 45,6 2,0 RCUD 797 1458 n.b. n.b. n.b. n.b. 10
210 w 76,7 24,4 2,0 RCUD 1300 1420 n.b. 15 n.b. 22 14
211 m 55,2 96,9 2,0 RARSH+/-T 340 1096 2,0 n.b. n.b. n.b. 6
212 w 70,8 88,4 2,0 RCUD 327 351 n.b. 2,3 n.b. 41 0
213 m 34,6 12,5 6,0 AML 105 n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. 6
214 w 71,1 13,8 4,0 sek. MDS n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. 2
215 m 83,4 32,3 1,5 RCMD+/-RS 185 198 n.b. n.b. n.b. n.b. 0
216 m 70,9 166,0 1,0 RARS 220 411 2,6 n.b. n.b. n.b. 0
217 w 77,0 100,4 2,0 RARS 437 1472 n.b. n.b. n.b. n.b. 4
218 w 67,3 3,0 10,0 AML n.b. 98 n.b. n.b. n.b. n.b. 4
219 m 76,4 9,4 2,0 RCMD+/-RS 792 2429 2,0 15 46 73 28
220 m 66,8 4,6 6,0 AML 1373 1413 n.b. n.b. n.b. n.b. 4
221 w 68,7 49,4 1,5 RCUD 322 354 3,5 n.b. 35 n.b. 0
222 w 87,0 42,0 7,0 RAEB-2 220 1595 n.b. 14 n.b. 63 32
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223 m 39,3 97,2 15 RCMD+/-RS 271 332 n.b. n.b. n.b. n.b. 0
224 m 78,4 119,3 2,0 RCUD 235 182 n.b. 2,1 n.b. 20 0
225 w 71,9 10,8 1,0 RCUD 246 248 2,9 2,9 16 16 0
226 m 70,2 28,3 1,0 RCMD+/-RS 228 293 n.b. n.b. n.b. n.b. 2
227 w 70,6 118,4 2,0 RARS 259 6445 n.b. 1,3 n.b. 98 198
228 w 63,9 86,4 2,0 RCUD 489 1974 n.b. n.b. n.b. n.b. 56
229 m 81,5 15,3 2,0 CMML 670 1156 1,6 14 n.b. 13 4
230 w 79,8 3,0 6,5 AML 1714 2134 n.b. n.b. n.b. n.b. 10
231 m 72,8 33,1 1,0 CMML 767 745 2,3 1,6 36 12 2
232 m 59,9 82,0 15 RCMD+/-RS 324 365 n.b. n.b. n.b. n.b. 4
233 m 76,1 19,9 3,0 RCMD+/-RS 397 654 1,8 1,8 31 31 2
234 m 71,3 20,9 2,0 RCMD+/-RS 290 335 3,3 3,2 34 27 0
235 m 62,6 121,0 1,0 RCUD 136 519 n.b. 2,3 n.b. 34 0
236 w 45,9 133,4 1,0 RCUD 32 56 n.b. 3,2 n.b. 31 0
237 m 21,2 200,5 15 RCMD+/-RS 229 269 2,8 2,1 n.b. 44 10
238 w 73,1 126,7 1,0 RCUD 464 526 n.b. 2,4 n.b. 32 0
239 w 11,5 228,7 2,0 RCMD+/-RS 134 1842 n.b. 3,0 n.b. 59 48
240 w 73,7 53,4 2,0 RCUD 265 440 1,6 1,6 35 35 0
241 m 51,2 152,6 2,0 CMML 1681 135 1,8 n.b. n.b. n.b. 8
242 m 73,0 23,1 6,0 RAEB-2 228 338 n.b. n.b. n.b. n.b. 2
243 m 71,0 118,4 2,0 RCUD 398 916 2,2 2,0 47 86 16
244 w 72,7 17,9 3,5 RCMD+/-RS 173 1578 n.b. n.b. n.b. n.b. 28
245 m 67,7 80,4 1,0 RCUD 89 305 n.b. n.b. n.b. n.b. 0
246 m 79,7 14,5 2,5 RCMD+/-RS 482 1086 n.b. n.b. n.b. n.b. 32
247 m 94,2 24,7 1,0 RCUD 212 1764 2,30 1,40 33 49 10
248 m 71,9 111,8 1,0 RCUD 125 175 n.b. 2,0 n.b. 36 0
249 m 67,3 58,2 2,5 RARS 618 12457 2,2 n.b. n.b. n.b. 246
250 m 53,6 185,7 2,0 RARS 561 247 n.b. n.b. n.b. n.b. 12
251 w 64,4 62,3 2,0 RCMD+/-RS 618 4897 n.b. n.b. n.b. n.b. 108
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252 m 72,5 61,1 2,5 RARS 389 5234 n.b. n.b. n.b. n.b. 148
253 m 72,8 28,0 2,0 RCMD+/-RS 1545 1735 n.b. n.b. n.b. n.b. 40
254 w 79,6 33,7 2,0 RARS 174 2135 2,3 n.b. 32 n.b. 22
255 m 65,4 161,0 1,0 RCUD 248 304 n.b. n.b. n.b. n.b. 0
256 w 69,7 96,0 2,0 RARS 257 496 n.b. 2,0 n.b. 37 10
257 w 75,0 86,9 1,0 RARS 772 727 n.b. n.b. n.b. n.b. 0
258 w 47,7 429 2,0 RCMD+/-RS 299 3668 n.b. n.b. n.b. n.b. 140
259 m 68,3 31,0 1,0 RCMD+/-RS 181 181 n.b. n.b. n.b. n.b. 0
260 m 85,2 28,2 6,5 RAEB-2 622 2765 n.b. n.b. n.b. n.b. 46
261 w 72,0 12,4 2,0 RCUD 516 525 n.b. n.b. n.b. n.b. 0
262 w 73,4 12,1 1,0 RCMD+/-RS 93 108 n.b. 2,2 n.b. 35 0
263 m 59,4 53,4 1,0 RCMD+/-RS 129 179 2,3 n.b. 39 n.b. 0
264 w 81,8 449 2,0 RCUD 618 1728 n.b. 1,6 n.b. 64 28
265 m 70,3 22,1 1,0 RCMD+/-RS 184 237 2,0 1,9 21 23 0
266 m 79,3 4,8 6,5 RAEB-2 658 658 n.b. n.b. n.b. n.b. 6
267 w 80,1 44,4 3,0 RCMD+/-RS 593 690 n.b. 2,4 n.b. 30 28
268 m 80,0 16,8 7,5 AML 773 1639 2,5 1,8 29 15 26
269 w 63,6 123,4 1,0 RCUD 87 145 n.b. n.b. n.b. n.b. 0
270 w 66,2 14,2 5,0 RAEB-2 325 2159 1,8 n.b. n.b. n.b. 14
271 m 63,1 30,4 1,0 RCMD+/-RS 431 664 n.b. n.b. n.b. n.b. 0
272 m 82,0 18,0 6,5 AML 133 743 n.b. n.b. n.b. n.b. 64
273 w 34,5 157,3 1,0 RCUD 42 68 2,3 n.b. 42 n.b. 0
274 w 83,1 20,5 4,5 RAEB-1 301 1163 n.b. n.b. n.b. n.b. 30
275 w 63,1 53,2 1,0 RCMD+/-RS 154 138 2,6 n.b. 20 n.b. 0
276 w 71,3 48,4 1,0 RCMD+/-RS 657 869 n.b. n.b. n.b. n.b. 4
277 m 77,3 45,5 1,0 RCMD+/-RS 14 157 3,1 2,1 19 23 0
278 w 75,6 37,3 1,0 RCMD+/-RS 182 625 n.b. n.b. n.b. n.b. 6
279 m 42,2 153,5 2,0 RCUD 45 56 n.b. n.b. n.b. n.b. 0
280 w 86,8 33,8 1,5 RCMD+/-RS 521 526 2,1 2,1 31 17 0
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281 m 76,5 1,8 10,5 AML 2501 2501 15 15 85 85 10
282 m 62,8 64,0 2,0 RCMD+/-RS 186 2636 n.b. n.b. n.b. n.b. 56
283 w 40,1 27,5 4,5 RAEB-1 271 664 n.b. n.b. n.b. n.b. 16
284 m 61,1 17,7 1,0 CMML 1234 989 n.b. n.b. n.b. n.b. 10
285 w 67,8 113,8 15 RCMD+/-RS 78 179 n.b. n.b. n.b. n.b. 0
286 w 75,0 29,2 15 RCMD+/-RS 352 270 n.b. 2,0 n.b. 30 0
287 m 65,0 68,6 25 RCMD+/-RS 592 3804 1,8 n.b. n.b. n.b. 138
288 w 71,6 48,2 15 RCMD+/-RS 117 252 3,0 2,5 n.b. n.b. 0
289 w 85,3 31,6 2,0 RCUD 305 109 2,5 2,2 26 28 0
290 m 82,4 13,2 3,0 RCMD+/-RS 662 1678 n.b. n.b. n.b. n.b. 30
291 w 60,4 16,0 4,5 RCMD+/-RS 181 367 n.b. n.b. n.b. n.b. 4
292 W 58,3 8,9 2,0 sek. MDS 1144 3429 n.b. n.b. n.b. n.b. 4
293 m 63,7 92,6 2,0 RCUD 306 8067 2,9 1,1 n.b. 99 106
294 w 62,0 154,9 2,0 RCUD 170 1012 n.b. n.b. n.b. n.b. 20
295 m 76,1 69,3 1,0 RCUD 208 209 n.b. n.b. n.b. n.b. 0
296 w 69,1 68,4 1,0 RCUD 120 1002 2,3 1,8 22 42 2
297 w 68,6 55,0 2,5 RCMD+/-RS 403 11243 2,1 n.b. n.b. n.b. 316
298 m 65,1 45,4 55 RAEB-1 369 n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. 4
299 m 64,3 75,0 2,0 RCMD+/-RS 670 1294 1,8 1,3 21 100 140
300 w 73,3 11,7 6,5 RAEB-1 140 2891 2,7 1,7 11 36 18
301 m 75,1 20,1 6,5 AML 228 756 n.b. n.b. n.b. n.b. 24
302 m 70,5 178,4 2,0 RARS 347 447 n.b. n.b. n.b. n.b. 8
303 w 77,0 23,6 2,0 RARS 662 431 2,1 n.b. 28 n.b. 0
304 m 83,7 66,2 1,0 RCMD+/-RS 103 252 2,3 2,2 21 26 0
305 w 66,2 139,4 1,0 RARS 483 5388 n.b. n.b. n.b. n.b. 122
306 m 61,3 101,4 1,0 RARS 721 1265 n.b. 1,9 n.b. 76 0
307 w 66,9 177,4 1,0 RCUD 97 123 n.b. n.b. n.b. n.b. 0
308 m 79,1 58,4 1,0 RCUD 204 234 2,2 n.b. 39 n.b. 0
309 w 42,6 110,5 1,5 RCMD+/-RS 189 1734 n.b. n.b. n.b. n.b. 20
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310 w 79,6 116,0 2,0 RARS 809 5262 n.b. 1,9 n.b. 87 80
311 w 83,1 16,3 1,0 RCMD+/-RS 250 250 2,3 2,7 31 31 0
312 m 77,1 21,6 1,5 CMML 220 364 n.b. n.b. n.b. n.b. 0
313 m 74,5 14,4 2,0 RARS 62 18 2,2 2,9 7 8 4
314 m 76,7 36,0 3,0 RAEB-1 135 n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. 0
315 m 64,5 105,4 1,0 RCUD 189 n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. 0
316 w 75,0 15,3 7,0 RAEB-2 664 4014 n.b. 19 n.b. 90 102
317 m 81,7 119,8 1,0 RCUD 295 278 n.b. n.b. n.b. n.b. 0
318 m 77,5 45,4 2,0 RARS 152 152 n.b. n.b. n.b. n.b. 0
319 w 57,7 53,4 15 RCUD 53 46 2,3 2,4 22 30 0
320 w 85,7 71,8 2,0 50- 36 3084 2,4 15 29 93 106
321 w 73,9 9,1 45 RAEB-1 990 n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. 10
322 m 66,0 138,4 1,0 RCUD 234 208 n.b. n.b. n.b. n.b. 2
323 m 65,4 35,2 4,5 RAEB-1 435 2490 n.b. 1,7 n.b. 88 60
324 w 82,2 31,0 6,5 RAEB-2 242 7404 n.b. 14 n.b. 90 74
325 m 73,0 16,0 15 CMML 211 n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. 4
326 w 80,3 49,4 1,0 RCUD 238 232 2,3 1,9 26 31 0
327 m 72,8 15,2 1,0 RCMD+/-RS 153 153 2,4 n.b. 35 n.b. 0
328 w 67,6 132,7 1,0 RARS 1122 1120 n.b. 1,6 n.b. 51 4
329 m 76,5 10,4 2,5 RCMD+/-RS 315 678 n.b. n.b. n.b. n.b. 12
330 m 82,4 25,2 3,5 RCMD+/-RS 493 1713 15 12 70 89 64
331 m 82,3 7,8 7,0 RAEB-2 356 1059 n.b. n.b. n.b. n.b. 28
332 w 71,8 13,5 6,0 RAEB-2 172 1283 2,8 n.b. 38 n.b. 14
333 w 79,1 22,1 2,0 CMML 172 435 n.b. 1,9 n.b. 25 8
334 m 75,1 7,5 2,0 RCUD 705 705 2,0 2,0 48 48 0
335 m 72,3 26,0 15 RCMD+/-RS 130 565 n.b. n.b. n.b. n.b. 10
336 m 83,6 28,3 3,0 RAEB-1 343 690 n.b. n.b. n.b. n.b. 16
337 w 81,4 74,8 1,0 RCUD 186 176 n.b. n.b. n.b. n.b. 0
338 w 72,5 6,7 6,5 RAEB-2 1356 2004 2,0 n.b. n.b. n.b. 4
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339 m 65,6 79,8 2,0 RARS 1167 938 n.b. 1,7 n.b. 6 0
340 w 88,5 14,2 3,0 sek. MDS 313 3095 1,7 0,9 37 90 40
341 m 68,2 35,4 6,0 AML 916 5078 1,8 1,7 71 98 54
342 w 86,3 31,3 25 RCMD+/-RS 721 1114 n.b. 1,9 n.b. n.b. 26
343 w 72,5 136,9 2,0 RCUD 89 5359 1,7 14 n.b. 93 202
344 w 74,8 76,4 1,0 RCMD+/-RS 112 9361 n.b. 14 n.b. 92 160
345 w 82,0 25,1 25 RCMD+/-RS 278 3206 n.b. 1,6 n.b. 76 52
346 w 75,1 10,7 8,0 AML 104 1326 n.b. n.b. n.b. n.b. 28
347 m 71,6 28,0 25 RCMD+/-RS 1014 2738 n.b. n.b. n.b. n.b. 46
348 w 77,1 49,6 2,5 RCMD+/-RS 733 10422 n.b. n.b. n.b. n.b. 140
349 w 51,6 38,3 2,0 RCUD 149 199 2,4 n.b. 16 n.b. 0
350 w 88,7 27,0 15 RCMD+/-RS 22 43 3,7 3,3 58 15 0
351 w 73,7 39,1 1,0 RCMD+/-RS 368 436 n.b. n.b. n.b. n.b. 0
352 w 75,9 22,0 1,0 RCUD 190 231 n.b. n.b. n.b. n.b. 0
353 m 81,8 80,2 2,0 RCUD 346 2156 n.b. n.b. n.b. 83 64
354 m 82,3 23,2 2,0 RARS 467 467 2,0 n.b. 82 n.b. 0
355 m 77,6 25,3 1,0 RCMD+/-RS 940 1053 2,3 2,1 40 41 0
356 w 65,6 143,1 1,0 RCUD 192 58 n.b. n.b. n.b. n.b. 0
357 w 45,9 135,4 3,0 RCMD+/-RS 795 1633 n.b. 2,6 n.b. 16 138
358 w 85,5 32,8 2,5 RCUD 748 3892 n.b. n.b. n.b. n.b. 130
359 m 77,2 35,8 2,0 RCMD+/-RS 356 1411 1,8 1,7 55 90 34
360 m 62,9 30,1 3,0 sek. MDS 325 1245 n.b. n.b. n.b. n.b. 4
361 w 63,7 10,5 2,0 RARSH+/-T 592 590 1,7 1,7 20 5 4
362 w 69,6 46,4 6,5 RAEB-2 118 3527 n.b. n.b. n.b. n.b. 50
363 m 87,9 28,6 2,0 RARSH+/-T 550 931 n.b. n.b. n.b. n.b. 10
364 w 56,5 52,4 15 RCMD+/-RS 189 193 2,3 2,7 29 18 0
365 m 54,0 186,2 1,0 RCMD+/-RS 84 144 n.b. n.b. n.b. n.b. 0
366 w 59,2 25,0 2,0 50- n.b. 36 n.b. n.b. n.b. n.b. 0
367 m 55,2 61,8 3,0 RCMD+/-RS 289 n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. 32
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368 m 80,6 84,0 2,0 50- 626 4271 n.b. 2,5 n.b. 92 170
369 m 80,0 15,8 4,5 RCMD+/-RS 845 2246 2,3 1,9 48 73 16
370 w 80,7 23,0 2,0 sek. MDS 966 2144 n.b. n.b. n.b. n.b. 12
371 w 68,9 55,7 3,5 RCMD+/-RS 457 3983 n.b. n.b. n.b. n.b. 80
372 w 77,5 38,0 1,0 RARS 324 345 n.b. n.b. n.b. n.b. 0
373 w 61,7 179,5 1,0 RCUD 77 36 n.b. n.b. n.b. n.b. 0
374 m 68,2 25,5 8,0 sek. MDS 618 3276 2,2 n.b. n.b. n.b. 78
375 m 74,9 6,5 7,0 AML 804 2897 n.b. n.b. n.b. n.b. 38
376 m 90,8 20,1 2,0 RCMD+/-RS 102 126 2,30 1,60 22 26 2
377 w 61,6 6,1 6,0 AML 216 1279 n.b. n.b. n.b. n.b. 18
378 w 68,0 60,5 1,0 RARS 167 4283 n.b. n.b. n.b. n.b. 86
379 w 69,5 36,6 2,0 RARS 341 1354 1,8 2,0 61 72 0
380 w 62,2 31,1 6,5 RAEB-2 315 7331 2,5 n.b. 43 n.b. 56
381 w 78,4 42,1 2,0 RCUD 652 875 1,9 2,0 51 56 0
382 w 82,9 62,1 2,0 RCUD 455 2260 2,8 2,5 43 87 88
383 w 61,1 36,6 6,5 AML 418 2161 n.b. n.b. n.b. n.b. 32
384 w 78,8 28,6 1,0 RCMD+/-RS 404 546 n.b. n.b. n.b. n.b. 0
385 w 66,8 97,6 2,0 RCUD 573 5114 n.b. n.b. n.b. n.b. 94
386 w 69,6 28,6 7,0 AML 455 3789 n.b. n.b. n.b. n.b. 52
387 w 86,6 49,8 2,0 RARS 325 5887 n.b. n.b. n.b. n.b. 58
388 m 59,5 36,4 3,5 RARSH+/-T 814 8324 n.b. n.b. n.b. n.b. 212
389 m 67,2 50,9 1,5 RCMD+/-RS 572 501 2,3 2,4 48 64 24
390 m 61,7 110,2 1,0 RCMD+/-RS 72 8754 2,4 n.b. n.b. n.b. 164
391 m 51,7 34,1 4,5 RCMD+/-RS 518 7256 n.b. n.b. n.b. n.b. 94
392 m 71,9 52,5 2,5 RARS 404 5794 2,7 n.b. n.b. n.b. 206
393 m 71,6 91,9 1,0 RCMD+/-RS 129 1231 2,6 n.b. n.b. n.b. 48
394 m 62,7 151,3 1,0 RCMD+/-RS 1276 3928 2,2 1,9 39 88 4
395 m 67,7 52,4 1,5 CMML 325 423 n.b. n.b. n.b. n.b. 0
396 m 37,7 60,7 2,0 RCUD 197 68 2,4 2,5 25 22 0
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397 m 54,3 8,0 6,5 AML 353 467 n.b. n.b. n.b. n.b. 4
398 m 66,9 2,2 7,0 RAEB-2 652 652 n.b. n.b. n.b. n.b. 2
399 m 60,2 175,3 1,0 RCMD+/-RS 229 196 n.b. n.b. n.b. n.b. 0
400 m 65,6 15,3 3,5 RCMD+/-RS 1815 8472 1,7 n.b. 85 n.b. 80
401 m 83,2 153,0 2,0 RARS 495,0 19 1,6 n.b. n.b. n.b. 0
402 m 69,9 19,1 1,0 RARS 323 684 n.b. n.b. n.b. n.b. 20
403 w 50,3 27,6 3,0 RCMD+/-RS 529 884 1,8 2,0 51 35 8
404 m 85,1 21,4 2,5 RARS+/-T 510 3245 n.b. n.b. n.b. n.b. 66
405 m 80,9 25,6 7,0 RAEB-2 302 867 n.b. n.b. n.b. n.b. 58
406 m 68,4 55,4 2,5 CMML 50 1408 3,3 n.b. 6 n.b. 58
407 w 67,3 166,0 15 RCMD+/-RS 48 78 n.b. n.b. n.b. n.b. 0
408 w 68,2 15,4 3,0 RAEB-1 87 99 n.b. n.b. n.b. n.b. 0
409 w 78,3 34,4 3,5 RAEB-1 97 1456 n.b. 2,0 n.b. 42 30
410 m 68,6 31,8 1,0 RARS 732 1001 2,5 n.b. 33 n.b. 0
411 m 62,1 120,6 1,0 RCUD 56 140 n.b. 2,1 n.b. 21 0
412 m 66,2 108,3 2,0 RARSH+/-T 166 1440 n.b. 14 n.b. 21 14
413 m 83,6 25,8 5,0 RAEB-2 254 685 n.b. 0,8 n.b. 40 30
414 m 67,6 13,4 2,5 RCMD+/-RS 697 1235 n.b. n.b. n.b. n.b. 36
415 w 75,3 12,6 1,0 RCUD 44 245 3,6 2,6 17 13 2
416 w 63,2 54,4 1,0 RCUD 287 87 2,4 n.b. 26 n.b. 0
417 m 76,0 4,2 6,5 CMML 987 1337 n.b. n.b. n.b. n.b. 6
418 m 60,6 89,8 2,5 RCMD+/-RS 769 1010 2,3 n.b. n.b. n.b. 0
419 m 80,3 18,4 6,0 sek. MDS 365 799 n.b. n.b. n.b. n.b. 8
420 m 62,2 49,8 1,0 RCMD+/-RS 1193 1485 n.b. 1,6 n.b. 93 14
421 w 63,2 4,0 6,5 RAEB-2 459 563 n.b. n.b. n.b. n.b. 12
422 w 57,7 182,9 1,0 RCMD+/-RS 205 14458 n.b. 14 n.b. 98 136
423 w 18,7 62,7 15 RCMD+/-RS 69 1345 n.b. 1,9 n.b. 63 26
424 w 72,4 73,4 1,0 RCUD 97 101 n.b. n.b. n.b. n.b. 0
425 m 76,6 50,5 1,0 RARS 666 875 1,9 1,7 70 34 6
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426 w 72,9 67,7 2,0 RARS 442 1248 n.b. 1,7 n.b. 86 26
427 m 58,3 183,5 1,0 RCMD+/-RS 131 154 n.b. 2,7 n.b. 23 0
428 w 87,8 7,6 2,0 RARS 408 404 2,8 n.b. 28 n.b. 0
429 m 59,5 127,4 1,5 RCMD+/-RS n.b. 1231 n.b. 2,4 n.b. 61 0
430 m 70,6 13,3 10,0 RAEB-2 373 1687 n.b. n.b. n.b. n.b. 62
431 w 48,3 256,5 1,0 RCUD 149 154 2,5 2,6 31 34 0
432 m 25,0 93,4 1,0 RCMD+/-RS 345 31 2,4 3,5 34 22 0
433 m 59,1 40,7 1,0 RCMD+/-RS 97 231 n.b. n.b. n.b. n.b. 4
434 w 65,8 74,3 2,0 RARS 455 1015 n.b. 1,9 n.b. 29 0
435 w 54,5 21,7 6,5 AML 115 283 2,4 1,9 41 28 8
436 w 63,5 60,9 4,5 sek. MDS 59 4398 n.b. 15 n.b. 89 80
437 m 77,6 68,5 1,0 RCMD+/-RS 377 715 n.b. 2,1 n.b. 24 2
438 w 88,0 28,4 2,0 RCMD+/-RS 81 185 n.b. n.b. n.b. n.b. 6
439 m 80,3 47,1 1,0 RARS 452 2881 n.b. n.b. n.b. n.b. 90
440 m 75,5 51,3 15 RCMD+/-RS 124 8066 n.b. 1,6 n.b. 122 196
441 w 80,3 14,0 3,5 RCMD+/-RS 876 589 2,4 2,6 71 35 16
442 m 85,5 5,4 7,5 RAEB-2 755 2177 1,9 15 60 90 22
443 m 87,7 4,9 6,0 AML n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. 22
444 m 81,3 9,2 6,5 AML 563 983 n.b. n.b. n.b. n.b. 24
445 w 64,4 37,4 2,5 RCUD 84 26 2,8 3,2 11 7 36
446 w 71,8 60,4 1,0 RCMD+/-RS 173 145 2,1 2,2 27 34 0
447 m 75,2 55,0 1,0 RARS 203 567 2,4 n.b. 42 n.b. 8
448 w 71,4 8,9 7,5 RAEB-2 n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. 14
449 m 68,1 75,4 1,0 RCMD+/-RS 234 3102 2,6 n.b. n.b. n.b. 56
450 m 70,6 117,0 3,5 RCMD+/-RS 440 6093 1,9 1,7 36 146 116
451 w 69,5 46,4 2,5 50- 213 341 2,9 2,9 29 11 16
452 m 55,4 71,4 1,0 RCMD+/-RS 311 369 2,0 1,8 29 38 0
453 w 64,2 8,7 2,0 RCUD 2382 2219 2,0 n.b. 11 n.b. 4
454 m 76,6 42,2 1,0 RCMD+/-RS 200 224 2,4 2,6 28 24 0
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455 m 74,0 14,3 4,0 RAEB-1 734 2010 n.b. n.b. n.b. n.b. 16
456 w 74,8 17,3 1,0 RCUD 385 356 2,0 2,0 26 31 0
457 m 70,6 11,7 2,0 RCMD+/-RS 105 125 n.b. n.b. n.b. n.b. 0
458 m 54,2 86,5 15 RCMD+/-RS 344 557 2,1 1,9 27 39 4
459 m 73,2 55,2 3,0 RCUD 1220 1993 1,6 15 n.b. 65 8
460 w 64,8 124,7 3,5 RARS 1236 4585 1,7 n.b. 33 n.b. 178
461 m 76,6 60,5 1,0 RCUD 187 298 2,7 n.b. n.b. n.b. 0
462 m 72,2 86,7 1,0 RCMD+/-RS 170 6275 n.b. 1,6 n.b. 106 150
463 m 72,1 24,6 1,0 RCMD+/-RS 889 534 1,9 n.b. 47 n.b. 0
464 m 61,2 87,1 1,0 RCMD+/-RS 135 3478 n.b. n.b. n.b. n.b. 76
465 w 78,0 46,5 1,0 RARS 807 2613 2,6 2,0 85 93 42
466 m 75,4 135,0 2,0 RARS 280 2622 2,1 15 38 94 58
467 w 73,4 49,9 2,5 RCUD 2756 1932 n.b. n.b. n.b. n.b. 28
468 w 67,5 4,9 6,0 RAEB-2 220 220 3,1 3,1 21 21 6
469 w 56,9 192,7 2,0 RARSH+/-T 33 10169 n.b. 12 n.b. 91 190
470 w 76,6 30,6 2,0 RCMD+/-RS 240 3366 1,9 14 31 94 46
471 m 70,2 1,7 7,5 RAEB-2 748 n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. 4
472 m 76,9 19,4 7,0 RAEB-2 184 237 n.b. 2,2 n.b. 16 6
473 m 65,2 116,4 2,0 RARS 708 3112 15 14 46 59 8
474 w 59,7 207,3 1,0 RCMD+/-RS 128 827 n.b. n.b. n.b. n.b. 0
475 m 62,3 183,5 1,0 RARS 1506 730 3,4 1,9 n.b. n.b. 0
476 w 77,7 6,0 7,0 RAEB-2 2071 3427 2,3 n.b. n.b. n.b. 20
477 w 81,8 8,1 5,0 RAEB-1 256 401 n.b. n.b. n.b. n.b. 16
478 m 75,5 1,0 9,5 AML 191 191 n.b. n.b. n.b. n.b. 2
479 w 68,7 93,5 2,5 RCUD 435 15106 n.b. n.b. n.b. n.b. 208
480 w 84,9 7,5 7,0 AML 148 567 n.b. n.b. n.b. n.b. 22
481 w 75,5 181,9 2,0 RARS 402 3528 n.b. n.b. n.b. n.b. 48
482 m 66,9 101,8 1,0 RCMD+/-RS 168 4331 n.b. 15 n.b. 92 100
483 m 80,6 39,6 1,0 RCMD+/-RS 248 218 n.b. n.b. n.b. n.b. 2

Seite | 79




484

52,1

20,4

15

CMML

2015

5683

n.b.

n.b.

n.b.

n.b.

78

485

70,9

16,0

15

RCMD+/-RS

448

1181

n.b.

n.b.

n.b.

n.b.

Seite | 80




Abbildungsverzeichnis

Abb.

Abb.

Abb.

Abb.

Abb.

Abb.

Abb.

Abb.

Abb.

Abb.

Abb.

Abb.

Abb.

Abb.

10

11

12

13

14

Altersverteilung der 485 untersuchten Patienten.............ccccceeeiiiiiiieeeeennnnne

Verteilung der Diagnose gemall WHO - Klassifikation der 485
PatIENTEN. ..o

Altersverteilung der 485 analysierten Patienten in Abhangigkeit vom
GESCNIBCNL. .

Verteilung der Risikogruppen nach IPSS-R der 485 untersuchten
= LU= 1 (= o 1S

Darstellung der Verteilung des [IPSS-R in Abhangigkeit der
GruNAerkrankKUNG.........o oo e e e e e e

Darstellung der mittleren Uberlebenszeit in Abhangigkeit vom Alter und
GESCNIECNL. ... ————————————————

Darstellung der mittleren Uberlebenszeit in Abhangigkeit von der
GruNAerkrankKUNQG.........o oo e

Darstellung der mittleren Uberlebenszeit in Abhangigkeit vom IPSS-R....

Anzahl der transfundierten Erythrozytenkonzentrate in Abhangigkeit von der
Grunderkrankung.........ooooiieeii

Anzahl der transfundierten Erythrozytenkonzentrate in Abhangigkeit vom

Darstellung des Ferritinwertes (in  ng/ml) in  Abhangigkeit der
Grunderkrankung zum Zeitpunkt der Erstdiagnose und des letzten
Yo TSy (=11 [V g Yo 1Y (=11 1 1T TP

Darstellung des Ferritinwertes als Logarithmusfunktion in Abhangigkeit der
Grunderkrankung zum Zeitpunkt der Erstdiagnose und des letzten
VOrStEIUNGSIEIMINS......uuiiiiiiiiiiiiiiiee et ee e e e e e e ee e e e e aeaaaeaaaeeaeeeenens

Darstellung des Transferrinwertes (in mg/dl) in Abhéangigkeit der
Grunderkrankung zum Zeitpunkt der Erstdiagnose und des letzten
VOrStEIUNGSIEIMINS......uuiiiiiiiiiiiitiieeiie et e e ee e e e e e e aeeeeeaeeaaeeaaae s eereeeens

Darstellung der Transferrinsattigung (in %) in Abhangigkeit der
Grunderkrankung zum Zeitpunkt der Erstdiagnose und des letzten
VOrStEIIUNGSIEIMINS.......uiiiiiiiiiiiiiiie e e e e e e e e ee e e eaeaeaeaeaaae e reeareeees

25

26

26

28

29

31

32

33

34

35

38

39

40

41

Seite | 81



Tabellenverzeichnis

Tabelle 1

Tabelle 2

Tabelle 3

Tabelle 4

Tabelle 5

Tabelle 6

Tabelle 7

Tabelle 8

Tabelle 9

Tabelle 10

Klassifikation der myelodysplastischen Syndrome nach FAB —
[ E2 TS 111 1A o PSP 11

Klassifikation der myelodysplastischen Syndrome nach WHO -
L= T3] 1152 L1 o PSP 12

Klassifikation der myelodysplastisch-myeloproliferativen Neoplasien nach
WHO — KIaSSIfIKAtION.........ueiiiiiiiiiiiiiiie e e e e e 13

Definition des revidierten IPSS — Scores (IPSS-R) zur Risiko-einschatzung
bei myelodysplastischen Syndromen.............cccveieiiiiiiiiiiii e 15

Subtypen gegliedert nach Haufigkeit des MDS - Subtyps unter

Bertcksichtigung des Geschlechts und ARRErS...........uuveveevveeeeeeeeeiiieiieeiieeene, 27
Tabellarische Darstellung des Durchschnittsalters der MDS -

S0 ] 0]/ 01T o TSP 27
IPSS-R in Abhangigkeit vom Alter und Geschlecht.............ccccceeeiiiiiiiiinnnns 28
Anzahl der Transfusionen und deren Einfluss auf den Ferritinspiegel im

Verlauf der BEODaChTUNG.........cuiiiiiiiiiiiiiice e 36
Anzahl der Transfusionen und deren Einfluss auf den Transferrinwert....... 37

Anzahl der  Transfusionen und deren Einfluss auf die
TransfernnSAttiQUNG...........oooo oo 37

Seite | 82



Tabellenverzeichnis — Anhang

Anhang Tabelle 1 International Prognostic Scoring System (IPSS), Uberleben von
MDS — PatieNteN.......cceviiiiiieiiiieieee e 61

Anhang Tabelle 2 Diisseldorf-Score-System (DSS), Uberleben bei MDS -

Pali@NIEN. ... s 61
Anhang Tabelle 3 WHO classification based prognostic scoring system (WPSS)..... 62
Anhang Tabelle 4 Referenzbereich EiSEN..........cooiiiiiiiiii i 62
Anhang Tabelle 5 Referenzbereich Ferritin...........ccccoviiiiiiiiiii e 62
Anhang Tabelle 6 Charakteristika des untersuchten Patientenkollektivs................... 63

Seite | 83



Eidesstattliche Erklarung

Ich erklare, dass ich die der Medizinischen Fakultat der Otto-von-Guericke
Universitdt Magdeburg zur Promotion eingereichte Dissertation mit dem Titel

»Epidemiologie und Prognose myelodysplastischer Syndrome unter
besonderer Berticksichtigung des Eisenstoffwechsels®

in Kooperation der Gemeinschaftspraxis Hamatologie und Onkologie PD Dr.
med.habil. K. Jentsch-Ullrich, Dr. med. D. Tietze , (Dr. med. R. Uhle), Dr. med. G.
Mller und Dr. med. H. Kroning und der Klinik fur Hamatologie und Onkologie der
medizinischen Fakultdt der Otto-von-Guericke Universitdt Magdeburg unter der
Leitung von Prof. Dr. med. Th. Fischer mit Unterstiitzung von Frau PD Dr. med. habil.
K. Jentsch-Ullrich ohne sonstige Hilfe durchgefiihrt und bei der Abfassung der

Dissertation keine anderen als die dort aufgefiihrten Hilfsmittel benutzt habe.
Bei der Abfassung der Dissertation sind Rechte Dritter nicht verletzt worden.
Ich habe diese Dissertation bisher an keiner in- oder auslandischen Hochschule zur

Promotion eingereicht. Ich Ubertrage der Medizinischen Fakultat das Recht, weitere

Kopien meiner Dissertation herzustellen und zu vertreiben.

Magdeburg, den 15.07.2016

Michaela Butryn

Seite | 84



Danksagung

Mein Uberaus grofdter Dank gilt Frau PD Dr. med. habil. K. Jentsch-Ullrich fir die
Uberlassung des interessanten Themas sowie anhaltende Unterstiitzung. Ohne ihre
unendliche Geduld und Hartnackigkeit hatte meine Dissertation nicht fertiggestellt

werden kdnnen.

Weiterhin méchte ich mich bei den dbrigen Kollegen der Gemeinschaftspraxis
Hamatologie und Onkologie Frau Dr. med. R. Uhle, (Frau Dr. D. Tietze), Herrn Dr.
med. G. Muller und Herrn Dr. med. H. Kréning sowie deren Mitarbeiterinnen fir die
Bereitstellung der Patientendaten bedanken.

Ebenso gilt mein Dank Herrn Prof. Dr. med. Th. Fischer und seiner Klinik fir

Hamatologie und Onkologie, aus der weitere Patienten rekrutiert worden sind.

Ich danke dardiber hinaus Herrn Prof. Dr. rer. nat. S. Kropf des Institutes fir Biometrie
und Medizinische Informatik fir die Unterstitzung bei den biometrischen

Berechnungen.

Ein ganz besonderes Dankeschon gilt meiner Familie, meinen Freunden und in
insbesondere meinem lieben Freund Christian, welche mich in jeglicher Hinsicht bei

der Vollendung dieser Arbeit unterstitzt und immer wieder aufs Neue ermutigt haben.

Seite | 85



Darstellung des Bildungsweges

Personalien

Name:
Geburtsdatum:
Geburtsort:
Nationalitat:
Familienstand:

Michaela Butryn
23.06.1987
Halle (Saale)
Deutsch

ledig

Schulische Ausbildung

1993-1997:
1997-2006:
01.04.2006:

Hochschulstudium

2006- 2012

05.09.2008:
02.11.2012:

Praktisches Jahr

08/2011 - 11/2011:
12/2011 - 01/2012:

02/2012 - 03/2012:
04/2012 - 07/2012:

Grundschule Ottersleben, Magdeburg
Norbertusgymnasium, Magdeburg
Allgemeine Hochschulreife

Studium der Humanmedizin, Otto-von-Guericke-Universitat,
Magdeburg

Erster Abschnitt der &rztlichen Prifung

Zweiter Abschnitt der arztlichen Prifung

Universitatsklinik fir Neurologie, Magdeburg

Universitatsklink fur Allgemein-, Viszeral- und Gefal3chirurgie,
Magdeburg

Matermisericordiae University Hospital, Department for Surgery, Dublin
Universitatsklinik fir Hamatologie und Onkologie, Magdeburg

Beruflicher Werdegang

seit 03/2012:

Veroffentlichungen

Assistenzarztin in der Klinik fir Neurologie, Universitatsklinikum
Magdeburg

Lipka, D.B., Jentsch-Ullrich, K., Butryn, M., Fischer, T.: Distribution of prognostic subgroups
in a retrospective analysis of 149 patients with myelofibrosis in Berlin, Brandenburg, Saxony,
and Saxony-Anhalt. Onkologie; 35 (suppl 6), pp: 12. 2012.

Lipka, D.B., Butryn, M., Fischer, T., Jentsch-Ullrich, K.: Distribution of risk-factors and
therapeutic implications in 416 polycythemia vera patients in Saxony-Anhalt, Saxony, Berlin
and Brandenburg. Onkologie; 35 (suppl 6), pp: 12-13. 2012.

Magdeburg, den 15.07.2016

Michaela Butryn

Seite | 86



	Titelblatt
	Dokumentationsblatt
	Inhaltsverzeichnis
	Abkürzungsverzeichnis
	1 Einleitung
	2 Material und Methoden
	3 Zielstellung der Arbeit
	4 Ergebnisse
	5 Diskussion
	6 Zusammenfassung und Schlussfolgerung
	7 Literaturverzeichnis
	Anhang – Tabellen
	Abbildungsverzeichnis
	Tabellenverzeichnis
	Tabellenverzeichnis – Anhang
	Eidesstattliche Erklärung
	Danksagung
	Darstellung des Bildungsweges



