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1 Zusammenfassung
Das Myelodysplastische Syndrom (MDS) zahlt in Deutschland zu den haufigsten hamato-on-
kologischen Entitaten. Die Verdachtsdiagnose entsteht meist durch eine Andmie und die Di-

agnosesicherung erfolgt mittels Blutanalyse und Knochenmarkpunktion.

Weltweit existieren mehrere Register fir das MDS, welche Patienten lGber groRe Zentren re-
gistrieren und longitudinal beobachten. Wegen des vornehmlich chronischen Verlaufes des
MDS werden die meisten Patienten im ambulanten Bereich behandelt. Ziel dieser Arbeit ist
es, die Patienten der ambulanten Regelversorgung studienunabhangig mittels eines MDS Re-
gisters zu beschreiben. Insgesamt wurden 2447 Patienten fiir das Register rekrutiert, von de-
nen 1240 als MDS mit niedrigem Risiko klassifiziert wurden und in diese Auswertung mitein-

geschlossen wurden. Die mittlere Beobachtungszeit betrug 30,9 Monate.

Insgesamt zeigt sich eine groRe Ubereinstimmung der Charakteristika der Patienten mit voran
gegangenen Ergebnissen. Bei Patienten der Niedrigrisiko IPSS-Gruppen stellt die ,, watch and
wait” Therapie das Vorgehen der Wahl dar. Die am haufigsten angewendete supportive The-
rapie ist die Erythrozytenkonzentrat -Transfusion, welche jedoch einen negativen Einfluss auf

das weitere Uberleben hat.

Folgende Parameter zeigten in monovarianten Analysen einen signifikanten Einfluss auf den
Zeitpunkt der ersten Transfusionsbediirftigkeit: hoheres Alter, niedriger Hb-Wert, Retikulozy-
ten auBerhalb des Normbereichs, erhohter EPO- Spiegel, erhdhter Ferritinwert und Vorhan-
densein einer Knochenmarkfibrose, sowie zwei genetische Aberrationen: Deletion 5g und
Trisomie 8. Mittels Cox Regression konnte der Hb-Wert und der EPO Spiegel als unabhangige
pradiktive Parameter auf den Zeitpunkt der ersten Transfusionsbedurftigkeit identifiziert wer-

den.

Als wichtigstes Ergebnis dieser Analyse konnte dariiber hinaus gezeigt werden, dass die Prog-
nose eines Niedrigrisiko MDS Patienten umso schlechter ist, je friiher es im Verlauf seiner Er-
krankung zur Transfusionspflicht kommt. Je langer also die Zeitspanne von der Diagnose bis
zum Beginn der Transfusionspflicht ist, desto langer leben die Patienten nach Beginn der

Transfusionspflicht.

Dementsprechend waren prospektive Untersuchungen sinnvoll, mit der eine lebensverlan-
gernde Wirksamkeit von Medikamenten, die eine Verzogerung der Transfusionspflicht zur

Folge hat (z.B. ESA oder Luspaterzept), bewiesen werden kdnnte.
11



2 Einleitung

2.1 Myelodysplastische Syndrome:

2.1.1 Definition, Historie und Epidemiologie
Die Myelodysplastischen Syndrome (MDS) gehoren zu den haufigsten hamatoonkologischen

Krankheiten 1.

Als Myelodysplastische Syndrome wird eine Gruppe an heterogenen, erworbenen, klonalen
Knochenmarkerkrankungen bezeichnet. Sie werden durch eine insuffiziente Hamatopoese
aufgrund krankhaft veranderter Stammzellen charakterisiert. Es liegen Dysplasiezeichen einer

oder mehrerer Zelllinien vor 2.

In der Zeit des Zweiten Weltkrieges wurden in Fachkreisen Anamien, die sich nicht durch eine
Substitution therapieren lieRen, erstmalig als eigensténdige Krankheitsgruppe, die sogenann-
ten refraktiren Andmien, definiert 3. In den 1950er Jahren wurde ein neuer Krankheitszustand
definiert. Charakterisiert wurde dieser dadurch, dass er in der Endphase immer zu einer
akuten Leukdmie fihrt. Daher wurde er als Praleukdmie bezeichnet . Auch die zuvor als re-
fraktdre Anamie bezeichneten Andmien wurden von nun an als Pridleukamie eingestuft. Im
Jahr 1976 etablierte die FAB den Begriff ,Myelodysplastische Syndrome*>, der den Begriff Pra-
leukamie abloste. Mit dem wachsenden Wissensgewinn wurden Klassifikationen der verschie-
denen Formen des MDS sowie Scores zur Abschatzung der Prognosen entwickelt. Erst jetzt

wurde die Vielzahl dieser Erkrankungen einzeln definiert.

Die Entwicklung der Scores wird unter 1.1.3 Klassifikation sowie 1.1.4 Werkzeuge zur Bestim-

mung der Prognose naher beschrieben.

Zwischen 1998 und 2005 fihrte Neukirchen et al. eine Gesamtbetrachtung der Bevolkerung
in DUsseldorf durch, mit dem Ziel, die Epidemiologie der MDS in Deutschland zu ermitteln. Es
zeigte sich, dass die allgemeine Inzidenz in Deutschland bei 4/100.000 liegt. Ab einem Alter
von Uber siebzig Jahren stieg diese jedoch nochmals deutlich an. Dabei war zudem zu be-
obachten, dass der Anstieg der Inzidenz bei Mannern im hoheren Alter deutlich ausgepragter
ausfiel als bei Frauen ®. Sowohl bei Mannern als auch bei Frauen liegt bei Giber 90% der Falle
ein primares MDS vor 1. Diese werden dadurch charakterisiert, dass kein kausaler Zusammen-
hang zwischen der Erkrankung und einer Exposition gegenliber bekannten Noxen nachgewie-

sen werden kann 72, Zu den bekannten Noxen zdhlen: eine vorangegangene Chemo- oder
12



Strahlentherapie, Strahlenbelastung, sowie Kontakt mit Radiojod oder Benzol °. Kann ein sol-
cher Zusammenhang nachgewiesen werden, handelt es sich um sekunddre MDS. Diese kom-
men deutlich seltener als primare MDS vor. Méglicherweise werden viele MDS-Krankheiten
jedoch als primar diagnostiziert, obwohl eine Noxenexposition vorliegt, diese aber nicht als
solche identifiziert wurde. Nagata et al. zeigte beispielweise, dass selbst ein personlicher und
hauslicher Gebrauch von Haarfarben mit einer erhohten MDS-Inzidenz verbunden ist, was da-
rauf hinweisen kdonnte, dass eine sekundadre Form der Erkrankung haufiger vorliegt als allge-

mein angenommen 0.

Haase et al. zeigten dariber hinaus, dass tGber 50% der MDS-Patienten eine genetische Aber-
ration tragen, wobei diese jedoch extrem heterogen sind 1. Die Bestimmung der jeweiligen
Aberrationen erwies sich in weiteren Untersuchungen als ein guter prognostischer Marker,

sodass diese in beinahe alle prognostischen Scoring Systeme fiir MDS Einzug fanden 26,

2.1.2 Symptome und Diagnostik

Die Symptome der MDS sind sehr unspezifisch, da sie durch die Zytopenien der jeweiligen
Zelllinie ausgeldst sind. So kann es durch eine Andmie zu Midigkeit, Blasse, Schwache, Dysp-
noe oder Tachykardie, bei einer Leukozytopenie zur Infektneigung und bei einer Thrombozy-
topenie zu erhohter Blutungsneigung kommen. Nicht selten wird die Verdachtsdiagnose auf-
grund eines Zufallsbefundes in der Labordiagnostik des Blutes gestellt. Am haufigsten fiihrt
eine Andamie, die nicht auf eine entsprechende Substitutionstherapie anspricht (so genannte

refraktdre Andmie) zur Einleitung weiterfiihrender Diagnostik 21718,

Um die Verdachtsdiagnose zu bestatigen, sollte eine periphere Blutdiagnostik und eine Kno-
chenmarkpunktion erfolgen. Folgende Parameter im peripheren Blut sollten nach der aktuel-
len Leitlinie bestimmt werden: Blutbild mit Differenzierung der einzelnen Zellen, Retikulozy-

ten, LDH, Ferritin, Erythropoetin, Folsaure sowie Vitamin B12.

Im Knochenmark sollten nach den aktuellen Leitlinien folgende Untersuchungen durchgefihrt
werden: Zytologie mit Eisen- und Esterasefarbung, Zytogenetik mit FISH (Chromosomen
5,7,8), Histologie, Immunphanotypisierung und Untersuchung auf mogliche weitere geneti-
sche Mutationen wie SF3B1, JAK-2, Calreticulin, TET-2, CBL, KIT D816. Einen besonderen Stel-
lenwert nehmen zudem die Parameter ein, die in prognostische Scores wie den IPSS oder den

IPSS-R einflieRen 121319,
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2.1.3 Klassifikation
Da es sich bei den Myelodysplastischen Syndromen um eine sehr heterogene Gruppe von

Krankheiten handelt, ist eine Klassifikation in Subtypen unabdingbar.

Die erste Klassifikation dieser Erkrankungsgruppe erfolgte im Jahr 1982 und wurde durch die
French-American-Britisch Cooperative Group (FAB) veroffentlicht. Es wurden 5 Subtypen an-
hand der Blastenzahl im peripheren Blut und im Knochenmark sowie zusatzlich besonderen
Merkmalen gebildet 2°. Diese Einteilungskriterien sowie die Klassifikation werden in der fol-

genden Tabelle dargestellt.

SERLE Blastenanteil Besondere Merkmale
Blut Knochenmark

Refraktare Anamie (RA) <1% <5%

el e A i <1% <5% >15% Ringsideroblasten

Ringsideroblasten (RARS)

Refraktare Andmie mit <5% 5.20%

Blastenexzess (RAEB)

Chronische myelomo- Periphere Monozytose

o, O,
nozytare Leukdmie (CMML) <% <20% (>1000/ul)
RAEB in Transformation
SEo 2n0 cps -
(RAEB-T) >5% 21-30% Auer-Stabchen moglich

Tabelle 1. FAB-Klassifikation aus dem Jahr 1982 nach Bennet et al.

Zwolf Jahre nach Veroffentlichung der FAB-Klassifikation erganzte die World Health Organisa-
tion (WHO) 1999 diese um zytogenetische Kriterien und unterteilte die unterschiedlichen MDS
in 8 Subgruppen 2422, Im Jahr 2008 erfolgte eine Weiterentwicklung dieser WHO Klassifika-

tion 723, die zur Dokumentation im NIHO-Register verwendet wurde (Tabelle 3).
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Thrombozytose

Abkiir-| PP v
Kategorie 2un here sonstige Blutbefunde | Blas- sonstige KM-Befunde sonst. Befunde
€ | Blasten ten
- — - . . . . o D N
Ref.r.aktare Zytopenlfz mit RCUD 1% Uni- oder Bizytopenie 5% Unilineare Dysplasien, >10% der Zellen einer Zellreihe, <15% Ringsideroblas kein del(5q)
Unilinearen Dysplasien ten
— . . ; - o -
e Refr Animie RA 1% Uni- oder Bizytopenie 5% t,(lar:]llmeare Dysplasien, >10% der Zellen einer Zellreihe, <15% Ringsideroblas kein del(5q)
R - - . 5 - - PR i
o Eieefr Thrombozytope RT 1% Uni- oder Bizytopenie 5% t,(lar:lmeare Dysplasien, >10% der Zellen einer Zellreihe, <15% Ringsideroblas kein del(5q)
. . . ili D ien, >109 Z i VA ihe, <15% Ringsi -
O RN 1% Uni- oder Bizytopenie 5% t,ler:lmeare ysplasien, >10% der Zellen einer Zellreihe, <15% Ringsideroblas kein del(5q)
Refraktdre Andmie mit 0 . . . 0 . O i oo .
e e e RARS (0% Uni- oder Bizytopenie <5% |Dyserythropoiese, >15% Ringsideroblasten kein del(5q)
. L Zytopenie, keine Auer- . 0 . - . . o
RMe:Ir;:?’:]aer:rgtgp:nllaeSirz: RCMD <1% stabchen, Monozyten 5% Eiyll’]spslie;selfgbiigt/gnder Zellen in 2-3 Linien, keine Auerstabchen, + 15%
ysp <1000/l g
MDS mit del(5q) (lii/clallj(zq) <1% ?;:;;dbegzslxt:peme’ oft <5% [Normale oder vermehrte Megakaryozyten, keine Auerstabchen :jsgll(lsgc)e
.. . Zytopenie, keine Auer-
Refraktare A t . - . . .
eiraktare Anamie mi RAEB | <5% stdbchen, Monozyten <10% |Uni- oder Multilineare Dysplasien, keine Auerstabchen
Blastenexzess |
<1000/pl
.. . Zytopenie, Auerstabchen
el SR LD W RAEB Il <20%  |mogl., Monozyten <20% |Uni- oder Multilineare Dysplasien, Auerstdbchen moglich
Blastenexzess Il
<1000/l
Unklassifizierte MDS MDS-U 1% Monozyten <1000/l <5% [RCUD oder RCMD mit 1% peripheren Blasten kein del(5q)
Chronische myelomono- persistierend Monozyten Dysplasien in mind. 1 Zellreihe, oder zytogenetisch oder molekularer Klonali-
3 . CMML 1<5% <10% | .. . .
zytare Leukamie | >1000/pl tatsbefund, kein BCR-ABL1, kein PDGFRa oder B Rearrangement
Chronische myelomono- |[CMML persistierend Monozyten Dysplasien in mind. 1 Zellreihe, oder zytogenetisch oder molekularer Klonali-
. . <20% <20% | .. . :
zytare Leukamie Il Il >1000/pl tatsbefund, kein BCR-ABL1, kein PDGFRa oder B Rearrangement
Refraktdare Andamie mit Thrombozytose
. lno 0 o Do .
Ringsideroblasten und  |RARS-T 0% 5450000/l <5% [>15% Ringsideroblasten kein del(5q)

Tabelle 2. WHO Klassifikation der MDS aus dem Jahr 2008.




Seit 2016 existiert zudem eine neue WHO-Klassifikation 24.

2.1.4 Werkzeuge zur Bestimmung der Prognose

Im Laufe der Zeit wurden mehrere Scores entwickelt, die es ermoglichen die Prognose
des Patienten bei Diagnosestellung abzuschatzen, um eine moglichst addaquate Thera-
piesteuerung zu erreichen. Im Folgenden werden einige gangige Scores naher erldutert.

Dabei wird in chronologischer Reihenfolge anhand des Entstehungsjahres vorgegangen.

Diisseldorf-Score
Der Diisseldorf Score ermoglicht die Ermittlung der Prognose anhand der Basis-Diagnos-
tik. Der Score wurde 1992 von Aul et al. anhand des Disseldorfer MDS-Registers entwi-
ckelt 252 und basiert lediglich auf peripheren Blutparametern und dem Blastenanteil im
Knochenmark, da diese zum Entwicklungszeitpunkt die einzigen gangigen diagnosti-
schen Moglichkeiten waren. Heutzutage wird er angewendet falls eine Durchfiihrung
einer zytologischen Analyse nicht moglich ist, oder aus technischen Griinden nicht er-

folgreich war 2.

Folgende Tabelle zeigt den Diisseldorf Score.

Punktevergabe
Hamoglobin <9 g/dI
Thrombozyten < 100x10%/I
Blastenanteil im Knochenmark >5%

LDH erhoht
Risikogruppen
Niedrigrisiko 0-1
Intermediarrisiko 2
Hochrisiko 3-4

[NEN SN TSN S

Tabelle 3. Duisseldorf-Score nach Aul et al.

International Prognostic Score System (IPSS)
Als nachstes wurde das IPSS (International Prognostic Score System) im Jahr 1997 von

Greenberg et al. erstellt 12

Das International Prognostic Scoring System (IPSS) generiert einen Score, der anhand
von 3 Faktoren (Blastenanteil im Knochenmark, Anzahl der Zytopenien, sowie Karyotyp)

die Wahrscheinlichkeit des Todes oder eines Ubergangs in eine AML prognostizieren soll



12 Um diesen zu ermitteln, bedarf es einerseits einer peripheren Blutuntersuchung, an-
dererseits einer Knochenmarkpunktion mit einer zytogenetischen Befundung, die zum
Zeitpunkt der Entwicklung dieses Scores Einzug in die Routinediagnostik fand. Die fol-

genden Tabellen zeigen die Zuordnung dieser Werte gemal dem IPSS nach Greenberg.

IPSS Punkte
0 0,5 1 1,5 2
Blasten im Kno- >=10- >=20-
chenmark (%) < >-<10 <20 30
aut schlecht
(normal mittel (>=3 Anoma-
Karyotyp v deI(Sq') (allean- | lien, Verande-
d'eI(ZOq)), deren) rungen Chro-
mosoms 7)
Zahl der Zytopenien
(Hb<10mg/dl; Throm-
bos <100x10°%/1; 0/1 2/3
ANC<1,8x10°%/1)
Tabelle 4 IPSS Punktwerte
Risiko-Gruppe Summe der Punkte
low risk 0
intermediate 1 risk 0,5-1
intermediate 2 risk 1,5-2
high risk >2,5

Tabelle 5. Risikogruppen nach IPSS

Die nach dem IPSS klassifizierten Gruppen , low risk“ und ,intermediate-I-risk“ werden
allgemein als Niedrigrisiko-MDS (lower-risk-MDS) zusammengefasst. Die Gruppen ,,in-
termediate-lI-risk” und ,high-risk“ werden dagegen als Hochrisiko-MDS (higher-risk-
MDS) bezeichnet 8.

In diesem Scoring System finden die genetischen Aberrationen auf molekularer Ebene
keine Berlicksichtigung ®?’, da diese zum Zeitpunkt der Entstehung im Gegensatz zur
Karyotypisierung nicht regelhaft bestimmt werden konnten. Zudem wird nur das Vor-
handensein von Zytopenien gewertet, nicht jedoch deren Ausprigung 2. Da heutzutage
angestrebt wird, genetische Aberrationen bei jedem Patienten mit MDS zu bestimmen,

spielt der IPSS ebenfalls eine untergeordnete Rolle.
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WHO classification-based prognostic scoring system (WPSS)
Im Jahr 2007 entwickelte Malcovati et al. einen weiteren Score, der sich unter anderem
auf die WHO-Subtypen (die ihrerseits durch den Blastenanteil definiert sind), den Kary-
otypen sowie den Transfusionsbedarf stiitzt *°. Der Vorteil dieses Scores ist die Einbe-
ziehung des klinischen Befundes in Form der Transfusionsbedirftigkeit. Dadurch ent-
steht die Moglichkeit, den Score nach der klinischen Situation zu reevaluieren, ohne er-
neute aufwandige und zum Teil invasive Diagnostik durchzufiihren. Der WPSS wird je-
doch in der Praxis sehr selten benutzt, da dieser auf die WHO-Klassifikation aus dem Jahr

2001 basiert, welche inzwischen durch zwei neuere Fassungen ersetzt wurde.

Folgende Tabelle zeigt die Klassierung anhand des WPSS.

Score 0 1 2 3
RCMD, RCMD-
WHO-Kategorie RA, RARS, 5¢- I’RS RAEB-1 RAEB-2
gut schlecht
Karvot (normal, -Y, mittel (>=3 Anomalien,
yotyp del(5q), (alle anderen) Veranderungen
del(20q)) Chromosom 7)
U RSTUSIETE - keiner regelmaliger
darf g g
Risikogruppen
sehr niedriges Risiko 0 Punkte
niedriges Risiko 1 Punkt
intermediares Risiko 2 Punkte
hohes Risiko 3-4 Punkte
sehr hohes Risiko 5 Punkte

Tabelle 6. WHO-classification-based prognostic scoring system (WPSS) nach Mal-

covati et al. 2007.

Revised international prognostic score system (IPSS-R)
Im Jahr 2012 veroffentlichte Greenberg et al. ein neues prognostisches Score System,
das ,revised international prognostic score system* (IPSS-R) 3. Dieses basiert auf einer
neuen prognostischen Aufteilung der zytogenetischen Befunde, die sich auf die Auswer-
tung einer Datenbank durch Schanz et al. stuitzt 6. Der IPSS-R wurde international sehr
schnell positiv angenommen und fand so Einzug in die klinische Routine 28. Die heute
regelhaft durchgefiihrte und unabdingbare zytogenetische Diagnostik wurde zu Beginn

der Aufzeichnung dieses Registers nur in Rahmen von Studien durchgefiihrt.
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Voso et al. wies auf die Uberlegenheit dieses Scores gegeniiber dem IPSS und dem WPSS
hin 27. Zwei groRe Vorteile dieses Scores sind zudem die bessere Gewichtung der gene-

tischen Aberrationen, sowie die Beurteilung der Auspriagung der Zytopenien 2.

prognostischer Punkte
Parameter 0 0,5 1 1,5 2 3 4
" sehr R Interme- hlech sehr
Karyotyp glinstig gunstig diar schiecht schlecht
Blastenanteil im >2-
<29 100 0,
Knochenmark 2% <5% >-10% >10%
Hamoglobin
210 8-<10 <8
[s/dl]
Granulozyten-
>
zahl 109 | 208 | <08
Thrombozyten 50-
21 <
[10°/1] 00 | 1g0 | <0
Risikogruppen:
sehr glinstig Ginstig Intermediar Schlecht sehr schlecht
<1,5 >1,5-3 >3-4,5 <4,5-6 >6
*Zytogenetische Gruppen nach Schanz et al. 16:
sehr glinstig: del(11q), -Y | glinstig: normal, del(20q), | intermediar: del(7q), +8,
del(5q)-auch als Doppela- | +19, i(17q), Einzel- und
nomalie, del(12p) Doppelanomalie nicht spe-
zifiziert in anderer Gruppe
schlecht: -7, inv(3), t(3q), del(3q), Dop- sehr schlecht: Komplex (>3 Anomalien)
pelanomalien mit Chromosom 7-Aberra-
tionen, Komplex mit 3 Anomalien

Tabelle 7. IPSS-R Kriterien nach Greenberg et al. 13

2.2 Therapiemoglichkeiten bei Niedrigrisiko-MDS-Patienten

Vor der Therapieplanung eines MDS steht die sorgfaltige Diagnostik. Diese sollte sich an
die aktuell geltenden Leitlinien halten und die Parameter erflillen, die eine Einstufung in
einen aktuell gliltigen Score erméglichen. Die Therapien des MDS werden immer indivi-
duell geplant. Hierbei wird neben der oben beschriebenen individuellen Prognoseab-
schatzung mittels Scores und Zytogenetik, das individuelle Krankheitsstadium, das Alter
des Patienten, dessen Begleiterkrankungen, die klinische Manifestation der MDS und
die lokalen Moglichkeiten bericksichtigt, sowie nicht zuletzt die Wiinsche bzgl. des The-

rapieziels und soziale Situation des Patienten, wie z.B. die hadusliche Versorgung.
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Nach aktuellem Wissensstand kann eine MDS-Erkrankung ausschlieflich durch eine al-
logene Knochenmarktransplantation kurativ behandelt werden. Cutler et al. zeigte zu-
dem, dass sich bei Niedrigrisiko-Patienten eine spatere Transplantation, die jedoch noch
vor dem Ubergang in die AML erfolgt, besonders giinstig auf das Gesamtiiberleben aus-
wirkt. Insgesamt wird eine Stammzelltransplantation jedoch erst ab IPSS intermediate |

Risiko empfohlen 2°.

Ist aufgrund der abgeschatzten Prognose eine Knochenmarktransplantation und damit
eine kurative Therapie vorerst nicht angestrebt, konnen die im folgenden genannten

Therapieregime erwogen werden.

Bei den meisten Patienten der Niedrigrisiko-Gruppe wird zunachst, solange die oben ge-
nannte Kriterien dies zulassen, eine passive Therapie mit haufigen Kontrollen der Be-

funde, eine so genannte ,watch and wait” Strategie angewendet *°.

Besteht die Notwendigkeit einer aktiven Therapie, so konnen diese in supportive und

spezifische Therapien unterteilt werden.

2.2.1 Supportive Therapie

Sehr haufig fuhren die Andmie und deren Symptome dazu, dass eine aktive Therapie
begonnen wird. Als eine erste therapeutische Malnahme kénnen Erythrozytenkonzent-
rate transfundiert werden. Die Erythrozytenkonzentratgabe stellt insgesamt auch die
haufigste supportive Therapie dar 3°. Empfehlungen zur Indikationsstellung dieser The-
rapie gibt die Bundesarztekammer in Form der ,,Querschnitts-Leitlinien zur Therapie mit
Blutkomponenten und Plasmaderivaten- Gesamtnovelle 2020“ vor 3. Die Entscheidung
wird jedoch individuell durch den behandelnden Arzt abhangig von mehreren Faktoren
getroffen. Malcovati et al. sprach in einer Publikation aus dem Jahr 2013 die Empfehlung
aus, dass die Indikation zur Transfusion immer bei einem Hamoglobinwert von unter
8g/dl oder bei symptomatischen Patienten unabhangig vom absoluten Hamoglobinwert
in Betracht gezogen werden 32, Die deutsche Leitlinie empfiehlt dagegen die Entschei-
dung fiir eine EK-Gabe ausschlieBlich in Abhdngigkeit von dem klinischen Zustand des
Patienten 1°. Eine Ausnahme stellen Patienten mit schweren Koronarerkrankung dar; bei

diesen sollte stets ein Hb-Wert von tber 10 g/dl angestrebt werden 32,

Es wurde bereits mehrmals bewiesen, dass eine Transfusionsbediirftigkeit die Prognose

der MDS auf mehrere Weisen negativ beeinflusst. Zum einen konnte ein direkter
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negativer Einfluss auf die Mortalitat nachgewiesen werden. Zudem erhoéht die Transfu-
sionsbedurftigkeit die Wahrscheinlichkeit flr eine Progression in eine AML. Nicht zuletzt
fordern die Transfusionen die Komorbiditdaten (wie zum Beispiel gehaufte Infektionen),
die dann zu vermehrter Hospitalisierung fiihren 3233, Eine Ursache fiir dieses Phanomen
ist nicht bekannt. Diskutiert wird, ob sich diese Tatsache dadurch erklaren lasst, dass die
Transfusion-pflichtigen Patienten meistens ein ausgepragteres Krankheitsbild mit nied-
rigeren Hb-Werten oder Begleiterkrankungen aufweisen. Malcovati et al. zeigte zudem
mittels einer Cox Regression, dass Himoglobinwerte von unter 9 g/dl bei Mdnnern und
8 g/dl bei Frauen mit einer schlechteren Prognose und einem Tod, der nicht auf eine
AML zuriickzufiihren ist, unabhéngig in Verbindung stehen 3. Die Eiseniiberladung als
Folge der Transfusionen, wird ebenfalls als eine weitere Erklarungsmoglichkeit fiir die
schlechte Prognose diskutiert 3>3, Es konnte jedoch mittels Cox-Regression ein von der
Eiseniiberladung unabhingiger negativer Einfluss der Transfusion auf das Uberleben ge-

zeigt werden ¥,

Thrombozyten-Konzentrate werden erst bei ausgepragter Blutungsneigung oder Throm-
bozytopenien von <10 000/ul als Ultima Ratio eingesetzt, um die Gefahr einer Alloim-
munisierung zu minimieren. Alternativ kdnnen thrombopoetische Wachstumsfaktoren

angewendet werden?,

Ebenfalls unumstritten ist im Fall einer Infektion eine situationsaddaquate Antibiotika-

Gabe. Bei unbekanntem Erreger wird eine empirische Therapie empfohlen &

2.2.2 Eisenchelatoren

Gegebenenfalls konnen zur Behandlung der Eiseniberladung durch die wiederholten
Transfusionen zusatzlich Eisenchelate verabreicht werden. Dies wird in den MDS-Leitli-
nien besonders fur die Patienten empfohlen, die insgesamt mindestens 20 Erythrozy-
tenkonzentrate empfangen haben, einen Serum-Ferritin-Spiegel von tGber 1000ng/ml
haben und eine Lebenserwartung von tiber zwei Jahren aufweisen °:38, Bei Niedrigrisiko-

MDS fiihrt eine konsequente Eisenchelation zu einem Uberlebensvorteil 34°,

2.2.3 Hamatopoetische Wachstumsfaktoren
Neben der Transfusion von Erythrozytenkonzentraten stellen die ,,Erythropoiesis-Stimu-

lating Agents” (kurz ESAs; Deutsch Erythropoese stimulierende Faktoren oder Agentien)
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nach der Zulassung im Jahr 2017 eine weitere Therapiemoglichkeit der Andamie und de-

ren Folgen dar.

1997 wurde ein so genannter Nordic Score entwickelt, der das Ansprechen der Patienten
auf ESA pradiktiv ermitteln sollte 1. Der Nordic Score wurde im weiteren Verlauf basie-
rend auf den Erkenntnissen aus einer weiteren Studie, die sich ausschliefSlich mit ESA-
Gabe bei niedrig-Risiko-Patienten befasste, erganzt #2. Folgende Tabelle zeigt den Nordic

Score wie er in die deutsche Leitlinie eingeflossen ist °.

pradiktive Faktoren Punkten
endogener Erythropoetin- <100 +2
Spiegel in Serum [U/I] 100-500 +1
>500 -3
Transfusionen <2/Monat +2
>2/Monat -2
Ansprechen
Score >+1 gutes Ansprechen, ca.74%
. mittleres Ansprechen,
Score -1 bis +1 ca.23%
schlechtes Ansprechen,
Score <-1 ca. 7%

Tabelle 8. Modifizierter Nordic Score fiir Patienten der Niedrigrisiko Gruppen.

Bei mangelhaftem Ansprechen auf die ESA-Therapie kann als erster Schritt eine Dosis-
Erhohung erwogen werden. Sollte nach acht Wochen kein Therapieerfolg eintreten, so
kann eine Begleittherapie mit G-CSF eingeleitet werden 32, Bei ausbleibendem Anspre-
chen unter sechsmonatiger Gabe von ESA, sollte die Therapie aufgrund eines schlechten

Nutzen-Risiko-Verhiltnisses beendet werden 1°.

Der Nutzen der Therapie mit ESAs konnte zuvor bereits durch mehrere Studien gezeigt

werden %344,

Die ESA-Therapie bei lower risk Patienten wurde erst im April 2017 in Deutschland zu-
gelassen #°. Die Zulassungsstudie basierte auf den Ergebnissen einer groRen, doppelt
verblindeten, randomisierten, multizentrischen Studie unter der Flihrung von Fenaux,
die erstmals auf dem 21. Kongress der Europdischen Hamatologie Assoziation im Jahr

2016 vorgestellt wurden 4647,
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Studien zeigen, dass sowohl die Patienten, die sich bereits primar nicht fir eine EPO-
Therapie qualifizieren als auch circa 70% der mit EPO-behandelten Patienten im Verlauf
der Behandlung eine EPO-Resistenz entwickeln 8. Um diese Therapieliicke zu schlieRen
und ggf. eine Transfusionsbedurftigkeit hinauszuzdégern wurde in den letzten Jahren ein
neues Medikament, Luspatercept entwickelt 4°. Bei Luspatercept handelt es sich um ein
Fusionsprotein aus Aktivin Rezeptor Typ llb und IgG, das durch die Bindung an TGF-8 den
SMAD-Signalweg unterbindet *°. Dadurch kommt es zu einer Stimulation der Erythrozy-

ten-Reifung und einer vermehrten Differenzierung der Normoblasten °.

Im Oktober 2020 erteilte die European Medicines Agency die Zulassung flir Luspatercept
(unter dem Handelsnamen Reblozyl) fiir die Behandlung der Andmie in Rahmen der MDS

sowie der B-Thalassdamie 1.

Analog dazu ist eine Gabe von Granulozyten-Kolonie-Stimulierenden Faktoren bei einer
Neutropenie moglich. Da kein prognostischer Vorteil bewiesen werden konnte, emp-
fiehlt die deutsche MDS Leitlinie diese Therapie ausschliefSlich bei wiederholten lebens-
bedrohlichen Infektionen, unter Neutropenie oder als Begleittherapie bei mangelhaf-

tem ESA-Ansprechen 1932,

2.2.4 Spezifische Therapie

Die Patienten, die durch junges Alter (<60), hypozellulares Knochenmark, Niedrigrisiko-
MDS mit einem Blastenanteil im Knochenmark von <5% und normaler Zytogenetik, so-
wie geringe Transfusionsbedurftigkeit charakterisiert sind, konnten zudem eine immun-
suppressive Therapie erhalten 93252, Studien zeigten, dass bei 30% der Patienten der
Niedrigrisiko-MDS durch Immunsuppression eine Transfusionsfreiheit und ein Anstieg

der Thrombozyten erreicht werden konnte °2.

Bei Patienten, die eine Deletion 5qg tragen, wurde im Juni 2013 die Therapie mit
Lenalidomid- einerimmunmodulatorischen Substanz- zugelassen. Die Therapie flihrt bei
ca. 60% dieser Patienten zu einer dauerhaften Transfusionsfreiheit >34, Hiufig kommt
es zudem zur Normalisierung des Karyotyps °°. Dies ist auf die Wirkungsweise dieses
Medikamentes zurlickzufiihren- Immunmodulation, Verhinderung einer GefaRbildung
sowie direkte proapoptotische Wirkung auf die pathologischen Zellen im Knochenmark
8, Die haufigsten Nebenwirkungen der Lenalidomid-Gabe sind Neutropenie, Thrombozy-

topenie, sowie tiefe Venenthrombosen 3>,
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2.3 MDS -Register

2.3.1 Register als wichtigstes Werkzeug in Datenerhebung

Ein bewahrtes Werkzeug, um Informationen lber Verlaufe der MDS-Krankheiten zu
sammeln, stellt ein Register dar, welches sich sehr gut als spatere Grundlage der Unter-
suchung der Epidemiologie, Prognose oder der Therapie eignet. Diese Form der Daten-
sammlung wird durch die reine Beobachtung und Dokumentation tber langere Zeit cha-
rakterisiert. Im Gegensatz zu einer Studie werden bei Registern keinerlei Vorgaben zur
erforderlichen Diagnostik oder Therapie der betroffenen Patienten gemacht. Es handelt
sich also um eine rein retrospektive Beobachtung ohne Einfluss auf die Art der Behand-

lung durch die teilnehmenden Arzte.

Zurzeit existieren zahlreiche Lander-spezifische und sogar internationale MDS-Register.

Im Folgenden werden die MDS-Register Deutschlands vorgestellt.

2.3.2 Diisseldorfer MDS-Register

Das Dusseldorfer-MDS-Register entstand bereits im Jahr 1982 als wichtiger Bestandteil
der Disseldorf-MDS-Arbeitsgruppe unter der Leitung von Herrn Prof. Aul. Die erhobene
Datenbank diente als Grundlage fiir viele weitere Studien sowie prognostische Scores
L1226 purch die enge Zusammenarbeit mit der Goéttinger MDS-Arbeitsgruppe, die im
Jahr 1993 entstand, konnte ein weiterer wichtiger Schwerpunkt- Zytogenetik der MDS
verfolgt werden 26, Die gewonnenen Erkenntnisse dienten unter anderem als Grundlage

fur die Publikationen wie Schanz et al. und den darauf basierenden IPSS-Revised 1314,

Es gelang, die meisten universitdaren Zentren Deutschlands fiir das Dusseldorfer-MDS-
Register zu rekrutieren. Aufgrund des durch die Forschung bedingten Therapiefort-
schritts und der Entwicklung der spezialisierten Praxen fiir Himatologie und Onkologie
in Deutschland kam es im Verlauf dazu, dass vermehrt jlingere Patienten, die nicht sel-
ten durch Knochenmarkstransplantation therapiert werden, in diesem Register erfasst

wurden, da diese stationar behandelt werden.

2.3.3 Register zur Darstellung der Behandlungsrealitit und der Thera-
piemodalitaten beim Myelodysplastischen Syndrom in Deutschland

Die Idee des Registers, das dieser Arbeit zugrunde liegt, entstand 2007. Die Entstehung

vieler niedergelassener Zentren fir Himatologie und Onkologie sowie der eher milde
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und chronische Verlauf der MDS, sowie der Wissenszuwachs durch verschiedene Stu-
dien fihrten dazu, dass sich die Primarbehandlung der MDS Patienten in Deutschland in
den ambulanten Bereich des Gesundheitssystems verlagerte. Um festzustellen, inwie-
weit die diagnostischen und therapeutischen Maoglichkeiten in der Regelversorgung an-
gewendet werden, entschlossen sich Herr Dr. Steinmetz und Herr Prof. Dr. Schmitz im
Jahr 2007, ein neues Register zu griinden. Um im Verlauf ,Matched-Pair-Analysen” mit
den durch das Dusseldorfer MDS-Register erfassten Patienten zu ermdoglichen, wurden
die beide Register in der Struktur und Datenerfassung aufeinander abgestimmt. Dies
wurde durch die Unterstiitzung und Beratung durch die Leiter der Disseldorfer Arbeits-

gruppe, vor allem Herr Prof. Dr. Gattermann und Herr Prof. Dr. Germing, ermdglicht.

Das Register war zu keinem Zeitpunkt Studien gebunden konzipiert. Das bedeutet, dass
die Beobachtung einen rein retrospektiven Charakter aufwies, ohne dass Vorschriften
flir die erforderliche Diagnostik und Therapie geduBert wurden und somit lediglich das
Ubliche Vorgehen in den Zentren erfasst wurde. Die primare Fragestellung war, wie sich
die ambulante Regelversorgung von der universitatsgebundenen Versorgung unter-
scheidet. Von besonderem Interesse war zuerst der ndhere Blick auf die Bereitschaft der
niedergelassenen Onkologen, moderne Diagnostik und Therapieregime anzuwenden.

Des Weiteren sollte der daraus resultierende Therapieerfolg untersucht werden.

Die Auswertung dieses Registers erbrachte diverse neue wissenschaftliche Erkenntnisse,
die in Form von Postern und Vortragen auf zahlreichen hamato-onkologischen Kongres-
sen vorgestellt wurden. So konnte ein deutlicher Zuwachs der Bereitschaft, die spezielle
Diagnostik durchzufiihren, nachgewiesen werden. Zudem zeigte sich, dass die MDS-Sub-
gruppen in der ambulanten Regelversorgung und in akademischen Zentren ahnlich ver-
teilt sind. Unterschiede zeigten sich lediglich in der Haufigkeit der Alters- und Risikover-
teilung. Die im Jahr 2017 in ,,Leukemia und Lymphoma“ publizierte Auswertung zeigte,
dass die Patienten in der Regelversorgung im Durschnitt 6 Jahre adlter sind als die Pati-
enten, die in akademischen Zentren behandelt wurden. Zudem konnte hohes Alter als
ein IPSS-unabhéingiger Risikofaktor identifiziert werden. Des Weiteren war die Uberle-
benszeit der erfassten Patienten doppelt so lang, wie in der Greenberg et al. Publikation,
die das erste Mal den IPSS vorstellte. Daraufhin wurde die Beobachtungszeit dieses Re-

gisters verlangert 12°,
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Die Verlangerung der Beobachtungszeit bot zudem die Moglichkeit, weitere Fragestel-
lungen zu beantworten; deshalb erfolgte 2012 eine grundlegende Uberarbeitung des

Registers.

2.4 Zielsetzung
Das primare Ziel der Arbeit ist es, die Charakteristika, die Diagnostik, die Therapie und
den langerfristigen Verlauf von Patienten mit Niedrigrisiko MDS in der Regelversorgung

in Deutschland zu beschreiben.

Dariber hinaus wurden die folgenden sekundaren Ziele im Hinblick auf EK-Transfusion

als Therapiemoglichkeit untersucht:

o Beschreibung der Charakteristika der Patienten beim Erreichen

der Transfusionsbedirftigkeit im Krankheitsverlauf

o Ableiten moglicher pradiktiver Faktoren fir das Eintreten einer

Transfusionsbedirftigkeit

o Einfluss der ,,Zeit bis zum Beginn der Transfusionsnotwendigkeit”

auf das Gesamtiberleben
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3 Material und Methoden

3.1 Registerprotokoll und Protokollkomitee
Das Protokollkomitee setzte sich wie folgt zusammen: die Urheber Herr Prof. Dr. Schmitz
und Herr Dr. Steinmetz sowie Prof. Dr. Gattermann und Prof. Dr. Germing, die Leiter des

Diisseldorfer Registers.

Der mit dem Register verbundene finanzielle Aufwand wurde durch eine Projektférde-
rung der Firma Celgene, Miinchen (2009-2020) und Firma Novartis, Nirnberg (2015-
2017) gedeckt.

Das Register richtete sich an alle interessierten Zentren fiir Himatologie und Onkologie,
also sowohl Praxen als auch Krankenhausambulanzen, die eine ambulante Therapie der

MDS-Patienten anbieten.

3.2 Technische Umsetzung
Der Aufbau und die Organisation des Registers, die Rekrutierung, Betreuung und Hono-
rierung der teilnehmenden Zentren, die Datenpflege und Plausibilitdtskontrollen wur-

den von der Firma ,X-Med“ (ibernommen.

Die Dokumentationsbogen wurden auf der Internet-Plattform ,ioStudy office edc” der

Firma ,,ioMEDICO“ AG Freiburg programmiert.

3.3 Ethikvotum und Datenschutz

Zum Entstehungszeitpunkt dieses Registers gab es keine Moglichkeit der Prifung durch
die Ethikkommission, da die Priifung ausschlielilich fiir Interventionsstudien vorgesehen
war. Ein entsprechendes Verfahren fiir reine Beobachtungsstudien, wozu auch die Griin-
dung und Flihrung eines Registers zahlt, existierte nicht. Es wurde jedoch ein juristisches
Gutachten erstellt, was besagte, dass die Durchfiihrung dieses Registers aus folgenden

Grunden aus ethischer Sicht vertretbar sei:

e Dem Register zugrunde lag kein Priifplan, der auf einer prospektiven Fra-

gestellung oder Nullhypothese basierte.

e Die Dokumentation war ausschlieRlich retrospektiv.
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e Es gab keinerlei Vorschriften zu erforderlicher Diagnostik oder Therapie

der Patienten, vielmehr sollte der ,Ist-Zustand“ erfasst werden.

e Allen Personen, die an der Auswertung des Registers gearbeitet haben,

lagen ausschlielRlich die pseudonymisierten Daten der Patienten vor.

Ein Ethikantrag wurde zu Beginn der Auswertung der dieser Arbeit zugrunde liegenden
Daten an die Ethikkommission der Medizinischen Fakultat der Universitat zu Koln ge-
stellt. Da die Auswertungen jedoch rein retrospektiv sind, urteilte die Ethikkommission
nach Prifung mit der Nummer 19-1464, dass von Seiten der Ethik-Kommission keine

Notwendigkeit der Beratung besteht und keine Bedenken gegen die Arbeit bestehen.

Die Patienten willigten schriftlich der Datenerhebung ein. Dabei wurden sie auf die Ano-
nymisierung der Daten hingewiesen. Die pseudonymisierte Dokumentation erfolgte
durch eine individuelle Nummer die jeder Patient im Register erhalt und unter welcher
die Daten dokumentiert werden. Diese Nummer setzt sich aus 2 Teilen zusammen und
hat 2 x 3 Stellen (xxx-yyy), die mit einem Bindestrich getrennt werden. Die ersten 3 Stel-
len (xxx) sind die sogenannte Praxisnummer - eine fest zugeordnete Nummer, die jede
Praxis vor Beginn der Dokumentation erhielt und alle erhobenen Patienten aus der Pra-
xis erhalten. Die zweiten 3 Stellen der Nummer (yyy) ist eine fortlaufende Nummerie-
rung, die das Dokumentationssystem automatisch jedem neuen Patienten eines Zent-
rums zugeordnet hat. Die Patientenlisten, auf denen personenbezogenen Daten ge-
meinsam mit der individuell vergebenen Nummer des Patienten notiert sind, verbleiben
in der jeweiligen Praxis. Dadurch kann der Auswerter der Studie zu keinem Zeitpunkt
Rickschlisse auf die Identitdt der Patienten ziehen, hat aber die Moglichkeit, Rickfra-

gen an die Praxis zu stellen, die den Patienten dokumentiert hat.

3.4 Rekrutierung der Studienzentren

Die Zentren wurden mittels Informationsbroschiiren, Flyern sowie Vortragen auf der
Jahrestagung der deutschen Gesellschaft fliir Himatologie und Onkologie und durch die
AuBendienstmitarbeiter der Firma ,Celgene” auf das Register aufmerksam gemacht. Bei
bestehendem Interesse wendeten sich die Zentren via E-Mail an die Firma , X-Med“. Die
konkrete Ausarbeitung des Durchfiihrungsvertrages wurde dann zwischen der Firma ,, X-

Med” und der teilnehmenden Praxis durchgefiihrt. Im Vertrag verpflichteten sich die
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Praxen, den vereinbarten Datenschutz und die Verschliisselung einzuhalten. Die Patien-
ten wurden im Register mittels einer Zahl pseudonymisiert. Die erste drei Zahlen gaben
zwar einen Hinweis auf das dokumentierende Zentrum, bei der Auswertung war aber

kein Riickschluss auf den Datensatz zugrunde liegenden Patienten moglich.

Die technische Voraussetzung fir die Teilnahme an dem Register war ein Computer mit

Internetzugriff.

Der Dokumentationsaufwand wurde nach den Plausibilitatskontrollen finanziell ent-

schadigt.

3.5 EinschlussKkriterien fiir das Register

Die Voraussetzung fir die Teilnahme der Patienten am Register war eine neu diagnosti-
ziertes MDS- und ab dem Jahr 2014 auch eine AML, die mittels Knochenmarkpunktion
gesichert sein musste. Zu Beginn der Aufzeichnung war es zudem moglich, die Patienten,
die bis zu 6 Monaten zuvor diagnostiziert wurden, nachtraglich einzuschliefen. Des Wei-
teren war eine vom Patienten eigenhdndig unterschriebene Einverstandniserklarung zur

pseudonymisierten Dokumentation fir das Register erforderlich.

3.6 Ausschlusskriterien fiir die Auswertung

Die dokumentierten Patienten, bei denen keine ausreichende Kodierung im Sinne der
Anonymisierung beziehungsweise keine Angaben zum Patienteneinverstandnis, Ge-
schlecht, Geburtsdatum sowie keine Knochenmarkpunktion erfolgte, wurden aus der
Auswertung ausgeschlossen. Einige Patienten entzogen im Verlauf das Einverstandnis
fir die Teilnahme am Register oder wurden im Nachhinein als fehldiagnostiziert einge-
stuft. Ferner gab es einige so genannte Null-Dokumentation-Datensatze, also Patienten-
datensatze, die zwar formell alle Einschlusskriterien erfillten, bei denen jedoch keine
weiteren Angaben dokumentiert wurden. Auch diese Datensatze wurden nicht in der
Auswertung berlicksichtigt. Da sich diese Arbeit lediglich mit den low risk und interme-
diate risk | Fallen befasst, wurden die Patienten der restlichen Gruppen (,intermediate
I1“ und ,high risk“), AML-Patienten wie auch die Patienten, bei denen kein IPSS-Wert
angegeben wurde und dieser auch nicht anhand der Dokumentation ermittelt werden
konnte, ausgeschlossen. Es kam vor, dass bei den Patienten ein Blasten-Anteil von liber
20%- im Knochenmark dokumentiert wurde, was in den Niedrigrisiko-Gruppen nicht
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plausibel erscheint. Bereits ein Blasten-Anteil von tGber 10% ist nicht mehr mit der Zuge-
horigkeit zu den lower-risk Gruppen vereinbar. Patienten mit einem Blastenanteil von
Uber 20% wurden deshalb ebenfalls nicht berlicksichtigt. Kleine Diskrepanzen bei IPSS-
Werten wurden toleriert, sodass die Patienten mit einem Blasten-Anteil zwischen 10%-

20% auch in die Auswertung mit einflossen (siehe 2.7.3. IPSS-Ermittlung).

3.7 Registeraufbau und erfasste Parameter
Die gesamte Dokumentation des Krankheitsverlaufes kann in vier groBe Untergruppen
gegliedert werden, die jeweils weitere Unterteilungen haben: Erstdiagnose, Verlaufs-

kontrollen, Therapie und Abschluss.

3.7.1 Erstdiagnose
Einen sehr groRen und bedeutsamen Teil des Registers stellt die Dokumentation der
Erstdiagnose dar. Diese wird im Register in sechs aufeinander folgenden Fenstern er-

fragt, die in den nachsten Abschnitten beschrieben und dargestellt werden.

Registierung
Das Fenster enthilt alle Informationen, die einerseits der Ermittlung der Auswertbarkeit
(Einwilligungsdatum, Geburtsdatum, Geschlecht), aber auch der Randomisierung der

Patienten diente (praxisinterne Patientennummer).

Patientendaten

Patientennurnmer Praxisinterne Patientennurmmer
Geburtsdatum Datum der Einwilligung

Geschlecht " weiblich

" mannlich

Abbildung 1. Fenster “Registrierung”
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Begleiterkrankungen

Im zweiten Fenster werden die Nebendiagnosen erfasst; dabei kommt den nach Charl-

son-Index >’ relevanten Nebendiagnosen ein besonderer Stellenwert zu.

~Bealeiterkrankunagen

™ Herzinfarkk

[T Hypertonie

[T Cerebrovaskulare Erkrankungen

[T Hemiplegie

[T Leichte Lebererkrankung

[ Diabetes mellitus (ohne Endorganschaden)
™ Ulkuskrankheit

[T maBig schwere und schwere Nierenerkrankung
[T chronische Lungenerkrankung

[T Kollagenose

[T aIDs

C Sonstige

Existierten bei Diagnosestellung relevante Begleiterkrankungen? ™ ngin ( ja Hilfe l

[ Herzinsuffizienz

[ Periphere arterielle Yerschiusskrankheit

[T Demenz

[T Palyneuropathie

[T MaBig schwere und schwere Lebererkrankung
[ Diabetes mellitus (mit Endorganschaden)

[T chronische Magen- und Darmerkrankungen
[T Leukémie

™ Lymphom

[T Metastasierter solider Tumor

[T Sonstige Tumaorerkrankung

bitte spezifizieren I

Abbildung 2. Fenster “Begleiterkrankung”.

Anamnese- Primdrdiagnose

Im Fenster namens ,,Primdrdiagnose” kann die Diagnose als primares oder sekundares

MDS definiert werden. Ab der Dritterfassung aus 2014 besteht zudem die Moglichkeit

AML als Diagnose auszuwahlen.

Als Datum der Primardiagnose wird das Datum der Knochenmarkpunktion definiert.
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Anamnese - Primardiagnose

Daturm der Prirmardiagnose (Punktion des

knochenmarks)

Details () Primaras MDS
i) Sekundéares MDS

Risikofaktoren / eventuelle Moxen [] Chemotherapie seit {Jahr) bis (Jahr)
[C] strahlenbelastung  seit (Jahr) iz {Jahry
[7] strahlentherapie seit (Jahr) kbis (Jahr)
[C] Radiojod seit (Jahr) his i]ahr)
[Z] Benzol sait (Jahr) his (Jahr)
[C] Sonstige

hitte spezifizieren
verwandte 1. Grades mit einer iJnein (O ja ) unbekannt

hamatologischen Erkrankung?

Bestand zum Zeitpunkt der Diagnose Crnein (ja O unbekannt
hereits Transfusionsbedirftigkeit?

[Z] Transfusion waon Erghrozyten

[Z] Transfusion von Thrombozyten

Abbildung 3.Fenster “ Anamnese-Primardiagnose”. Die Moglichkeit der Differenzie-
rung zwischen Transfusionsarten bestand seit der Neuerfassung 2012. Ab
2014 konnte zudem die Anzahl von Konserven angegeben werden.

Anamnese- Periphere Blutdiagnostik
Die folgende Tabelle stellt die abgefragten Parameter dar sowie die Veranderungen, die
2012 vorgenommen wurden. Diese werden ebenfalls durch die folgenden Abbildungen
veranschaulicht. In der Erstfassung konnten einige Angaben wie Hamoglobin, Throm-
bozyten, Leukozyten, und Neutrophile lediglich klassiert eingegeben werden. In der
Neufassung konnten diese Werte dann in einer vom Verfasser gewahlten Einheit quan-
titativ eingetragen werden. Die quantitativen Angaben, die ab der Neufassung eingetra-
gen worden sind, wurden nachtraglich fiir die Auswertung in die zuvor definierten Grup-

pen klassiert, um einen Vergleich aller Patienten zu ermdglichen.
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Parameter Dokumentation Dokumentation
07/09 - 06/12 07/12-12/16
Hamoglobin >12g/dL quantitativ
10-12g/dL
8-10g/dL
<8g/dL
Thrombozyten <100.000/pl guantitativ
>100.000/pl
Leukozyten <10.000/ul quantitativ
>10.000/ul
Neutrophile <1.800/ul quantitativ
>1.800/ul

Differentialblut: Neutrophile, Mo-
nozyten, Lymphozyten, Blasten

Prozentuelle Angaben

Ferritin erhoht quantitativ
normal
erniedrigt
MCV erhoht
normal
erniedrigt
Folsdure erhoht
normal
erniedrigt
Vitamin B12 erhoht
normal
erniedrigt
LDH erhoht
normal
CRP erhoht
normal
Retikulozyten erhoht
normal
erniedrigt
(normal als zwischen 7-15% definiert)
Erythropoetin erhoht
normal
erniedrigt
(Unterteilung ,,erh6ht” in: ,, 100-<500“ & ,,>500)
Auerstabchen vorhanden
nicht vorhanden
Dysplasiezeichen der Leukozyten ja
nein
unbekannt
Lebereisenmessung mittels NMR? ja
nein
unbekannt

Tabelle 9. Die periphere Blutdiagnostik Parameter, die bei der Erstdiagnose erfasst

wurden.
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Anamnese - Periphere Blutdiagnostik

Hamoaglobin-Wert > 12 g/dL 210 - 12 g/dL 8- <10g/dL ) < 8g/dL
Thrombozytenzahl > = 100.000 /. () < 100.000 /pL
Leukozytenzahl ) > = 10.000 /uL 0 < 10.000 /uL
Neutrophile O > = 1.800 /uL < 1.800 /uL
Differentialblutbild Neutrophile | % _| unbekannt
Monozyten % unbekannt
Lymphozyten % _| unbekannt
Blasten %
erhéht normal erniedrigt unbekannt
MCV
Ferritin
Folsaure
Vitamin B12 g O
LDH
Retikulozyten O erhéht 2 normal (7-15%) ) erniedrigt ) unbekannt
Enythropoietin- Spiegel 2 erhéht 2 normal ) erniedrigt ) unbekannt
2 <500 mu/mL 2 100<500 mU/mL O >500 mu/mL
Auerstabchen  vorhanden O nicht vorhanden
Dysplasiezeichen der O nein D ja ) unbekannt
Leukozyten?

Abbildung 4. Ausschnitt aus dem MDS-Register, Erstausgabe, Fenster "Anamnese-

Periphere Blutdiagnostik

Anamnese - Periphere Blutdiagnostik

Harnaglobin-Wert [ Einheit - ] unkekannt
Thrombozienzahl ’— Einheit - ] unbekannt
Leukozytenzahl [ Einheit - ] unbekannt
MNeutraphile ’7 Einheit - ] unbekannt
Differentialblutbild Meutrophile ,7 % ] unkekannt
Monozyten * [C] unbekannt
Lyrphozyten ,7 % [] unkekannt
Elasten %
Ferritin [ Einneit - ] unbekannt
erhiht normal erniedrigt unbekannt
My o o o Q@
Folsaure [ [ O O
itarnin B12 9] @] o o
LDH O O O
CRP @} o o]
Retikulazyten i erhiht i normal (7-153%s) (2 erniedrigt 2 unbekannt
Erythropoietin- Spiegel 7 erhiht 0 normal 1 erniedrigt (21 unbekannt
O <500 mUfmL 100500 mUfmL 0 =500 mU/mL
Auerstabchen ( worhanden () nicht vorhanden
Dysplasiezeichen der i nein O ja () unbekannt
Leukozyten?
wurde eine Lebereisen- i nein O ja () unbekannt
MEessung rmimels MR
durchgefihr?

Abbildung 5. Ausschnitt aus dem MDS-Register, Zweitausgabe (ab 1.07.2012), Fens-
ter "Anamnese- Periphere Blutdiagnostik
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Anamnese- Knochenmark: Zytologie und Histologie

Anamnese - Knochenmark: Zytologie

Anteil der Blasten De5% 05-9% D10 - 19% D20-30% 2 unbekannt

Zellularitat ) erhiht i normal i vermindert 2 unbekannt

Dysplasiezeichen der Leukozyten? 1 nein O ja 2 unbekannt

Dysplasiezeichen der Enghrozyten? 1 nein Crja r unbekannt

Dysplasiezeichen der Thrombozyten? 1 nein O ja 0 unbekannt

Ringsideroblasten i worhanden i nichit vorhanden
O<15% O r=15%

Auerstabchen i worhanden i nicht vorhanden

WHO-SUbYE [ pafinition | 0 RCUD 0 RARS ) MDS-LI ) RAEB-1
[ORT 1 RCMD 1 MDS mit isoliertem del(So) ) RAEB-2
RN 3 CMML-] ) CMML-Il ) RARS-T
[ RA

Anamnese - Knochenmark: Histologie

Anteil der Blasten De5% 05-9% 210 - 19 % 20-30% 2 unbekannt
Zellularitat ) erhiht i normal i vermindert 2 unbekannt

Dysplasiezeichen der Leukozyten? i nein O ja 2 unbekannt

Dysplasiezeichen der Enghrozyten? 1 nein Crja r unbekannt

Dysplasiezeichen der Thrombozyten? 1 nein O ja 0 unbekannt

Ringsiderohlasten Crworhanden CJ nichit vorhanden

O<15% O r=15%
Auerstabchen i worhanden i nicht vorhanden
Fibrose i warhanden i nicht varhanden

Abbildung 6. Ausschnitt aus dem MDS-Register, Zweitausgabe (ab 1.07.2012),

Fenster "Anamnese- Knochenmark: Zytologie und Histologie.

Ab der Neuerfassung im Jahr 2014 konnte im 6. Fenster der Blastenanteil weiter in
»<2%“ und ,2-5%" unterschieden werden, um die Angaben an den neu verfassten IPSS-

Revised anzupassen 13,
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Anamnese- Knochenmark: Zytogenetik und Sonstiges
Im Anschluss werden Angaben zur Zytogenetik gemacht.

Anamnese - Knochenmark: Zytogenetik und Sonstiges

Anzahl analysierter Metaphasen unbekannt
davon pathologische Metaphasen I unbekannt
Wurden Klonalitatsanalysen nein D ja 2 unbekannt
m::&eg:;g:;;nmunophanm\/plsierung aein ) ja tnBeKannt
Anteil der CD 34 positiv-Zellen % unbekannt
Liegen genetische Aberrationen vor? O nein Jja unbekannt
Yerlust des Y-Chromosoms del(7q) Monosomie 5 JAK-2-Mutation
del(Sq) Monosomie 7 Trisomie 8 RAS-Mutation
del(20q) komplexer | PDCFR beta
Sonstige, bitte spezifizieren
IPSS 7 low risk O intermediate risk | _ Definition |
high risk intermediate risk Il unbekannt
IPSS - Rewvised very low good intermediate
high wvery high unbekannt

Abbildung 7. Ausschnitt aus dem MDS-Register, Zweitausgabe (ab 1.07.2012), Fenster

"Anamnese- Knochenmark: Zytologie und Histologie“.

Die Abfrage des IPSS-R war ab 01.07.2012 moglich. Allerdings wurde die Auswahl der
genetischen Aberrationen erst in der Drittfassung um die IPSS-R relevante Aberrationen
erganzt. In dieser dritten Fassung war es zudem maoglich, die AML-Spezifische Aberrati-

onen auszuwahlen.

Die Auswahlmaoglichkeit ,,komplexe Mutation” wird hier als Vorhandensein von mindes-

tens drei genetischen Aberrationen definiert.

3.7.2 Dokumentation des Verlaufs der Erkrankung

Es ist vorgesehen, dass die Kontrollvisiten alle drei Monate durchgefiihrt und dokumen-
tiert werden, wobei eine Verschiebung von +/-30 Tagen toleriert wird. Es wird dennoch
angestrebt, dass Verschiebungen ausgeglichen werden, sodass Folgeuntersuchungen
der Erstdiagnose alle zwolf Monate an einem weitgehend gleichen Datum folgen. Sollte

keine Visite stattgefunden haben, gibt es die Moglichkeit dies zu vermerken.
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Verlauf der Erkrankung

Monat / Jahr der Yerlaufskontrolle nicht durchgefahrt
Hamoglobin-Wert [ Einheit = unbekannt Bitte das Blutbild mit dem niedrigsten Hb-Wert aus den letzten 3 Monaten
eintragen.
Thrombozytenzahl Einheit - unbekannt
Leukozytenzahl j Einheit - unbekannt
Neutrophile Einheit - unbekannt
Ferritin Einheit - unbekannt Bitte hochsten Ferritinwert aus den letzten 3 Monaten eintragen
Anteil der Blasten, Blutbild <=1% >1-<5% 5-19% 20-30% unbekannt
Wurde das Knochenmark punktiert? ) nein ja unbekannt
Anteil der Blasten, Knochenmark O<5% 5-9% 10-19% 20-30% unbekannt
zytologisch histologisch
Stadium; der:Erkrankung O RCUD RARS MDS-U RAEB-1 Definition |
RT RCMD MDS mit isoliertem del(Sq) RAEB-2
| RN CMML-| CMML-II RARS-T
| RA Ubergang in sekundare akute Leukamie
Sind Komplikationen aufgetreten? ) nein ja unbekannt
Blutung
Infektionen
Harnwegsinfekt Bronchitis f Laryngitis / Pharyngitis
| Pneumonie Fieber unklarer Herkunft (FUO)
Sepsis 2ytomegalie

Sonstige, bitte spezifizieren

Sonstige Komplikationen, bitte spezifizieren

Hatte der Patient in den letzten drei nein ja unbekannt
Monaten einen Krankenhausaufenthalt?

War dieser Krankenhausaufenthalt O nein ja unbekannt
krankheitsassoziien?

Wurden in den letzten drei Monaten O nein ja ) unbekannt Anzahl der Konzentrate unbekannt
Erythrozyten transfundien?

Wurden in den letzten drei Monaten

Thrombozyten transfundier? nein ja unbekannt Anzahl der Konzentrate unbekannt

Wie hat sich die onkologische Situation in U verbessent unverandert verschlechtert
den letzten drei Monaten veranden?

Abbildung 8. Ausschnitt aus dem MDS-Register, Zweitausgabe (ab 1.07.2012), Fenster

"Verlauf der Erkrankung”.

Die Parameter des peripheren Blutes im Verlauf werden erst seit der Neuerfassung 2012

abgefragt.

3.7.3 Dokumentation der Therapie

In drei weiteren visitenilbergreifenden Fenstern wird die angewendete Therapie doku-
mentiert. Die Angaben der Therapie sind auf folgende drei Untergruppen aufgeteilt:
,MDS-spezifische Therapie”, , Therapie mit Wachstumsfaktoren”, sowie ,Therapie zur
Eisenentleerung”. Innerhalb dieser Untergruppen kann unter vorgegebenen Therapie-
arten sowie den entsprechenden Substanzen, die mit dem Verabreichungszeitraum an-
gegeben werden, ausgewahlt werden. Falls keine Therapie verwendet wurde, ist dies als

"watch and wait" zu dokumentieren.

Folgende Tabellen zeigen die moglichen Optionen zur Angabe MDS-spezifischer und das

Zellwachstum stimulierender Therapien.
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Art der Therapie Substanz
watch and wait -
Induktionstherapie: ICE
TAD
HAM
Sonstige
IMIDE: Thalidomid
Revlimid
Immunsuppressiva: ATG
ALG
CSA
Epigenetische Therapie: 5-Azacytidine
Decitabine
Farnesyltransferase-Inhibitoren: Lonafamid
Tipifarnib
Zytoreduktive Therapie: Cytosinarabinosid (Ara C)
Cyclophosphamid
Daunorubicin

Litalir, Syrea, Hydroxyurea

Mitoxantron

Differenzierungsinduktion

Thioguanin

Valproinsaure

Knochenmarkstransplantation:

Sonstige

RIC-Transplantation (allogene Stammzell-
transplantation mit reduzierter Konditio-
nierungsintensitat)

Konventionelle allogene Transplantation

Tabelle 10. Auswahl an MDS-spezifischer Therapie
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Art der Therapie

Substanz

Erythropoietinapplikation:

alpha

beta

delta

zeta

Darbepoetin

G-CSF-Applikation:

Filgrastim

Lenograstim

Pegfilgrastim

Tabelle 11. Auswahl der Therapie mit Wachstumsfaktoren

3.7.4 Abschlussdokumentation

Das letzte Fenster befasste sich mit der Abschlussdokumentation. Datum des Abschlus-

ses wurde als Todesdatum oder Datum der letzten Visite definiert.

Abschlussdokumentation
Daturn des Abschlusses

Abschlussgrund

hitte spezifizieren
Todesdatum

Todesursache

I

2 Abschluss nach fiinf Jahren Dokurmentation

1 Last-To-Fallaw-Up
2 Tad

) Sonstige Abschlussgriinde

) MD5-Erkrankung

2 AL

) Blutung

) Infektion

) Begleiterkrankung

(> Toxizitat der Therapie

0 dem Onkologen unbekannt
) andere

hitte spezifizieren

Abbildung 9. Fenster "Abschlussdokumentation"
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3.8 Methoden der Datenpriifung und Umgang mit fehlenden oder
fehlerhaften Angaben

3.8.1 Kontrolle der Angaben

Alle angegebenen Daten wurden durch Mitarbeiter der Firma ,, X-Med“ auf Plausibilitat
Uberprift. Das MDS-Register verfiigte Giber die Moglichkeit, eine Nachricht an die Doku-
mentare der Zentren zu verfassen. Auf diese Art und Weise ist es moglich, sogenannte
Queries (Ruckfragen) zu stellen und diese an einer passenden Stelle in dem Register an-
zuhadngen. Bei systematischen Fehlern ist es moglich, telefonischen Kontakt mit den teil-

nehmenden Zentren aufzunehmen.

3.8.2 Vorbereitung der Daten in SPSS

Da die Auswertung der Angaben mittels SPSS erfolgen sollte, war es notwendig, die an-
gegebenen Daten zundchst vorzubereiten. So mussten verschiedene Zeichenfolgen in
nummerische Variablen umcodiert werden. Des Weiteren waren die angegebenen Pa-
rameter in SI- beziehungsweise gangige Einheiten zu vereinheitlichen, da diese bei den
Angaben variierten. Zunachst war bei einigen Parametern lediglich die Zuordnung zu ei-
ner Gruppe moglich (bis zum 01.07.2012). Spéater jedoch wurden einige Parameter we-
gen der Veranderungen in dem Register mit Angabe eines konkreten Wertes dokumen-
tiert (abdem 01.07.2012). Um alle Datensatze der Patienten berlicksichtigen zu kénnen,
wurden die nach der Neufassung erhobenen Werte nachtraglich ebenfalls den zuvor de-

finierten Gruppen zugeordnet.

Des Weiteren erfolgte eine erneute Kontrolle der Ausreiller, diesmal mittels SPSS-Sta-
tistics. Auffallige Werte, die so ermittelt werden konnten, wurden nochmals telefonisch
bzw. anhand von Queries hinterfragt und gegebenfalls nach Angabe des behandelten

Onkologen korrigiert.

Es war dennoch nicht in allen Fallen moglich, fragwiirdigen Angaben auf den Grund zu
gehen. Zudem fehlten teilweise Angaben zu einzelnen Parametern, sodass diese als so
genannte ,,Missings” definiert worden sind, um die korrekte Durchflihrung der deskrip-

tiven statistischen Analyse zu ermdéglichen.
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3.8.3 IPSS Ermittlung

Die Fragestellung dieser Arbeit bezieht sich ausschlieflich auf Patienten, die zum Zeit-
punkt der Diagnosestellung der low- oder intermediate 1-risk Gruppe nach IPSS zuge-
ordnet wurden. Aus diesem Grund wurden Patienten, auf die diese Voraussetzung nicht
zutraf, fur die weiteren Untersuchungen der Arbeit nicht beriicksichtigt. Bei einigen Pa-
tienten fehlte der IPSS-Wert. Da jedoch alle einflieBenden Faktoren des Scores separat
abgefragt werden, konnte der Score nachtraglich errechnet werden. Wenn eine Diskre-
panz zwischen dem histologisch und dem zytologisch ermittelten prozentuellen Blasten-
Anteil vorlag, wurde der hohere Wert in der Rechnung berlicksichtigt. Auf Grundlage der
Berechnung ergab sich deshalb, neben dem von den Dokumentaren angegebenen auch

der nachtraglich kalkulierte IPSS-Wert.

Bei manchen Patienten zeigten sich dadurch 2 unterschiedliche IPSS-Werte. Fiir den
Ausschluss der Patienten der Gruppen mit hoherem Risiko, musste ein valider IPSS-Wert
festgelegt werden. War nur einer der beiden Werten vorhanden, da kein IPSS-Wert an-
gegeben worden war oder die nétigen Angaben, um ihn nachtraglich zu errechnen fehl-
ten, wurde der vorhandene als der endgliltige IPSS-Wert festgelegt. Lagen jedoch beide
(der kalkulierte und dokumentierte Wert) vor, kam es nicht selten zu einer Diskrepanz
zwischen den beiden IPSS-Werten. Im Rahmen einer Analyse anhand dieses Registers,
die fur einen Vortrag im Rahmen eines MDS-Register Workshops in Miinchen im Jahr
2016 durchgefiihrt wurde, konnte gezeigt werden, dass bei 11,8% der Patienten der do-
kumentierte IPSS-Wert niedriger als der kalkulierte Wert war, wahrend dies bei 10% der
Patienten umgekehrt war (dokumentierter Wert hoher als der nachtraglich kalkulierte
Wert) (N=480)°8. Da die Abweichungen in beide Richtungen etwa genauso hiufig auf-
traten, wurde bei kleinen Diskrepanzen innerhalb zwei benachbarter Gruppen der do-
kumentierte IPSS-Wert beriicksichtigt, da sich eine wissenschaftliche Auswertung eines
Registers auf die Angaben der Dokumentare stiitzen sollte. War die Diskrepanz grof3er
(z.B. low risk und intermediate 2 risk), so erfolgte eine Nachfrage mittels Queries und
bei fehlender Beantwortung die telefonische Klarung und anschlieRende Korrektur der

Angabe des IPSS-Werten nach Maligabe des behandelnden Arztes.

Folgende Tabelle soll das Verfahren zur Ermittlung des endgliltigen IPSS-Wertes veran-

schaulichen.
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Vom Zentrum ange-
gebene IPSS-Wert kalkulierter Diskrepanz zwi- —_
dgiilt Wert
(dokumentierter IPSS -Wert schen Werten endgultiger Ter
IPSS)
dokumentierter
vorhanden fehlt | = - IPSS-Wert
kalkulierter
fehlt vorhanden | ---memeee- IPSS-Wert
. dokumentierter
vorhanden vorhanden Keine IPSS-Wert
vorhanden vorhanden innerhalb benach- dokumentierter
barten Gruppens IPSS-Wert
mindestens 2 Grup- | Queries, ggf. telefoni-
hand hand
vorhanden vorhanden pen-Unterschied sche Abklarung

Tabelle 12. Vorgehen bei der Ermittlung des endgiiltigen IPSS-Wertes.

3.9 Methoden der statistischen Auswertung

Die Ausgabe der in das Register eingegebenen Daten erfolgte in durch SPSS lesbare Ta-
bellen. Die weitere Auswertung erfolgte mithilfe von Statistical Package for the Social

Sciences (kurz SPSS) Version 24 und 25.

Zu Beginn erfolgte eine Beschreibung des Patientenkollektives und der einzelnen Unter-
gruppen mithilfe der deskriptiven Statistik, wobei die metrischen Merkmale anhand von
Mittelwerten (mit Standardabweichung) und Median (mit minimalen und maximalen
Werten) sowie die nominalen und ordinalen Merkmale durch prozentuale Angaben be-
schrieben wurden. Um manche Fragestellungen besser beantworten zu kénnen, wurden
die Patienten teilweise in Cluster aufgeteilt, indem die metrischen Merkmale klassiert
wurden. Die Unabhadngigkeit der nominalen und ordinalen Merkmale wurde mittels
Pearson-Chi-Quadrat-Test ermittelt. Wegen der groflen Teilnehmerzahl und der bei
manchen Parametern fehlenden Standardverteilung wurde bei metrischen Merkmalen
der Mann-Whitney-U-Test benutzt. Bei geringer Anzahl der Angaben wurde der exakte

Test nach Fisher durchgefiihrt.

Um den Eintritt eines Ereignisses im Verlauf darzustellen, wurde die Kaplan Meier-Uber-

lebenskurve verwendet. Sollten dabei mehrere Patientengruppen verglichen werden,
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wurde der Log Rank Test angewendet. Um die Signifikanz bei dem Verlauf der Mittel-
werte der pro Quartal angewendeten Erythrozytenkonzentrate in Bezug auf die Zeit zu

Uberprifen, wurde die lineare Regression angewendet.

Eine Cox-Regression wurde durchgefihrt, um den mdoglichen Einfluss der zuvor mittels
Kaplan-Meier und Log-Rank-Test als ,,moglich von prognostischer Relevanz” identifizier-

ten Parameter ndher zu untersuchen.

Das Signifikanz-Niveau wurde auf p<0,05 festgelegt.
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4 Ergebnisse

4.1 Patientencharakteristika

Innerhalb von 94 Monaten (01.07.2009 - 31.12.2016) konnten 2447 Patienten aus 90
Praxen bzw. Zentren rekrutiert werden. Der erste Patienteneinschluss (EPI) erfolgte am
01.07.2009 und der letzte Patienteneinschluss fiir MDS Patienten (LPl) am 30.12.2016,
wobei der Data Cut fur die folgende Auswertung am 31.03.2017 erfolgte

In Abbildung 9 ist beschrieben, welche Patienten aus dem MDS-Register in diese Aus-

wertung eingeschlossen worden sind.

Abbildung 10. Graphische Darstellung des Ausschlussprozesses der Patienten, die die

Einschlusskriterien nicht erfillten.
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Nachdem die lower-risk Gruppe identifiziert wurde, fiel auf, dass bei 3 Patienten die
Blastenzahl im Knochenmark von >20% bei der Erstdiagnose dokumentiert wurde. Da
dies mit einem lower-risk MDS nicht vereinbar ist, die Zentren jedoch keine Korrektur
bei Nachfrage durchgefiihrt haben, wurden diese Patienten nachtraglich der Gruppe der
AML Patienten zugeordnet. Des Weiteren fanden sich bei 24 Patienten (7 in low risk
Gruppe und 17 in intermediate-I-risk Gruppe) eine Knochenmark-Blastenzahl von 10-
19%, bei deren Angaben ebenfalls trotz Hinweisen auf fehlende Plausibilitat keine Kor-
rektur seitens der Zentren vorgenommen wurde. Diese Abweichung wurde im Rahmen

der Charakteristik eines Registers toleriert.

Die folgende Auswertung wurde also mit 1240 Patienten durchgefihrt, wobei 559

(45,1%) vor und 681 (54,9%) nach der Neufassung (01.07.2012) dokumentiert wurden.

Die mediane Beobachtungszeit lag bei 25 Monaten (0-92 Monaten) und die mittlere Be-
obachtungszeit bei 30,93 Monaten (SD=22,36). 378 Patienten (30,5%) verstarben wah-
rend der Beobachtung, 207 (16,7%) waren lost to follow-up. Bei 22 (1,8%) Patienten
wurde die Dokumentation bei Erreichen der angestrebten Beobachtungszeit beendet.
633 (51%) der Patienten wurden zum Zeitpunkt des Data Cut am 30.03.2017 weiter aktiv

dokumentiert.

61,0% der Patienten (756) waren mannlich, 39,0% (484) weiblich. Das mediane Alter der
Patienten bei der Erstdiagnose lag bei 74 Jahren (26-94), das mittlere Alter hingegen bei
73,08 Jahren (Standardabweichung: 8,821). Alle Patienten wurden zusatzlich klassiert
und in vier Altersgruppen unterteilt: <70 Jahrige (N=342; entspricht 27,6 %), 70-<75 Jah-
rige (N=304; 24,5%), 75-<79 Jahrige (N=308; 24,8%) und >=80 Jahrige (N=286; 23,1%).

Bei den meisten Teilnehmern handelt es sich um eine primare Form der MDS (N=1154,
93,1%), dagegen wurde nur bei 86 Patienten (6,9%) eine sekundare Form, die als Folge
von friiheren Noxen-Exposition angenommen wird 8, diagnostiziert. 612 Teilnehmer
(49,35%) konnten der low risk und 628 (50,65%) der intermediate | nach IPSS-Score zu-

geordnet werden.

Folgende Tabelle zeigt zudem die Angaben zu MDS-Typen nach der WHO-Klassifikation

von 2008 7, welche bei der Erstdiagnose angegeben wurden.
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low risk intermediate risk |
WHO-Subtypen N (%) N (%)
RCUD RT 4 (0,7%) 4 (0,6%)
RCUD RN 2 (0,3%) 1(0,2%)
RCUD RA 95 (15,7%) 45 (7,2%)
RARS 119 (19,6%) 46 (7,3%)
RARS-T 8 (1,3%) 2 (0,3%)
RCMD 229 (37,8%) 219 (35%)
RAEB-1 27 (4,5%) 194 (31%)
RAEB-2 9(1,5%) 24 (3,8%)
MDS rzglgzl)'ertem 43 (7,1%) 24 (3,8%)
MDS-U 32 (5,3%) 31 (5%)
CMML-I 34 (5,6%) 34 (5,4%)
CMML-II 4 (0,7%) 2 (0,3%)
N 606 (100%) 626 (100%)
Angaben vorhanden 606 (99%) 626 (99,7%)
keine Angaben 6 (1%) 2 (0,3%)
N 612 628

Tabelle 13. Verteilung der Patienten nach WHO-Subtyp, aufgeteilt nach IPSS-Wert. Die

Summe der prozentuellen Angaben weicht geringfiigig von 100% ab.

Dem liegen die Rundungen zu Grunde. Prozentwerte spaltenweise.

4.2 Fehlende Daten bei Erstdiagnose

Es kam vor, dass einige geforderte Angaben im Register nicht dokumentiert wurden.

Zum Teil wurde ein Wert wie zum Beispiel Himoglobin nur als absoluter Wert oder einer

Klasse (erhoht, normwertig, erniedrigt) zugeordnet angegeben. Vereinzelt kam es auch

vor, dass ein Wert gar nicht eingetragen wurde; dem lagen verschiedene Ursachen zu-

grunde, auf die in der Diskussion ndaher eingegangen wird. Die folgende Tabelle stellt die

prozentuelle Verteilung der angegebenen Daten den fehlenden Daten gegeniiber. Die

Zahlen beziehen sich auf die von den Dokumentaren angegebenen Daten. Einige der

fehlenden Daten (IPSS-Wert oder Himoglobin klassiert) konnten nachtraglich ermittelt

werden. Die nachtraglich ermittelten Werte werden in dieser Tabelle nicht berticksich-

tigt.
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Abgefragter Parameter Angabe vorhanden fehlende Angaben
klassiert* 559 (100%) 0 (0%)
Hamoglobin absolut** 675 (99,1%) 6 (0,9%)
gesamt 1234 (99,5%) 6 (0,5%)
klassiert™* 558 (99,8%) 1(0,2%)
Thrombozyten absolut™* 671 (98,5%) 10 (1,8%)
gesamt 1229 (99,1%) 11 (0,9%)
klassiert* 558 (99,8%) 1(0,2%)
Leukozyten absolut™* 670 (98,4%) 11 (1,6%)
gesamt 1228 (99%) 12 (1%)
klassiert* 537 (96,1%) 22 (3,9%)
Neutrophile absolut™* 575 (84,4%) 106 (15,6%)
gesamt 1112 (89,7%) 128 (10,3%)
klassiert* 357 (63,9%) 202 (36,1%)
Ferritin absolut™** 446 (65,5%) 235 (34,5%)
gesamt 803 (64,8%) 437 (35,2%)

Erythropoetin

410 (33,1%)

830 (66,9%)

Retikulozyten

657 (53%)

583 (47%)

Folsaure 715 (57,7%) 528 (42,3%)
Vitamin B12 746 (60,2%) 494 (39,8%)
LDH 1081 (87,2%) 159 (12,8%)
CRP 483 (39%) 757 (61%)
Blastenanteil in der Histologie 980 (79%) 260 (21%)
Blastenanteil in der Zytologie 1109 (89,4%) 131 (10,6%)
WHO-Klassifikation 2008 1232 (99,4%) 8 (0,6%)
IPSS-Wert 796 (64,2%) 444 (35,8%)
IPSS-R-Wert 356 (28,7%) 884 (71%)

Tabelle 14.

Vergleich der vorhandenen gegeniiber fehlenden Angaben der Erstdiag-
nose. Die Summe der prozentuellen Angaben weicht geringfiigig von
100% ab. Dem liegen die Rundungen zu Grunde. Prozentwerte zeilen-
weise. *bis 30.06.2012 (N=559) ** ab 01.07.2012 (N=681). Gesamtzahl
N=1240.

4.3 Blut- und Knochenmarksparameter bei Erstdiagnose

4.3.1 Laborchemische Parameter

Hamoglobin

Der Mittelwert des Hamoglobins (dokumentiert ab 1.07.2012) betrug in der low risk

Gruppe (N=392) 10,51 g/dl (Standardabweichung=1,79), wahrend der Median bei 10,39

g/dl (5-15,79 g/dl) lag. In der intermediate | Gruppe (n=363) betrug der Mittelwert 10,14
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g/dl (Standardabweichung 2,04) und der Median 9,82 g/dl| (4,83-17,98 g /dl). In Mann-
Whitney-U-Test zeigte sich eine Signifikanz von p=0,002.

Folgende Tabelle zeigt die Verteilung des Hb-Werts auf die 4 Gruppen (,,>12g/dl*, ,,10-
12 g/dl“, ,8-10 g/dI“ oder ,<8g/d|“) aufgeteilt nach IPSS (low risk: N=611; intermediate

risk I: N=623; fuir 6 Patienten wurden keine Angaben gemacht).

Ha lobin in g/dlI PSS
amoglobin in
& & low risk intermediate risk |
<8 39 (6,4%) 76 (12,2%)
8-<10 206 (33,7%) 247 (39,6%)
10- 12 254 (41,6%) 175 (28,1%)
>12 112 (18,3%) 125 (20,1%)
N 611 (100%) 623 (100%)
Angaben vorhanden 611 (99,8%) 623 (99,2%)
k. A. 1(0,2%) 5(0,8%)
N 612 628

Tabelle 15. Hamoglobinwert [g/dl] bei der Erstdiagnose klassiert. Die Summe der
prozentuellen Angaben weicht geringfiigig von 100% ab. Dem liegen die

Rundungen zu Grunde. Prozentwerte spaltenweise. (p<0,001)

Es zeigt sich, dass in der intermediate risk | Gruppe eine Zytopenie nach der fiir IPSS
glltigen Definition (Hb<10 g/dl) deutlich haufiger als in der low risk Gruppe auftritt
(51,8% vs. 40,1%). Zudem verdoppelt sich beinahe die Haufigkeit der Anamie von unter

8 g/dl in der intermediate risk | Gruppe im Vergleich zur low risk Gruppe.

Die Ergebnisse wurden ebenso nach Altersgruppen aufgeteilt. Folgende Grafik zeigt die
Zugehorigkeit zu einer Hb-Wert-Klasse in Abhangigkeit vom Alter und unabhangig vom

IPSS-Wert.
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Abbildung 11. Verteilung des Hb-Wertes [g/dl] aufgeteilt nach Altersklassen (<70
Jahre: N=339, 70-<75 Jahre: N=303, 75-<80 Jahre: N=306, >=80 Jahre: N=

268). Die Summe der prozentuellen Angaben weicht geringfiigig von

100% ab. Dem liegen die Rundungen zu Grunde.
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Thrombozyten, Leukozyten und Neutrophile Granulozyten

Folgende Tabellen zeigen die Ergebnisse der deskriptiven Statistik.

Thrombozyten Leukozytenzahl | Neutrophilenzahl
Deskriptive Statistik [N(HI] [10?/”] [193/”"]

low |intermed.| low |intermed.| low | intermed.

risk risk | risk risk | risk risk |
N Gultig 388 362 388 361 338 295

Fehlend 224 266 224 267 274 333
Mittelwert 217,72 | 160,69 6,23 5,03 3,7 2,6
Standardabweichung | 156,37 |154,51 6,21 5,29 5,08 2,74
Median 189,5 |112,5 5,1 3,62 29 1,74
Minimum 18 10 0,67 0,68 0,38 |0
Maximum 1777 1629 87,86 58,6 83,49 | 20,2
Tabelle 16. Die quantitativen Ergebnisse der deskriptiven Statistik in Bezug auf

Tabelle 17.

Thrombozyten [N/ul], Leukozyten [1073/ul] und neutrophilen Gra-
nulozyten [1073/ul] bei Erstdiagnose der Patienten, die ab dem
01.07.2012 in das Register aufgenommen wurden, aufgeteilt nach IPS-

Score. (p<0,001 fiir alle Parameter).

Thrombozytenzahl klassiert

intermediate risk |
N (%)

low risk
N (%)

IPSS

<100.000/uL  |108(17,8%) |302 (48,6%)

>=100.000/uL  |499 (82,2 %) |320(51,4%)

N 607 (100%) 622 (100%)
Angaben vorhanden | 607 (99,2%) 622 (99%)
k. A. 5 (0,8%) 6 (1%)
N 612 628

Thrombozytenzahl bei der Erstdiagnose, klassiert. Die Angaben aufge-
teilt nach IPSS-Wert. Die Summe der prozentuellen Angaben weicht ge-
ringfiigig von 100% ab. Dem liegen die Rundungen zu Grunde. Prozent-

werte spaltenweise. (p<0,001)
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Tabelle 18.

Tabelle 19.

< 10.000/pL 529 (87,1%) |544 (87,6%)

>= 10.000/pL 78(12,9%) |77 (12,4%)

N 607 (100%) |621 (100%)

607 (99,2%) | 621 (98,9%)
5 (0,8%) 7 (1,1%)

Leukozytenzahl bei der Erstdiagnose, klassiert. Die Angaben aufgeteilt
nach IPSS-Wert. Die Summe der prozentuellen Angaben weicht gering-

fligig von 100% ab. Dem liegen die Rundungen zu Grunde. Prozentwerte

spaltenweise (p<0,001)

<1.800/ul 111 (18,1%) 299 (47,6%)
>=1.800/l 446 (72,9%) 256 (40,8%)
Gesamt 557 (91%) 555 (88,4%)
55 (9%) 73 (11,6%)

612 628

Anzahl neutrophiler Granulozyten bei der Erstdiagnose, klassiert. Die
Angaben aufgeteilt nach IPSS-Wert. Die Summe der prozentuellen An-
gaben weicht geringfiigig von 100% ab. Dem liegen die Rundun-gen zu

Grunde. Prozentwerte spaltenweise. (p<0,000)
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Bei 14,5 % der 363 Patienten in der low risk Gruppe wurden Dysplasiezeichen der Leu-
kozyten im peripheren Blut dokumentiert. In der intermediate risk | Gruppe kam dies

dagegen bei 15,8 % der 309 dokumentierten Falle vor (p=0,030).

Im peripheren Blut zeigten sich bei Patienten aus der low risk Gruppe (N=599) durch-
schnittlich 0,56% Blasten (Standardabweichung: 1,528), wobei der Median bei 0,00% lag
(0-15%). In der intermediate risk | Gruppe waren es durchschnittlich 0,92% (Standardab-
weichung: 2,639), wahrend der Median ebenfalls bei 0,00% lag (0-30%), (p=0,12).

Erythropoetin

Folgende Tabelle zeigt die Ergebnisse der deskriptiven Statistik aufgeteilt nach IPSS.

Erythropoetin-klassiert

low risk intermediate risk |
IPSS
N (%) N (%)

erniedrigt 6(2,7%) 9(4,8%)
normal 90 (40,7%) 54 (28,6%)
erhdht <100 mU/mL 87 (39,4%) 68 (36,0%)
erhéht 100-500 mU/mL 29 (13,1%) 42 (22,2%)

erhdht >500 mU/mL 9 (4,1%) 16 (8,5%)
N 221 (100%) 189 (100%)
Angaben vorhanden 221 (36,1%) 189 (30,1%)
unbekannt 391 (63,9%) 439 (69,9%)

N 612 628

Tabelle 20.  Erythropoetinwert bei der Erstdiagnose, klassiert und aufgeteilt nach
IPSS-Wert. Die Summe der prozentuellen Angaben weicht geringfiigig
von 100% ab. Dem liegen die Rundungen zu Grunde. Prozentwerte spal-

tenweise. (p=0,008)

Ferritin
Auch im Falle von Ferritin kam es mit der Neuerfassung ab dem 01.07.2012 zu einer
Veranderung der Dokumentationsform, weg von der Gruppenzuordnung und hin zu der
Angabe eines absoluten Wertes. Hierbei erfolgte jedoch keine nachtragliche Zuordnung
der Patienten zu einer bestimmten Gruppe, da bei der Erstfassung des Registers, die
Gruppe ,,erh6ht” nicht exakt definiert wurde. Ferritin wurde also als ,,erh6ht” angege-

ben, sobald der Wert Gber dem vom auswertenden Labor definierten Normwert lag,
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wobei in den jeweiligen Laboren unterschiedliche Normwerte festgelegt wurden.

Dadurch war eine spatere Zuordnung nicht moglich.

Folgende Tabelle zeigt die Ergebnisse der deskriptiven Statistik.

Tabelle 21.

Tabelle 22.

Ferritinwert bei der Erstdiagnose klassiert
low risk intermediate risk |

IPSS N (%) N (%)
Erhoht 80 (47,6%) 89 (47,1%)
normal 83 (49,4%) 95 (50,3%)
erniedrigt 5(3%) 5(2,6%)
N 168 (100%) 189 (100%)
Angaben vorhanden | 168 (27,5%) 189 (30,1%)
k. A. 444 (72,5%) 439 (69,9%)
N 612 628

Ferritinwert bei der Erstdiagnose, klassiert und aufgeteilt nach IPSS-
Wert. Die Summe der prozentuellen Angaben weicht geringfiigig von
100% ab. Dem liegen die Rundungen zu Grunde. Prozentwerte spalten-

weise. (p=0,974)

Ferritin [ng/ml]
Deskriptive Statistik
P low risk | Intermed. |
N Gultig 267 233
Fehlend 345 395
Mittelwert 420,99 495,92
Standardabweichung 362,79 603
Median 343 348,3
Minimum 11,6 16,2
Maximum 2104 5870

Die quantitativen Ergebnisse der deskriptiven Statistik in Bezug auf den
Ferritinwert bei der Erstdiagnose anhand der Dokumentation der Pati-
enten, die ab dem 01.07.2012 in das MDS-Register aufgenommen wur-

den. (p=0,391)
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Retikulozyten, Folsdure, Vitamin B12, LDH und CRP

Retikulozyten, Folsdure, Vitamin B12, LDH und ab dem 01.07.2012 auch CRP bei Erstdi-

agnose wurden qualitativ abgefragt. Die Ergebnisse der deskriptiven Statistik werden in

folgenden Tabellen dargestellt.

Bl e Retikulozyten Folsaure Vitamin B12
(p<0,0001) (p=0,170) (p=0,788)
IPSS low risk | intermed.| | lowrisk | intermed.| | lowrisk | intermed. |
—— 101 124 45 36 61 62
(30,3%) (38,3%) (12,2%) | (10,4%) (15,9%) (17,1%)
ormal 213 160 302 277 296 273
(64,0%) (49,4%) (81,8%) | (80,1%) (77,3%) (75,2%)
erniedrigt 19 40 22 33 26 28
(5,7%) (12,3%) (6%) (9,5%) (6,8%) (7,7%)
- 333 324 369 346 383 363
(100%) (100%) (100%) (100%) (100%) (100%)
Angaben 333 324 369 346 383 363
vorhanden (54,4%) (51,6%) (60,3%) | (55,1%) (62,6%) (57,8%)
Keine Angaben 279 304 243 282 229 265
(45,6%) (48,4%) (39,7%) | (44,9%) (37,4%) (42,2%)
N 612 628 612 628 612 628
Tabelle 23.  Retikulozyten, Folsdure, Vitamin B12 bei der Erstdiagnose, klassiert und
aufgeteilt nach IPSS-Wert. Die Summe der prozentuellen Angaben
weicht geringfiigig von 100% ab. Dem liegen die Rundungen zu Grunde.
Prozentwerte spaltenweise.
Blutparameter LDH (p=0,004) CRP (p=0,55)*
IPSS low risk intermed. | |low risk intermed. |
erhoht 118 (22,6%) | 170 (30,4%) | 62 (24,8%) |74 (31,8%)
normal 404 (77,4%) | 389 (69,6%) | 188 (75,2%)) | 159 (68,2%)
N 522 (100%) | 559 (100%) | 250 (100%) |233 (100%)
Angaben vorhanden 522 (85,3%) | 559 (89%) 250 (40,8%) |233(37,1%)
Kein 90 (14,7%) |69 (11%) |362(59,2%) |395 (62,9%)
N 612 628 612 628
Tabelle 24. LDH und CRP bei der Erstdiagnose, klassiert und aufgeteilt nach IPSS-

Wert. Die Summe der prozentuellen Angaben weicht geringfiigig von
100% ab. Dem liegen die Rundungen zu Grunde. Prozentwerte spalten-
weise. (*exakter Test nach Fischer)
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4.3.2 Ergebnisse der Knochenmarkpunktion
Ein weiterer IPSS-relevanter Parameter ist die prozentuelle Anzahl an Blasten im Kno-
chenmark. Sowohl zytologisch als auch histologisch ermittelte Werte wurden erfragt.

Folgende Tabelle zeigt die Ergebnisse der deskriptiven Auswertung.

Blasten-Anteil in der Zytologie | Blasten-Anteil in der Histologie
(p<0,000) (p<0,000)
PSS low risk intermed. | low risk intermed. |
N (%) N (%) N (%) N (%)

0-<2% 218 (39,9%) | 114 (20,2%) | 194 (40,6%) | 104 (20,7%)
>=2%-<5% 303 (55,5%) | 232(41,2%) 263 (55%) 226 (45%)
>=5%-<10% 18 (3,3%) 200 (35,5%) 17 (3,6%) 153 (30,5%)

>=10%-<20% 7 (1,3%) 17 (3%) 4 (0,8%) 19 (3,8%)
N 546 (100%) 563 (100%) 478 (100%) 502 (100%)
Angaben vorhanden | 546 (89,2%) | 563(89,6%) | 478 (78,1%) | 502 (79,9%)
Keine Angaben 66 (10,8%) 65 (10,4%) 134 (21,9%) | 126(20,1%)

N 612 628 612 628

Tabelle 25. Blasten-Anteil [%] im Knochenmark, zytologisch und histologisch ermit-
telt. Die Angaben aufgeteilt nach IPSS-Wert. Die Summe der prozentu-
ellen Angaben weicht geringfiigig von 100% ab. Dem liegen die Rundun-

gen zu Grunde. Prozentwerte spaltenweise.

Zudem konnte bei 4,9% der Patienten der low risk Gruppe (N=506) eine Fibrose des Kno-
chenmarks festgestellt werden, wahrend in der intermediate | risk Gruppe (N=533)

10,5% der Patienten mit glltigen Angaben diese aufwiesen (p=0,001 nach Fischer).

4.3.3 Verteilung der mit MDS-assoziierten genetischen Aberrationen
Bei 1162 (93,7%) aller Teilnehmer wurde die Chromosomenanalyse durchgefiihrt. Da-
von wiesen 33,5% (389) Patienten eine genetische Aberration nach, wahrend bei 66,5%

(773) keine Aberration gefunden werden konnte.

Im Folgenden wird die Verteilung der genetischen Aberrationen dargestellt.
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Anzahl der Patienten
Genetische Aberration
(% von N=1162)

Deletion 5q 130(11,2%)
Verlust des Y-Chromosoms 59 (5,1%)
Trisomie 8 55 (4,7%)
Deletion 20q 40 (3,4%)
JAK-2-Mutation 13 (1,1%)
komplexer Karyotyp 9 (0,8%)
Deletion 7q 6 (0,5%)
Monosomie 7 5(0,4%)
Monosomie 5 2 (0,2%)
RAS-Mutation 1(0,1%)

PDGFR beta 0 (0%)
Sonstige 117 (10,1%)

Tabelle 26. Haufigkeit der verschiedenen genetischen Aberrationen

4.4 Transfusionsbediirftigkeit

4.4.1 Transfusionsbediirftigkeit bei der Erstdiagnose

Bereits bei der Diagnosestellung waren 19,3% der Patienten der low risk (fehlende An-
gaben bei 5,9%) und 28% der intermediate | risk Gruppe (fehlende Angaben bei 5,7%)
transfusionsbedirftig (p<0,0001). Der Gberwiegende Anteil davon entfiel auf die Trans-
fusion von Erythrozytenkonzentraten. So waren bei der Erstdiagnose insgesamt 18,6%
der low- und 26,6% der intermediate | risk Gruppe Erythrozyten-Konzentraten (EK)-
transfusionsbedirftig (p<0,0001). Die Rate an Thrombozytentransfusionsbedirftigkeit
war demgegenuber niedriger. Bei Erstdiagnose hatten bereits 1,1% der Patienten in der
low- und 4% der Patienten der intermediate | risk Gruppe Thrombozytenkonzentrate
erhalten (p=0,002). Folgende Tabelle stellt die oben beschriebene Ergebnisse zusam-

menfassend dar.
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Transfusionsbediirftigkeit bei der Erstdiagnose
IPSS low risk intermediate | risk
N (%) N (%)
allgemein [ EK TK allgemein EK TK
ja 118 110 (18%) |7 (1,1%) 176 (29,7%) |151 (24%) |25 (4%)
(20,5%)
nein 458 465 (76%) |568(92,8%) |416(70,3%) |441(70,2%) |567 (90,3%)
(79,5%)
N 576 (100%) |575 575 (100%) |592 (100%) |592(100%) |592 (100%)
(100%)
Anga- 576 575 (94%) | 575 (94%) 592 (94,3%) |592 (94,3%) |592 (94,3%)
ben vor- | (94,1%)
handen
fehlend |36 (5,9%) 37 (6,1%) |37 (6,1%) 36 (5,7%) 36 (5,7%) 36 (5,7%)
N 612 628

Tabelle 27. Die allgemeine sowie Erythrozyten- und Thrombozyten-Transfusionsbe-
dirftigkeit bei der Erstdiagnose. Die Angaben aufgeteilt nach IPSS-Wert.
Die Summe der prozentuellen Angaben weicht geringfiigig von 100% ab.

Dem liegen die Rundungen zu Grunde. Prozentwerte spaltenweise.

Durchschnittlich wurde den transfusionsbedirftigen Patienten der low risk Gruppe zum
Zeitpunkt der Erstdiagnose bereits 3,89 EKs (Standardabweichung 3,47; gliltige Angaben
N=62) verabreicht, wahrend die Patienten aus der intermediate | Gruppe 3,76 Eks (Stan-
dardabweichung 3,31; gliltige Angaben N=80) erhielten (p=0,844). Bei zu niedrigen Fall-
zahlen und fehlenden Angaben bezliglich der TK-Gabe ist eine zuverldssige Aussage hier

nicht moglich.

4.4.2 Erythrozyten-Transfusionsbediirftigkeit im Verlauf
Insgesamt wurden 59,6% aller Patienten waren bereits bei der Erstdiagnose oder wur-

den im Verlauf transfusionsbediirftig flir Erythrozytenkonzentrate.

Mittels Log Rank-Test konnte ein signifikanter Unterschied (p<0,001) zwischen dem Ein-
tritt der Transfusionsbedirftigkeit der beiden untersuchten IPSS-Gruppen nachgewie-
sen werden. So werden die Teilnehmer aus der low risk Gruppe im Durchschnitt nach
39,5 Monaten (SD=1,773) und aus der intermediate risk | Gruppe bereits nach 29,4 Mo-
naten (SD= 1,716) transfusionsbedrftig. Nach 28 Monaten (min.=6,295/max.=11,705)
sind 50% der low risk Gruppe und nach 9 Monaten (min.=20,100/max.=35,900) sind 50%

der intermediate risk | Gruppe transfusionspflichtig geworden. (siehe Abbildung 12)
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Abbildung 12. Die Kaplan-Meier-Kurve zeigt den Eintritt der Erythrozyten-Konzent-
rate-Transfusionsbediirftigkeit aufgeteilt nach IPSS-Wert. Der p-Wert
betrug in Log- Rank-Test <0,001.

Des Weiteren zeigt sich ein signifikanter Unterschied (Log-Rank-Test: p<0,001) beim Ein-
tritt der EK-Transfusionsbeddrftigkeit zwischen den verschiedenen Altersgruppen, so-
wohl unabhéangig von IPSS wie auch nach IPSS aufgeteilt, wobei besonders die hohe

Transfusionsbedirftigkeit der Altersgruppe tber 80 Jahre auffallt. (Abbildung 13 und 14)
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Abbildung 13. Die Kaplan-Meier-Kurve zeigt den Eintritt der Erythrozyten-Konzent-
rate-Transfusionsbediirftigkeit aufgeteilt nach Altersklassen. Der p-

Wert betrug in Log- Rank-Test <0,001.
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Zudem konnte ein hochsignifikanter Zusammenhang (p<0,001 in der linearen Regres-
sion) zwischen dem Beobachtungsquartal und der Anzahl an benétigten Erythrozyten-
konzentraten festgestellt werden — je langer die Beobachtungszeit war, umso mehr
Erythrozytenkonzentrate wurden durchschnittlich ben6tigt. Folgende Abbildung stellt
dies grafisch dar. Da mit zunehmender Beobachtungszeit die Anzahl an Patienten ab-
nahm, wurden fir die Auswertung nur die bis zum 42. Beobachtungsmonat (3,5 Jahre)
erhobenen Daten verwendet. Durch diese Einschrankungen standen in jedem Quartal

Angaben von 100 oder mehr Patienten fir statistisch valide Berechnungen zur Verfi-

gung.
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Quartal

ED 1240 874 (79%) 261 (21%) 142
3. Monat 1096 729 (67%) 361 (33%) 357
6. Monat 982 636 (66%) 338 (34%) 333
9. Monat 900 578 (65%) 319 (35%) 318
12. Monat 826 545 (66%) 279 (34%) 274
15. Monat 754 482 (66%) 265 (34%) 262
18. Monat 679 425 (63%) 252 (37%) 247
21. Monat 614 389 (63%) 220 (36%) 217
24. Monat 534 337 (63%) 196 (37%) 192
27. Monat 495 304 (61%) 191 (39%) 189
30. Monat 450 275 (61%) 171 (38%) 170
33. Monat 393 234 (60%) 158 (40%) 158
36. Monat 349 219 (63%) 130 (37%) 128
39. Monat 315 192 (61%) 122 (39%) 120
42. Monat 284 173 (61%) 111 (39%) 109
45. Monat 258 156 (55%) 97 (38%) 97
48. Monat 232 135 (58%) 93 (40%) 92
51. Monat 217 128 (59%) 87 (40%) 86
54. Monat 185 114 (62%) 70 (38%) 69
57. Monat 171 106 (62%) 61 (36%) 61
60. Monat 150 90 (60%) 58 (39%) 58
63. Monat 120 73 (61%) 47(39%) 47
66. Monat 106 71 (67%) 34 (32%) 34
69. Monat 83 57 (69%) 25 (30%) 25
72. Monat 75 50 (67%) 24 (32%) 24
75. Monat 62 40 (65%) 22 (35%) 22
78. Monat 53 28 (53%) 25 (47%) 25
81. Monat 41 25 (61%) 16 (39%) 16
84. Monat 27 17 (63%) 10 (37%) 10

Tabelle 28.  Anzahl der Patienten die Erythrozytenkonzentrate erhalten haben in

Relation zu dokumentierten Patienten
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Abbildung 15. Darstellung der Korrelation zwischen Bedarf an Erythrozytenkonzentra-
ten pro transfusionsbediirftigen Patienten und der Beobachtungszeit in

Monaten.

Im gleichen Beobachtungsintervall zeigten sich sehr konstante Hb-Mittelwerte, die um
10,25 g/dl oszillierten. Folgender Boxplot zeigt die Hb-Mittelwerte im Verlauf bei den
Patienten, die nach der Neuerfassung (ab 01.07.2012) in das Register aufgenommen
wurden. Da ab dem 34. Monat weniger als 100 Falle pro Monat flr die Berechnungen
zu Verfigung standen, wurde die Auswertung bis zum 33 Beobachtungsmonat durchge-

fuhrt.
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Abbildung 16. Boxplot stellt die Verteilung des niedrigsten Hb-Wertes pro Beobach-
tungsquartal bei allen Patienten, die nach dem 1.7.12 in das Register

aufgenommen wurden. Der Hb-Wert von 10,25 g/dl wurde markiert.

4.4.3 Einfluss der Transfusionsbediirftigkeit an Erythrozytenkonzentraten
auf die Prognose

Ein signifikanter (Log-rank-Test: p<0,001) Unterschied zwischen der Gruppe der transfu-
sionsbediirftigen und nicht transfusionsbediirftigen Patienten im Hinblick auf das Uber-
leben konnte in einem weiteren Schritt nachgewiesen werden. Wahrend die transfusi-
onsfreien Patienten durchschnittlich 82,66 Monate (Standardfehler: 1,81) lberlebten,
lag der Mittelwert bei den transfusionsbedirftigen Patienten bei nur 51,26 (Standard-
fehler 1,45) Monaten. Nach 49 Monaten sind 50% der transfusionsbedirftigen Patien-
ten verstorben. Unter den als transfusionsfrei dokumentierten Patienten verstarben im

selben Zeitraum 10,7%.

Bei der angewandten Art der Auswertung kann es zum so genannten ,immortal time
bias” kommen. Darunter versteht man den Fehler, der dadurch entsteht, dass die Be-
obachtungszeit beendet wird kurz bevor das zu erwartende Ereignis eintritt, in diesem
Fall die Transfusionsbedurftigkeit >°. Der Verlauf der Kaplan-Meier-Kurve erlaubt jedoch
in diesem Fall die Annahme, dass der ,immortal time bias” einen vernachlassigbaren

Einfluss hat.
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Folgende Abbildung zeigt graphisch die oben beschriebenen Ergebnisse.
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Abbildung 17. Die Kaplan-Meier-Kurve zeigt die Uberlebenszeit aufgeteilt nach Trans-

fusionsbediirftigkeit im Verlauf. (p<0,001)

4.4.4 Einfluss der Dauer der Transfusionsfreiheit auf das Uberleben.

Eine weitere interessante Fragestellung ist, welchen Einfluss die Dauer der transfusions-
freien Zeit auf das Uberleben hat. Zu kldren war, ob Hinweise auf eine bessere Prognose
bestehen, wenn die Transfusionsabhdngigkeit erst im spateren Krankheitsverlauf ein-
tritt. Um dies zu untersuchen, wurden die Patienten, die zu einem beliebigen Zeitpunkt
der Beobachtung mindestens einmalig Erythrozytenkonzentrate erhielten, nach der
Dauer der Transfusionsfreiheit wie folgt aufgeteilt: transfusionspflichtig bei der Diag-
nose, innerhalb des ersten Jahres (<12 Beobachtungsmonate), innerhalb des zweiten
Jahres (212-<24), innerhalb des dritten Jahres (224-<36) und ab dem vierten Jahr (236).
Es zeigte sich ein signifikanter Unterschied (Log-rank-Test: p<0,001) zwischen den Grup-

pen im Hinblick auf das Uberleben.
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bei der Erstdiagnose 324 40,53 2,064
<12 Monaten 232 44,81 2,531
12<-24 82 48,05 3,713
24<-36 47 63,48 4,632
236 50 68,68 4,872
Gesamt 735 49,97 1,558

Tabelle 29. Mittlere Uberlebenszeit nach der ersten Transfusion abhingig von dem

Zeitpunkt der ersten Transfusion. (p<0,001)

Transfusionsbedirftige
Patienten aufgeteilt nach
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Abbildung 18. Die Kaplan-Meier-Kurve zeigt die Uberlebenszeit nach der ersten Trans-

fusion aufgeteilt nach transfusionsfreier Zeit. (p<0,0001)
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445 Potenzielle prognostische Parameter in Bezug auf Transfusionsbe-
durftigkeit bei der Erstdiagnose

Einige Merkmale und Parameter wurden als mogliche prognostische Parameter in Bezug
auf die Transfusionsbedirftigkeit getestet. Die explorative Testung erfolgte zunachst in
Form des Log-rank-Tests anhand der Uberlebenskurven. Folgende Tabelle zeigt die Er-

gebnisse dieser Testung.

Parameter Emflus-s au-f p-Wert (Log Rank)
EK-Tx-Eintritt

Geschlecht Nein 0,303
Alter in 4 Klassen Ja <0,001
Alter in 2 Klassen Ja <0,001
Hb-Wert in Klassen Ja <0,001
Thrombozyten in Klassen Nein 0,943
Leukozyten in Klassen Nein 0,354
Neutrophile in Klassen Nein 0,209
Retikulozyten in Klassen Ja <0,001
Auerstabchen Nein 0,638
Dysplasiezeichen der Leukozyten Nein 0,298
Folsdure Nein 0,585
Vitamin B12 Nein 0,068
LDH Ja 0,001
CRP Nein 0,429
EPO Ja <0,001
Ferritin Ja <0,001
Blasten im KM (Zytologie) Nein 0,411
Fibrose des KMs ja 0,002

Tabelle 30.  Auflistung der potenziellen prognostischen Parameter, die bei der Erst-

diagnose angegeben wurden.

Des Weiteren zeigte sich ein signifikanter Unterschied im Zeitpunkt des Transfusionsein-
tritts zwischen Patienten, bei denen bestimmte genetische Mutationen diagnostiziert
wurden. Unter der Annahme, dass mindestens 20 Patienten die zu untersuchende Ab-
erration aufweisen mussten, damit sie mit der Kontrollgruppe verglichen werden konn-

ten, wurden folgende Mutationen untersucht: Trisomie 8 (N=55), Deletion 5q (N=130),
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Deletion 20 (N=40) und Verlust des Y-Chromosoms (N=59). Es zeigte sich, dass die Pati-
enten, bei denen eine Deletion 5q (N=130, p<0,0001) oder Trisomie 8 (N=55, p=0,012)
nachgewiesen wurde, schneller eine EK-Transfusion benétigen als die Patienten ohne

diese Aberrationen. Die folgende Tabelle dient der Veranschaulichung dieser Ergeb-

nisse.
. Einfluss auf p-Wert (Log
Mutation N EK-Tx-Eintritt Rank)
Trisomie 8 55 ja 0,12
Deletion 5q 130 ja <0,0001
Deletion 20 40 nein 0,868
Verlust des Y- 59 nein 0,297
Chromosoms
Tabelle 31. Auflistung der Mutationen, die potenziell eine prognostische Bedeu-

tung auf EK-Transfusionsbediirftigkeit aufweisen kénnten. Es wurden
die Mutationen untersucht, die in mindestens 20 Fillen vorkamen

(N>20).

Daraufhin wurde eine Cox Regression durchgefiihrt. Um die Ergebnisse durch AusreilRer
nicht zu verfilschen, wurden einige Parameter klassiert, so dass Uberginge zwischen
jeweils benachbarten Klassen die gleichen Differenzen im log-hazard bedeuteten. Zu-
dem wurden die genetischen Aberrationen aufgrund einer zu kleinen Fallzahl in der Cox
Regression nicht beriicksichtigt. Zuerst wurden folgende Variablen in die Cox Regression
berechnet: Alter bei der Erstdiagnose, Hb-Wert (klassiert), Retikulozyten (klassiert), Fer-
ritin (klassiert), LDH (klassiert), Erythropoetin (klassiert) und Fibrose (klassiert). Dabei
zeigten nur der Hb-Wert (p=0,002; Konfidenzintervalle: 0,458/0,836) und Eyrthopoetin
(EPO) (p<0,0001, KI:1,201/1,868) einen signifikanten Einfluss auf die Transfusionsbe-
dirftigkeit.
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95,0% Konfidenzintervalle fiir
Parameter B SE | Signifikanz | Exp(B) Exp(B)

Untergrenze | Obergrenze
Erythropoetin* | 0,404 | 0,113 0,000 1,498 1,201 1,868
Hb* -0,480 | 0,153 0,002 0,619 0,458 0,836
Alter 0,017 | 0,012 0,166 1,017 0,993 1,041
Ferritin* -0,287 | 0,214 0,180 0,751 0,494 1,142
Fibrose 0,306 | 0,436 0,483 1,358 0,577 3,192
LDH* -0,167 | 0,255 0,513 0,846 0,513 1,395
Retikulozyten* | -0,078 | 0,202 0,700 0,925 0,623 1,374

*klassiert, sodass Ubergdnge zwischen jeweils benachbarten Klassen die gleichen
Differenzen im log-hazard bedeuteten

Tabelle 32. Die Ergebnisse der Cox-Regression, um prognostische Faktoren fiir EK-

Transfusionsbediirftigkeit zu identifizieren.

Da ein kausaler Zusammenhang zwischen Hb-Wert und Transfusionsbedirftigkeit be-
steht, erfolgte eine weitere Cox-Regression unter Ausschluss dieses Parameters. Dabei
zeigte weiterhin nur EPO einen signifikanten Einfluss (p<0,0001, KI=1,269/1,975). Das
Risiko einer Transfusionsbediirftigkeit steigt dementsprechend bei jeder nachst hoherer

Stufe der Erythropoetin-Klasse um 1,5.

446 Therapie mit Erythropoetin-stimulierenden Faktoren

23,6% der dokumentierten Patienten erhielten ESAs. Dies war in der low risk Gruppe bei
27,6% und in der intermediate risk | Gruppe bei 19,7% der Patienten der Fall. Durch-
schnittlich erfolgte die Einflihrung dieser Therapie im 11,5. Beobachtungsmonat. Zu die-
sem Zeitpunkt lag der durchschnittlicher Hb-Wert bei 10,18 g /dI. Es zeigte sich kein sig-
nifikanter Unterschied in der Haufigkeit der Anwendung bei verschiedenen Altersklas-

sen.

Es erfolgte eine Kaplan-Meier-Analyse mit Log-rank-Test, der die Patienten, die ESAs er-
hielten und diese, die keine ESAs erhielten, miteinander in Bezug auf den Eintritt der
Transfusionsbedurftigkeit verglich. Die Patienten, die ESAs bekamen, zeigten sich deut-
lich friiher transfusionsbeddrftig als die Patienten, die diese Therapie nicht bekamen

(p<0,001).
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5 Diskussion

5.1 Diskussion der Ergebnisse und Hypothesen

5.1.1 Allgemeines

Ein Patientenregister bildet bei vielen Erkrankungen die Grundlage, um Evidenz basierte
Entscheidungen im arztlichen Alltag treffen zu konnen. Anders als kontrollierte, gelei-
tete Interventionsstudien bilden Patientenregister die aktuelle Umsetzung der Diagnos-
tik und Therapie in der medizinischen Regelversorgung und ohne Einschrankung der
Teilnehmer ab. Dieses Register speziell lieferte den bis dato noch verborgenen Einblick
in die Bereitschaft der niedergelassenen Zentren, die akademischen Leitlinien umzuset-
zen, sowie neuere diagnostische Mallnahmen und Therapieansatze in die Regelversor-
gung einflieBen zu lassen. Zudem kann ein Register dieser Art auch die praktische Um-
setzungsfahigkeit von akademischen Leitlinien und Empfehlungen zeigen. Durch die
Auswertung konnten wir zudem die Charakteristika der Patienten, deren Therapiesteu-
erung vorwiegend ambulant ablduft, mit den Patienten, deren Therapie liber universi-
taren Zentren gesteuert werden vergleichen. Bisher bildeten die Patienten der universi-
taren Zentren die Grundlage fiir Scoring-Systeme, Prognosen und Therapien. Die ambu-
lant betreuten Patienten wurden hier, trotz der zahlenmiRigen Uberlegenheit wenig

bericksichtigt, sodass eine Verzerrung entstanden sein kénnte.

Eine Erhebung der Daten mittels eines Registers bringt, wie oben beschrieben, vielsei-
tige Vorteile mit sich, jedoch bestehen einige Schwierigkeiten, die bedacht werden mis-

sen.

Erfreulicherweise zeigten die teilnehmenden niedergelassenen Zentren groRRes Inte-
resse an der Teilnahme und die Bereitschaft der Datendokumentation war gegeben.
Durch die multizentrische Dokumentation besteht eine natirliche Variabilitat in der an-
gewendeten Diagnostik und Therapie der MDS-Patienten. Die Dokumentation dieser
Unterschiede erforderte ein Register, das durch seine Struktur diese Variabilitat gut do-
kumentiert, da diese, im Gegensatz zu den kontrollierten Bedingungen, die in klinischen
Studien notwendig sind, die Regelversorgung widerspiegelt. Auch die Qualitat der Do-
kumentation unterschied sich je nach Erfahrung der Dokumentare in den Praxen; dies
setzt eine gewisse Toleranz gegeniliber den Angaben, die besonders bei der Ermittlung

des IPSS-Wertes zur Geltung kamen, voraus.
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Um die Dokumentation zu erleichtern, wurden einige Parameter semiquantitativ erfragt
oder wurden verschiedenen Klassen zugeordnet. Dies ist zwar mit einem gewissen In-
formationsverlust verbunden, anderseits werden dadurch fehlerhafte Eingaben durch
z.B. falsche Kommasetzung bei Laborwerten, vermieden und so einer Verzerrung vorge-
beugt. Um die Auswertung weiterhin zu erméglichen, wurden die Klassen so gewahlt,
dass Uberginge zwischen jeweils benachbarten Klassen gleiche Differenzen im log-ha-

zard bedeuten und somit eine Cox-Regression Analyse ermdoglichen.

Die Moglichkeit, das Register auch wahrend der Datensammlung zu verdandern, erlaubte
die rasche Anpassung der Fragebogen an die Entwicklung und das wachsende Verstand-
nis von MDS. Auch die potenziellen Schwachen des Fragenkatalogs oder der Struktur

konnten so bereits im laufenden Prozess behoben werden.

Interessanterweise unterschieden sich die Patientencharakteristika und Blutparameter
der hier untersuchten Patienten nicht wesentlich von den in der Literatur beschriebe-
nen, was angesichts des Vergleiches der Regelversorgung mit groBen, zum Teil universi-

taren Zentren zu erwarten gewesen ware.

5.1.2 Diskussion der Ergebnisse der deskriptiven Statistik in Bezug auf Pati-
entencharakteristika

Die bereits beschriebene Beobachtung, dass die MDS bei Mannern haufiger als bei
Frauen vorkommen, konnte auch durch diese Auswertung bestatigt werden. So waren
61% der Patienten méannlich und nur 39% weiblich (male/female ratio: 1,56:1). Zum Ver-
gleich lag die Geschlechtsverteilung im North American Association of Central Cancer
Register bei 54,5% Manner zu 45,5% Frauen, m/f ratio 1,2:1%%, im polnischen MDS-Re-
gister 2009 bei 52,5% Méanner zu 47,5% Frauen, m/f ratio1,11:1% und bei 57,3% Manner
zu 42,7% Frauen im spanischen MDS-Register 2011, m/f ratio 1,34:1 °2, Der etwas gro-
Rere prozentuelle Anteil der Manner im hier untersuchten Register konnte durch die
Tatsache erklart werden, dass das Patientenkollektiv dieser Auswertung ausschlief3lich
aus Patienten der low risk und intermediate risk | Gruppe bestand. Da die MDS meistens
aufgrund einer Andmie diagnostiziert werden ', die in den Niedrigrisiko-Gruppen hiufig
weniger ausgepragt ist als in hoheren Risikogruppen, kommt der verstarkte geschlechts-
spezifische Effekt moglicherweise durch die hohere Toleranz der Anamie unter weibli-

chen Patienten zustande, da diese haufiger von Eisenmangelanamie betroffen sind als
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Minner 3. Zudem liegt die Normwertgrenze fiir den HB-Wert fiir Frauen niedriger als
der bei Mannern. Diese Unterscheidung wird jedoch im IPSS nicht beriicksichtigt 2, so-
dass die vorliegende Andamie bei Frauen moglicherweise spater als MDS-Erkrankung
identifiziert wird. Das EUMDS-Register, das europaweit Niedrigrisiko Patienten erfasst,
zeigte mit einem m (male/female ratiovon 1,54:1 einen Wert der dem hier untersuchten

sehr dhnlich ist 4.

Auch im Hinblick auf das mediane Alter von 74 Jahren (26-94) bei Erstdiagnose besta-
tigte die vorliegende Auswertung die in den westlichen Landern bisher beobachtete Al-
tersspanne aus anderen Publikationen. Im Disseldorfer Register lag das mediane Alter
bei 73 Jahren(64-78) !, in den Niederlanden bei 74 Jahren (55-85) ©, in Polen bei 70
Jahren (18-99) 6%, Stauder, der ebenfalls die Patienten der Niedrigrisiko-Gruppen in Eu-
ropa und Israel untersucht hat, publizierte sogar ein identisches medianes Alter von 74
Jahren im Vergleich zur hier vorliegenden Arbeit . Dagegen zeigt sich in asiatischen
Ldndern ein deutlich niedrigeres medianes Alter, wie zum Beispiel: 60 Jahre in Japan °®,
49 Jahre in China ¢’ und 57 Jahre in Stidkorea 8. Auch die Daten, die fiir Zentralafrika
erhoben wurden, weisen darauf hin, dass das Erkrankungsalter mit einem Mittelwert
von 57,8 Jahren, sowie in Ruméanien mit 60 Jahren deutlich niedriger ist 970, In einer
weiteren Studie, die MDS-Patienten vergleicht, bei denen eine refraktare Andmie in Ja-
pan und Deutschland diagnostiziert wurden, zeigten sich keine relevanten Unterschiede
in der Durchfiihrung der zytologischen oder blutmorphologischen Diagnostik. Dadurch
konnte eine durch abweichende Diagnosekriterien verursachte Veranderung des Alters
bei Erstdiagnose ausgeschlossen werden ’!. Paydas vermutete, der Altersunterschied
lieRe sich durch eine deutlich starkere Exposition gegeniber der toxischen Umweltno-
xen erkldren 72, Es zeigte sich jedoch, dass die chinesischen Patienten, die in landlichen
Gebieten wohnen, in denen eine geringere Verschmutzung der Umwelt anzunehmen ist,
friher erkranken (Median 42 Jahre), als Patienten aus den Stadten (Median 53 Jahre) ©’.
Darauf basierend nehmen Kuendgen et al. an, dass die ethnische Herkunft eine bedeu-

tende Rolle in diesem Sachverhalt spielt 73.

Bei einer deutlichen Mehrheit der Patienten wurde ein primares MDS diagnostiziert. Nur
bei 6,9 % der Patienten konnte eine Exposition gegenliber bekannten Noxen gefunden

werden, welche mit der Diagnose eines sekundiren MDS vereinbar war 74 Im
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Diisseldorfer Register wurden 9,26% der Patienten mit einem sekundaren MDS diagnos-

tiziert 1, im polnischen Register 3,8% der Patienten ©.

Bei 52,7% der 2428 registrierten Patienten wurde kein IPSS-Wert angegeben, dabei lieR
sich dieser bei 698 Patienten durch die angegebenen IPSS-relevanten Werte nachtrag-
lich errechnen. Gattermann beschrieb bereits in seiner Arbeit aus dem Jahr 2013, also
16 Jahre nach der Entstehung des IPSSs, die fehlende Bereitschaft in Deutschland, den

IPSS-Wert zu ermitteln 7.

612 Patienten wurden der IPSS-Gruppe low-risk zugeordnet, wahrend der ,intermediate
risk 1“ Gruppe 628 zugeordnet werden konnten. Damit liegt das low/intermediate | risk
Ratio bei 0,97. Die Tendenz des Uberwiegens der intermediate | Gruppe gegeniber der
low risk Gruppe zeigte sich ebenfalls im polnischen Register. In diesem war das Uber-
wiegen jedoch deutlich ausgepragter. So lagen die low/intermediate | Ratio bei 0,47,
Im europdischen MDS- Register zeigte sich jedoch ein umgekehrtes Ergebnis: die low
risk Gruppe war der intermediate | Risk Gruppe zahlenméaRig tiberlegen (ratio: 1,05) 4.

Diese unterschiedlichen Verteilungen sind hochstwahrscheinlich rein zufalliger Natur.

Die am haufigsten diagnostizierte WHO-Subgruppe war die RCMD (N: 448, 36,1%), ge-
folgt von RAEB-1 (N:228, 17,8%), RARS (N:165,13,3%) und RCUD RA (N: 149, 11,3%).
RCMD war auch in den meisten europaischen Publikationen unabhangig von den IPSS-
Risikogruppen der haufigste diagnostizierte Subtyp 177> 81, So auch im auf Low-Risiko-
Patienten spezialisierten Europaischen MDS Register, das jedoch auf der WHO-Klassifi-
kation aus dem Jahr 2001 basiert %4. AuRerhalb Europas zeigte sich eine andere Vertei-
lung, so war in den Vereinigten Staaten die RA (nach FAB-Klassifikation) die am haufigs-
ten diagnostizierte Subgruppe 7%, wobei die alte RA-Gruppe, die RCMD beinhaltet?2°
und in Korea RARS die hiufigste Diagnose 8. Zudem wird in den meisten dhnlichen Pub-
likationen 17> die RAEB-2 deutlich hiufiger vorgefunden als die RAEB-1. Der Grund,
weswegen dies in dieser Auswertung nicht der Fall war, liegt am ehesten daran, dass es
sich beim untersuchten Patientenkollektiv um Niedrigrisiko-Gruppen nach IPSS handelt.
RAEB-2 ist durch einen deutlich héheren Blastenanteil definiert 7, was anderseits ein Kri-
terium fir einen héheren IPSS darstellt 12. In dem auf Niedrigrisiko IPSS-Gruppen spezi-
alisierten Europdischen MDS Register werden die RAEB-2 ebenfalls deutlich seltener di-

agnostiziert, wodurch sich die oben genannte These bestatigen |4sst. 264
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5.1.3 Diskussion der Ergebnisse der relevanten Laborparameter bei der
Erstdiagnose

Trotz der Bedeutung im Hinblick auf die Diagnostik, sowie zur Zuordnung zu einer IPPS-
Gruppe, fehlten bei einigen Patienten relevante Angaben zu wichtigen Parametern. So
wurde bei 6 Patienten kein Himoglobin-Wert dokumentiert, bei 11 kein Thrombozyten
Wert und sogar bei 128 kein Granulozytenwert. Zudem wurden bei 131 Patienten keine
Angaben zur Blasten-Anzahl im Knochenmark gemacht. Nur bei 6,3% der Patienten
wurde keine Zytogenetik durchgefiihrt, wobei diese Zahl zu Beginn der Beobachtung
deutlich héher war und im Verlauf kontinuierlich abfiel. Dies spiegelt die zunehmende
Bereitschaft, diese neuen diagnostischen MaRnahmen anzuwenden, wider. Gattermann
et al beschreibt dagegen, dass lediglich 67% der in den Diisseldorfer MDS Register auf-
genommene Patienten zytologisch untersucht wurden. Insbesondere wurde haufig bei
Uber 75-Jahrigen auf diese Diagnostik verzichtet. Laut Gattermann kann dies gravie-
rende Folgen haben, da insbesondre ein MDS mit der Mutation Deletion g5 ohne zyto-

logische Diagnose nicht regelrecht mit Lenalidomid therapiert werden kénne *7.

Des Weiteren fehlte bei 444 Patienten die Angabe des IPSS-Wertes, obwohl alle Para-
meter, die zur Ermittlung dessen notwendig sind, vorhanden waren. Andererseits waren
vereinzelte Angaben der Patienten nicht mit dem angegebenen IPSS-Wert vereinbar,
wie das Beispiel der Hohen Blasten-Anteil im Knochenmarkpunktat. Wahrend die Pati-
enten mit einem Blasten-Anteil von Gber 20% aus der Auswertung ausgeschlossen wur-
den, wurden die Patienten mit >=10% Blasten in der Auswertung berlicksichtigt. Dies ist
eigentlich mit einer Zuordnung zur Niedrigrisikogruppe nicht vereinbar, wurde aber an-

gesichts der Spezifitat eines Registers geduldet.

Der Erythropoetin-Spiegel wurde ausschlieBlich bei 33,1% der Patienten bestimmt. An-
zumerken ist, dass die Therapie mit ESA erst im Marz 2017, einen Monat vor dem Data-
Cut fir diesen Datensatz, zugelassen wurde. Daher hatte die Bestimmung des Erythro-
poetin-Spiegels offiziell bis 2017 keine diagnostische, therapeutische oder prognosti-
sche Relevanz. In der beschriebenen Kohorte bestand dennoch eine groRe Bereitschaft
(bei ca.1/3 der Patienten), den Erythropoetin-Spiegel zu bestimmen. Ein moglicher
Grund konnte die Bestimmung im Rahmen von Studien sein. Viel wahrscheinlicher ist
jedoch die Annahme, dass die niedergelassenen Hamatologen nach der Publikation des
Nordic-Scores diesen bereits ohne entsprechende Zulassung angewandt haben. Dafiir
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spricht ebenfalls der zu diesem Zeitpunkt dokumentierte ,,off label-use” der ESA-Thera-

pie bei 23,6% der beobachteten Patienten.

Hamoglobin
Die Hamoglobin Mittelwerte der beiden Gruppen unterschieden sich mit 10,51 g/dl in
der low risk und 10,39 g/dl in der intermediate 1 risk Gruppe kaum und lagen noch lber
der IPSS relevanten Zytopenie-Grenze fiir Himoglobin 2. Bei 45,8% der Patienten lag
der Hb-Wert bei der Erstdiagnose unter 10 g/dl. Europdischen Patienten der Niedrigri-

siko-Gruppen zeigten hier einen similidren Wert von 44,5% 4.

Es zeigte sich, dass bei Patienten, die bei der Erstdiagnose (iber 80 Jahre alt waren, hau-
figer ein Hb-Wert zwischen 8-10 g/dl nachwiesen wurde als bei jiingeren Patienten, bei
denen die Zuordnung in die verschiedene Hb-Klassen relativ homogen war. Es lasst sich
vermuten, dass bei den dlteren Patienten ein niedriger Hb-Wert langer toleriert wird
und erst zu einem spateren Zeitpunkt eine weiterflihrende Diagnostik eingeleitet wird
77, Daraus resultierte auch in der Gruppe der lber 80-jdhrigen ein hoherer Anteil an
Transfusionsbedarf bei der Erstdiagnose. Dies konnte moglicherweise daran liegen, dass
die Patienten mit Hinweis auf ihr hohes Alter eine bestehende Miidigkeit, Leistungsmin-
derung oder Dyspnoe beim Treppensteigen eher als normal ansehen und deshalb erst
deutlich spater den Hausarzt wegen derartiger Symptome aufsuchen. Zudem wurde ein
gewisser physiologischer Abfall des Himoglobins im Alter beschrieben 7%; deshalb wird
eine weiterfiihrende Diagnostik nicht primar als indiziert gesehen. Die beschriebene
Tendenz konnte bei Himoglobin-Werten von unter 8 g/dl nicht beobachtet werden; das
lasst vermuten, dass eine ausgepragte Andamie unabhangig vom Alter zu einer zeitnahen
Ursachensuche fiihrt. Gowanlock et al zeigte zudem, dass die Anamien aufgrund des
MDS deutlicher ausgepragt sind als Eisenmangelandamien sowie Andmien aufgrund an-

derer Ursachen 7°.

Thrombozyten
Die Thrombozyten-Werte in beiden Risiko Gruppen lagen mit 217.720/ul bei Low risk
und 160.000/ul bei intermediate risk 1 deutlich Gber der durch den IPSS definierten Zy-
topenie-Grenze. Die prozentualen Anteile fielen mit 17,6% Thrombozytopenien
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<100.000/ul in der ,low” und 48,1% in der intermediate | risk Gruppe deutlich niedriger
aus als in der Literatur beschriebenen Prozentzahlen von 60% in Polen 6! und 42% in
Deutschland Y7 . Ein Erklarungsansatz dafir ist die Einschrankung der hier untersuchten
Patienten auf die Niedrigrisiko-Gruppen, da bei den oben genannten Studien aus
Deutschland und Polen keine Einschrankung stattfand und sich die Angaben auf das Ge-

samtkollektiv der MDS-erkrankten bezieht.

Neutrophile Granulozyten und Leukozyten
Die Patienten der low risk Gruppe zeigten im Durchschnitt 3,7 103/ul Neutrophile und
6,23 103/ul Leukozyten, wihrend die Patienten der intermediate | Gruppe 2,6 103/ul
Neutrophile und 5,03 103/ul Leukozyten aufwiesen. Die Priifung der Plausibilitit dieser
Parameter gestaltete sich besonders schwierig, da beim Formenkreis der MDS-Krank-
heiten sowohl sehr niedrige, wie auch extrem erhéhte Werten vorkommen kénnen £,
Die Wahrscheinlichkeit, fehlerhafte Eingaben nicht als solche zu identifizieren, liegt des-

halb hoher.

Eine nach IPSS-definierte Neutropenie lag bei 18,1% Patienten der low risk Gruppe und
47,6% der intermediate | Gruppe vor. Dies spiegelt einen sehr ausgepragten Unterschied
wider. Bei der Literaturrecherche stoRt man mit 30%-50% auf sehr unterschiedliche Er-
gebnisse in Bezug auf ANC, sodass keine eindeutige Tendenz beobachtet werden kann
1761 Auch hier ist die Begriindung im oben beschriebenen Effekt der Einschrankung der

Gruppen zu vermuten.

Erythropoetin

Wie bereits beschrieben, wurde der EPO-Spiegel aufgrund der mangelnden Konsequenz
bis zur ESAs-Zulassung im Jahr 2017 eher selten durchgefiihrt. Es zeigten sich in beiden
IPSS-Gruppen bei den meisten Patienten, soweit dokumentiert, erhéhte Erythropoetin-
Werte. Diese Erhéhung ist bei Patienten mit MDS im Gegensatz zu Patienten mit Ana-
mien unklarer Genese oder aufgrund anderer Ursachen, ein hdufig beobachtetes Pha-
nomen ’°. Auch in Publikationen, die die Niedrigrisiko-Gruppen beschreiben, bestatigt
sich dieser Zusammenhang 28. Zudem zeigte sich in der hier vorliegenden Arbeit, dass
mit steigendem IPSS die Erh6hung des EPO-Spiegels deutlich ausgepragter ausfallt. Dies
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bedingt, dass prozentuell mehr Patienten der intermediate | Gruppe EPO-Werte Uber
100 mU/ml aufwiesen; dies konnte wiederum fur die niedrigere Ansprechrate dieser Pa-

tienten auf die Therapie mit ESAs nach modifiziertem Nordic Score verantwortlich sein

41,42

Ferritin
Ferritin ist bei der Erstdiagnose eines MDS ein wichtiger Parameter, um eine Eisenman-
gelanamie als Ursache fir die Anamie als Differenzialdiagnose zum MDS auszuschlieRen.
Bei erhohten Werten kann Ferritin auch ein Hinweis auf eine Entziindung oder ein Tu-
mor im Korper sein und kann daher ebenfalls differentialdiagnostisch wertvoll sein. Zu-

37,81 u nd

dem hat Ferritin im Verlauf des MDS eine wichtige prognostische Bedeutung
gehort zur Leitlinien-gerechten Regeldiagnostik %32, Trotz dieses Umstandes wurde le-
diglich bei 43,63% der Patienten in der low risk und 67,2% in der intermediate | risk
Gruppe Angaben zu diesem Wert gemacht. Verglichen mit den von De Swart genannten
Zahl von 26,6 % der Patienten der Niedrigrisiko-MDS, bei denen die Angabe des Ferritin-

wertes fehlte 22, muss von einer mangelhaften Diagnostik beziiglich des Ferritins in der

hier untersuchten Kohorte ausgegangen werden.

Da bei den MDS eine sehr groRe Spanne an Ferritin-Werten moglich ist, gestaltete sich
die Kontrolle der Plausibilitdt der einzelnen Angaben als sehr schwierig. Im Rahmen von
MDS kann es zudem sehr schnell zu einer Erhéhung des Ferritinspiegels kommen. Dies
kommt einerseits durch hiufige EK-Transfusionen zustande 36, anderseits jedoch auch
durch die vermehrte intestinale Eisenaufnahme aufgrund der ineffektiven Himatopoese
82 Zudem kann erst dann eine zuverldssige Interpretation des Ferritinspiegels vorge-
nommen werden, wenn davor eine akute Entziindungsreaktion ausgeschlossen werden

kann, da dieser Parameter auch ein Akute-Phase-Protein ist 2.

5.1.4 Diskussion der deskriptiven Statistik der EK-Transfusions-bediirftig-
keit, deren Einfluss auf die Prognose als auch der moglichen prognos-
tischen Parameter

Im hier untersuchten Register waren 22,8% der Patienten bereits zum Zeitpunkt der

Erstdiagnose transfusionsbediirftig. Diese Werte stimmen mit den Werten der bereits
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publizierten Studien, die sich auf die Niedrigrisiko-Gruppen spezialisieren, Uberein

(19,2%-30% Patienten bei der Erstdiagnose) 2894,

Im Verlauf entwickelten in der hier untersuchten Patientenkohorte insgesamt 59,3% der
Patienten eine EK-Transfusionsbedlirftigkeit. Europaweit wurden im Verlauf 50,8% der
Patienten transfusionsbedirftig. Ursachlich flir den Unterschied vom hier untersuchten
Patientenkollektiv zur europdischen Vergleichsgruppe kénnten die von De Swart et al
beschriebenen deutlichen landerspezifischen Unterschiede in den Hb-Werten, bei de-
nen die Indikation zur Transfusion gestellt wird, sowie eine variierende Haufigkeit dieser
supportiven Therapieart sein. So war die Anzahl der Patienten, die EK-Transfusionen er-
hielten, in Danemark am groBten, wahrend in Frankreich und Griechenland ein beson-
ders kleiner Anteil der Patienten transfundiert wurde. Der mittlere Hb-Wert bei der
Transfusion betrug in Danemark 9g/dl, wahrend er in Griechenland und Frankreich bei

7,8g/dl und sogar bei 7,4 g/dl in Ruménien lag 2.

Die Transfusionsbedirftigkeit wurde bereits mehrmals als ein negativer prognostischer

Faktor beschrieben333>378485 \was auch in dieser Auswertung gezeigt werden konnte.

Der prognostisch negative Einfluss auf das Uberleben kann zum Teil durch die Eiseniiber-
ladung erklart werden 363781 Die hier dokumentierten Patienten erhielten zu Beginn der
Beobachtungszeit durchschnittlich ca. 5,5 Erythrozytenkonzentrate pro Quartal, was
wiederum ca. 1-2 Konzentraten pro Monat entspricht und mit bereits vorhandenen Da-
ten korreliert 7. Nach 3,5 Jahren lag der Bedarf bei 7,5 Konserven pro Quartal, wobei
sich eine lineare Steigerung in der Zwischenzeit zeigte. Wie Jabbour et al. basierend auf
der Publikation von Porter berichtet, kann es bereits nach zehn Erythrozytenkonzentrat-
Transfusionen zu einer Eiseniberladung kommen, da mit der Gabe von einem Erythro-
zytenkonzentrat eine Aufnahme von 200-250 mg Eisen verbunden ist; bei 2-maliger
Gabe pro Monat bedeutet das eine Aufnahme von insgesamt ca. 5-6g Eisen 808, Dage-
gen konnten Park et al. keinen Einfluss des Ferritinspiegels auf das Uberleben zeigen,
obwohl auch er einen negativen Einfluss der EK-Gabe beschreibt 8. Auch Waszczuk-
Gajda et al. beschrieben, dass EK-Gaben unabhangig von Serumferritin einen negativen
Einfluss auf das Uberleben haben 37. Zudem konnte gezeigt werden, dass bereits ein be-
sonders niedriger Hb-Wert, der haufig zu einer Transfusion fiihrt, einen unabhangigen

Risiko-Faktor darstellt 34.
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Mit den Daten aus dem hier beschriebenen Register der niedergelassenen Himatologen
und Onkologen in Deutschland konnte erstmals nachgewiesen werden, dass die Dauer
der Transfusionsunabhangigkeit ein unabhangiger positiver prognostischer Faktor in
Hinblick auf das Gesamtiberleben nach Eintritt der Transfusionsbedirftigkeit bei einem
MDS ist. Dies zeigte sich konkret darin, dass -je langer Patienten im Krankheitsverlauf
ihres MDS transfusionsfrei blieben- umso ldnger war das Uberleben auch nach Eintritt
der Transfusionsbedirftigkeit. Dies ist eine bisher in der Literatur noch nicht beschrie-
bene Beobachtung, die von hdochster klinischer Relevanz ist, da es die Bedeutung von
Therapien, die eine Verlangerung der Transfusionsunabhangigkeit bewirken, hervor-
hebt. Insbesondere sind hier Erythropoese-stimulierende Agentien (ESA) zu nennen .
Garelius et al. beschrieb, dass eine ESA-Gabe den Eintritt der Transfusionsbedirftigkeit
hinauszogert, wobei besonders die zuvor nicht transfundierten Patienten von der frih-
zeitigen Therapie mit ESA profitieren; dieses Ergebnis war jedoch nicht signifikant °°. Die
meisten Studien beziglich des ESA-Einsatzes basieren jedoch auf einem Patientenkol-
lektiv, welches bereits vor der ersten ESA Gabe Transfusionen erhielt. Fiir weiterfih-
rende Studien, die auf den hier dargelegten Studienergebnissen aufbauen, ware zu un-
tersuchen, ob der friihzeitige Einsatz von ESA oder Luspatercept bei MDS bedingt abfal-
lendem Hb-Wert, jedoch noch vor der ersten Transfusion, durch die Verlangerung des

transfusionsfreien Intervalls zu einem verbesserten Gesamtuberleben bei MDS fihrt.

ESAs werden bei MDS der Niedrigrisiko-Gruppen als eine der medikamentésen Thera-
piemoglichkeiten der ersten Wahl empfohlen 32°1, Im untersuchten Patientenkollektiv
erhielten 23,6% der Patienten ESAs. In einer europaweiten Beobachtung lag der Anteil
der mit ESA-therapierten lower risk Patienten bei 45%, wobei sehr groRe Unterschiede
zwischen den verschiedenen Liandern vorlagen °. Der durchschnittliche Zeitpunkt des
Therapiebeginns nach Diagnosestellung lag bei 11,5 Monaten. Obwohl bereits mehrfach
belegt 2, konnte in dieser Arbeit keine signifikante Verlangerung der Transfusionsunab-
hangigkeit durch die ESA-Gabe gezeigt werden. In der untersuchten Kohorte zeigten sich
die Patienten, die wahrend der Beobachtungszeit mit ESA therapiert worden sind,
schneller transfusionspflichtig als die nicht mit ESA therapierten Patienten. Dies liegt mit
sehr hoher Wahrscheinlichkeit daran, dass die Indikation niedriger Hb-Wert sowohl
durch die Erythrozytenkonzentratengabe wie auch die ESA-Therapie behandelt werden
kann und haufig werden beide Therapien parallel eingesetzt; dadurch ist diese
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Auswertung nicht das optimale Werkzeug, um die Uberlegenheit der ESA-Therapie ge-
genuber der EK-Transfusion zu zeigen. Weitere Studien, idealerweise als eine prospek-
tive randomisierte Studie oder retrospektiv mit ,,matched pairs” miissten durchgefihrt
werden, um die Auswirkungen von ESAs in Hinblick auf den Eintritt der Transfusionsbe-

dirftigkeit zu untersuchen.

Es wurde in einem weiteren Schritt eine Reihe von Merkmalen und Parametern unter-
sucht, um die Identifizierung der Patienten mit drohender EK-Transfusionsbedurftigkeit
zu ermoglichen. Durch monovariante Analysen konnten einige in Frage kommende Pa-
rameter ausgeschlossen werden. Besonders interessant war die Tatsache, dass das Ge-
schlecht keine Auswirkung auf die Transfusionsbedurftigkeit hat, wahrend ein Zusam-
menhang zwischen mannlichem Geschlecht und schlechterem Uberleben bereits aus
der Literatur bekannt ist 94, Auch der fehlende Einfluss der Blastenanzahl im Knochen-
mark auf die Transfusionsbedirftigkeit Giberrascht. Das liegt jedoch am ehesten an der
Begrenzung der beobachteten Patienten auf die Niedrigrisiko Gruppen, die per Defini-
tion eine niedrige Blastenanzahl aufweisen, sodass der Effekt moglicherweise erst bei

den Gruppen des hoheren Risikos beobachtet werden kann.

Folgende Merkmale zeigten sich in den monovarianten Analysen als mégliche pradiktive
Parameter: hoheres Alter, niedriger Hb-Wert, Retikulozyten aullerhalb des Normbe-
reichs, erhdhter EPO- Spiegel, erhdhter Ferritinwert und Vorhandensein einer Knochen-

markfibrose.

Hoheres Alter zeigte sich als ein moglicher pradiktiver Parameter. Ursachlich dafir
konnte jedoch auch sein, dass bei dlteren Patienten niedrigere Hb-Werte langer toleriert
werden; dadurch wird die Diagnose eines MDS erst bei besonders niedrigen Hb-Werten,
die wiederum zur Transfusion flhren, gestellt. Fir diese Vermutung spricht, dass der

groRte Effekt durch die Gber 80-Jahrigen erreicht wird.

Die Tatsache, dass der niedrige Hb-Wert einen negativen Effekt auf die Transfusionsfrei-
heit hat, war zu erwarten. SchliefSlich fiihrt ein solcher Wert, idealerweise in Zusammen-
schau mit dem Allgemeinzustand zur Indikationsstellung. Auch einige andere Parameter,
die als mogliche Indikatoren identifiziert werden konnten, hangen sehr mit einem nied-
rigen Hb-Wert zusammen. So kdnnten sowohl der erniedrigte als auch der erh6hte Re-

tikulozyten-Spiegel auf eine bevorstehende Entwicklung einer Transfusionsbedirftigkeit
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hindeuten, da sie auf eine insuffiziente Erythropoese hinweisen. Ein weiteres Beispiel
eines Parameters, der eng mit dem Hamoglobin in Verbindung steht, ist Erythropoetin.
Hier zeigte sich, dass je hoher der EPO-Spiegel bei der Erstdiagnose ist, umso hoher ist

die Wahrscheinlichkeit, dass die Patienten transfundiert werden.

Auch genetische Aberrationen wurden als moglicher Transfusionsindikator untersucht.
Eine erhohte Rate einer Entwicklung der Transfusionsbedlrftigkeit in Zusammenhang
mit der Deletion 5q wurde bereits in friiheren Arbeiten beschrieben %>°6, Diese erhdhte
Rate konnte auch durch diese Auswertung erneut bestatigt werden. Mit einer Signifi-
kanz von p=0,012 konnte ein dhnlicher Effekt fiir die genetische Mutation Trisomie 8
gezeigt werden. Bei nicht ausreichender Anzahl von Patienten, konnten die oben ge-
nannte Aberrationen nicht in der Multivarianzanalyse bericksichtigt werden. Der Ein-
fluss dieser genetischen Aberrationen, vor allem der Trisomie 8 auf die Transfusionsbe-

dirftigkeit sollte in Zukunft durch groRRere Studien ergdnzt werden.

Die Cox-Regression zeigte, dass lediglich der Himoglobinwert und EPO einen unabhan-
gigen Einfluss auf die Transfusionsbedirftigkeit haben. Da die Einleitung einer Transfu-
sionstherapie sich jedoch stark am Hb-Wert orientiert, wodurch ein ,,confounding bias“
entsteht, konnte nur EPO als unabhangiger prognostischer Faktor identifiziert werden.
Jedoch kann auch bei EPO eine kausale Beziehung nicht ausgeschlossen werden; deshalb
ist dieses Ergebnis eher nur von akademischer Bedeutung. Die Frage nach der Moglich-
keit der Identifizierung der Patienten, die besonders von einer frihen Transfusionsab-
hangigheit bedroht sind, bleibt somit weiterhin offen. Es ist jedoch schon seit Jahren
bekannt, dass EPO einen pradiktiven Wert in Bezug auf das Ansprechen einer ESA-The-
rapie hat und deshalb ein Bestandteil des so genannten Nordic Scores ist #*. Aus diesem
Grund ist die Messung des EPO-Spiegels unabdingbar in der Diagnostik einer MDS-

Krankheit und sollte in jedem Fall durchgefiihrt werden.

5.2 Einschrinkung der Studie

5.2.1 Patientenkollektiv
Das dieser Arbeit zu Grunde liegende MDS-Register konzentriert sich ausschliefRlich auf
den ambulanten, niedergelassenen Sektor der hamatologischen und onkologischen Be-

treuung, was dazu flihren kdnnte, dass ein gewisser Selektionsbias entsteht. Es ist
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denkbar, dass besonders kranke, bzw. untypische Patienten (z.B. sehr junge Patienten)
sich eher im klinischen Setting behandeln lassen. Anderseits jedoch untersuchen die vo-
rangegangen Register eher den stationaren Sektor. Eine Analyse, die sowohl niederge-
lassene als auch klinische Bereiche wiedergibt, ware daher von groBem wissenschaftli-

chem Interesse.

Voraussetzung einer Visitendokumentation ist, dass der Patient zu der Visite erscheint.
Die versaumten Arztbesuche werden zwar als solche dokumentiert, senken aber die
Aussagekraft der Auswertung, insbesondere wenn der Termin aufgrund einer Zustands-

verschlechterung nicht stattfand.

5.2.2 Registeraufbau

Wie bereits beschrieben, wurden wahrend der Beobachtungszeit der Patienten einige
Anderungen im Aufbau des Registers vorgenommen. Dadurch ist es méglich, dass bei
friih in das Register eingeflossene Patientendaten genaue Angaben noch fehlen, da
diese zu Beginn zum Beispiel nur in klassierten Werten dokumentiert wurden. Durch die
stetige Verbesserung und Ergénzung des Registers konnte der Informationsgewinn wah-

rend der Datenerhebung noch erhéht werden.

Durch das Ausflllen von vorgegebenen Fragebogen kdnnte es durch die geringe Mog-
lichkeit, erganzende Informationen, die nicht routinemaRig abgefragt werden, wie z.B.
Wohlbefinden der Patienten, Begriindung von Therapieentscheidungen oder manche
Laborparameter, zu einem geringen Wissensverlust kommen. Anderseits jedoch ermog-
licht gerade diese Form einen guten und Ubersichtlichen Vergleich der Patienten, da die
Informationen durch gezielte Fragen gefiltert werden. Auch ist nur durch standardisierte
Fragen eine Vergleichbarkeit gegeben. Insgesamt liberwiegen also die Vorteile von ge-

schlossenen Fragen im Fragebogen.

Zuletzt musste die Dokumentation immer an die aktuellen Scoring Systeme und Klassifi-
kationen angepasst werden. Dies fiihrte dazu, dass der Vergleich einiger Angaben zwi-
schen verschiedenen Patienten (z.B. WHO-Klassifikation) erschwert wurde. Zwar galt fur
das Register durchgehend die WHO-Klassifikation aus dem Jahr 2008, die fiir die Diag-
nosestellung verantwortlichen Arzte, arbeiteten jedoch schon mit anderen Ausgaben,

wodurch eine adaquate Dokumentation fiir die Dokumentare erschwert war.
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5.2.3 Dokumentation

Eine mogliche Fehlerquelle dieses Registers lag in einer nicht fehlerfreien Dokumenta-
tion. Einige Dokumentationsfehler konnten durch die oben beschriebenen Kontrol-
linstanzen ermittelt werden. Durch die nicht eigenhandige Eingabe der Daten ist jedoch
nicht auszuschlielen, dass Dokumentationsfehler nicht immer als solche identifiziert
werden konnten, da sich die Abweichungen moglicherweise im Rahmen der Plausibilitat
befanden. Dies kann mittels Clusterbildung, wie in den ersten Jahren der Dokumenta-
tion erfolgt, verhindert werden, da nur zwischen plausiblen Antwortmaéglichkeiten ge-
wahlt werden kann. Anderseits liefert die nummerische Angabe einen hoheren Informa-

tionswert, ist jedoch (z.B. durch Zahlendreher) deutlich anfalliger fiir Fehleingaben.

In einigen Fallen wurden auch keine Angaben zu verschiedenen Parametern gemacht.
Zum Teil wurden die Werte nicht bestimmt, andererseits erganzten einige Praxen nach

Riickfrage verschiedene Werte, die bei der ersten Eingabe vergessen wurden.

Da sich diese Analyse auf die Patienten der Niedrigrisiko-Gruppen beschrankte, sind be-
sonders die ungenauen Angaben beim IPSS-Wert problematisch. In einigen Fallen, bei
denen alle IPSS-relevante Parameter angegeben wurden, konnte eine Diskrepanz zwi-
schen dem von der Praxis angegebenen und rechnerisch ermittelten Wert festgestellt
werden. Dies konnte ein Hinweis darauf sein, dass auch grade bei den Patienten, die
keine vollstandige Dokumentation der IPSS-relevanten Parameter aufwiesen, die Zuord-

nung zur IPSS-Gruppe nicht immer korrekt erfolgte.

Oben genannte Fehlerquellen sind allerdings typisch fiir derartige Erhebung der Daten

und lassen sich bei auf Registern-basierenden Studien nicht komplett vermeiden.

5.3 Starken der Studie

5.3.1 Beschreibung der Regelversorgung

Nach heutigem Kenntnisstand ist dieses Register das erste, das MDS-Patienten in der
Regelversorgung in Deutschland erfasst hat. Da es sich bei MDS um eine meist lber
Jahre chronisch verlaufende Krankheit handelt, wird ein groRer Teil der Patienten im
ambulanten Sektor betreut. Dadurch entsteht ein realitdtsnahes Bild der Krankheit, da

besonders schwere oder untypische Fille, die eher eine Seltenheit darstellen, haufig
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durch eine vorwiegend stationdre Behandlung in Zentren fiir Himatologie und Onkolo-

gie betreut werden.

5.3.2 Untersuchung der Transfusionsbediirftigkeit

Die Transfusionsbediirftigkeit wird in den meisten bekannten Publikationen nur als ein
Risikofaktor in Uberlebens- oder AML-Ubergangs- Studien angesehen. Diese Arbeit be-
trachtete die Transfusionsbeddirftigkeit als ein Ereignis an sich. So ein unkonventioneller
Blick auf die Transfusion ermoglichte nicht nur die genaue Betrachtung der Indikationen
und Folgen dieser, sondern auch eine Untersuchung der potentiell pradiktiven Parame-

ter.

5.3.3 Grofies Patientenkollektiv

Erfreulicherweise war das Interesse der niedergelassenen Zentren an der Teilnahme am
Register sehr grol3, was sich im Vergleich mit vorangegangen Arbeiten von diesem Typ
in einem sehr grofRen Patientenkollektiv widerspiegelt. Dadurch kénnen die Ergebnisse
auch bei einer gewissen Heterogenitat der Patienten realitdtsnahe Informationen liefern

und in Zukunft zu Evidenz-basierten Therapieentscheidungen fiihren.

5.3.4 Langzeitbeobachtung

Ein weiterer Vorteil, den diese Art der Datenerhebung mit sich bringt, ist ein langerer
Beobachtungszeitraum, der gerade bei Krankheiten, die wie MDS sehr langwierig und
chronisch verlaufen, den punktuellen Beschreibungen Uberlegen ist. Mit einer durch-
schnittlicher Beobachtungszeit von 30 Monaten, kann von einer zufriedenstellenden

Zeitperiode gesprochen werden.

54 Zukunftsperspektiven

Die Beschrankung des Patientenkollektivs auf die im niedergelassenen Bereich betreu-
ten Patienten zeichnet einerseits die Starke dieser Arbeit aus, da dieses Kollektiv die
Licke zu den bisherigen derartigen Publikationen schlie8t, anderseits fihrt dies jedoch
zu einem gewissen Selektionsbias. Es ware sehr interessant, eine Datenerhebung durch-
zufihren, die sowohl den ambulanten wie auch den stationdren Sektor fiir Himatologie
und Onkologie beriicksichtigt. Es stellen sich die Fragen, wie sich die beiden Patienten-
gruppen in der Charakteristik aber auch in der Therapie und im Verlauf voneinander un-

terscheiden. Dies lasst sich zwar ansatzweise mithilfe der Literatur erforschen, wie oben
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zum Teil erfolgt, wiirde jedoch in einer Studie, die keine der Gruppen ausschlieRt, noch

spannendere Vergleiche ermdoglichen.

Die Ergebnisse weisen darauf hin, dass, je langer die Transfusionsunabhangigkeit be-
steht, umso langer Uberleben die Patienten, auch nach Eintreten der Transfusionsbe-
dirftigkeit. Es erscheint daher plausibel anzunehmen, dass die friihe Therapie mit ESAs
bzw. Luspatercept anstelle einer EK-Transfusion zu einem Uberlebensvorteil fiihren
konnte. Dies muss jedoch durch weitere Studien belegt werden. Zwar wurde der Vorteil
der ESA-Therapie bereits mehrmals beschrieben, die Patienten bekamen jedoch in vie-
len Fallen zusitzlich EK-Konzentrate °2. Auch die Verldngerung des Transfusionsfreien
Intervalls durch die ESA-Therapie bei den zuvor nicht transfundierten Patienten wurde
bereits beschrieben %°. Ein eindeutiger Nutzen sollte durch weitere Studien, idealer-
weise prospektiv und randomisiert oder retrospektiv mit sog. ,,matched pairs“, belegt

werden.

Um die moglichen pradiktiven Parameter im Hinblick auf die Transfusionsbediirftigkeit,
insbesondere aber die genetischen Aberrationen, zu liberprifen, wére ein groRReres Pa-
tientenkollektiv notwendig. Erst dann kénnten diese Parameter in der Cox Regression

bericksichtigt werden.
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