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1. EINLEITUNG 

 

Unter dem Begriff der myelodysplastischen Syndrome (MDS) werden heterogene er-

worbene klonale Stammzellerkrankungen mit qualitativen und quantitativen Verände-

rungen aller drei Zellreihen der Hämatopoese verstanden. Leitbefund ist eine periphere 

Mono-, Bi- oder Panzytopenie bei normalem oder zellreichem dysplastischem Kno-

chenmark. Zahlreiche Studien haben gezeigt, dass ein Übergang in akute myeloische 

Leukämien gehäuft vorkommt. Außerdem sollen myelodysplastische Syndrome eine 

ähnliche Häufigkeit wie akute myeloische Leukämien haben (AUL 1992, MAINADIE 

1996, WILLIAMSON 1994, REIZENSTEIN 1991, RADLUND 1995). Sicher ist, dass 

es sich bei den myelodysplastischen Syndromen um Erkrankungen des höheren Alters 

handelt. Das mediane Erkrankungsalter beträgt ca. 70 Jahre, wobei das männliche Ge-

schlecht überwiegt (AUL 1992, SANZ 1989, GREENBERG 1997).  

Ätiologisch unterscheidet man primäre und sekundäre MDS. Ist eine Therapie mit Zy-

tostatika, Radiotherapie oder eine kombinierte Radio-chemotherapie vorangegangen, 

spricht man von einem „therapieinduzierten“ oder sekundären MDS (sMDS). Die Ätio-

logie der primären MDS (pMDS), die über 90% der Fälle ausmachen ist unklar. In etwa 

50% der Fälle werden chromosomale Aberrationen gefunden.  

Die Diagnose der MDS erfolgt über den zytomorphologischen Nachweis dysplastischer 

Veränderungen der Hämatopoese. Bei den MDS wird eine Mehrschrittpathogenese der 

malignen Entartung und klonalen Evolution diskutiert. Zielzelle der neoplastischen 

Transformation scheint eine unreife, wahrscheinlich myeloisch differenzierte hämato-

poetische Stammzelle zu sein. Hinweis hierfür ist die Beobachtung, dass MDS fast aus-

schließlich in akute myeloische Leukämien, selten dagegen in lymphatische Leukämien 

übergehen. Für diese Annahme spricht ebenfalls die morphologische Beteiligung aller 

drei Zellreihen. Unbekannt sind jedoch noch die initialen Schritte der neoplastischen 

Transformation. Wahrscheinlich wird eine neoplastische Transformation durch alters-

bedingte Schäden der Hämatopoese begünstigt. Auf molekularer Ebene sind einzelne 

Defekte nachgewiesen worden (RAS-Onkogenmutationen, Inaktivierung vom Tumor-

suppressorgen p53 und andere).  

Aufgrund der Heterogenität der Befunde scheint es eher durch eine Akkumulation gene-

tischer Defekte zur malignen Entartung zu kommen. Die Beobachtung, dass bei Über-

gang in AML oftmals zusätzliche chromosomale Defekte gefunden werden, und, dass in 

den frühen Krankheitsphasen Dysplasien der Erythropoese im Vordergrund stehen und 
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erst im weiteren Krankheitsverlauf zu Veränderungen der Granulo- und Monozytopoese 

kommt, sind Hinweise für eine klonale Evolution. Die Folgen der neoplastischen Trans-

formation sind zunehmender  Verlust des  Differenzierungsvermögens der Hämatopoese 

und zunehmende Blastenexpansion, häufig mit Übergang in akuter Leukämie. Die peri-

phere Zytopenie, die typischerweise vorliegt, wird durch ineffektive Hämatopoese mit 

intramedullärer Apoptose verursacht.  

Zur Diagnostik der MDS sind zusätzlich zur Knochenmarkzytologie eine Knochen-

markhistologie, eine Chromosomenanalyse und Anfertigung eines Differentialblutbildes 

erforderlich. Die heute gebräuchliche Klassifikation der MDS geht auf die Vorschläge 

der French-American-Britisch Cooperative Group zurück (FAB-Klassifikation), 

(BENNETT 1982). Diese Einteilung in fünf Subtypen ist in Tabelle 1 gezeigt.  

 

 

Subtyp Blastenanteil 

KM 

Blastenanteil 

peripher 

andere Kriterien 

RA <5% <1%  

RARS <5% <1% >15% Ringsideroblasten 

RAEB 5-19% <5%  

RAEB-T 20-29% >5%  Auerstäbchen 

CMML <20% <5% >1000 Monozyten/µl Blut 

 

Tabelle  1:  FAB-Klassifikation 

 

Als Einteilungskriterien dienen der Blastenanteil im peripheren Blut und Knochenmark, 

der Nachweis von Auerstäbchen, die absoluten Monozytenzahlen im peripheren Blut 

und Knochenmark sowie der Nachweis von Ringsideroblasten im Knochenmark. Pati-

enten mit einem medullären Blastenanteil von unter 5% werden der Gruppe der „refrak-

tären Anämie“ (RA) zugeordnet. Finden sich mehr als 15% Ringsideroblasten der e-

rythropoetischen Vorläuferzellen liegt eine „refraktäre Anämie mit Ringsideroblasten 

(RARS) vor. Bei einem medullären Blastenanteil zwischen 5% und 20% wird eine „re-

fraktäre Anämie mit Blastenvermehrung“ (RAEB) diagnostiziert. Bei einem Blastenan-

teil von über 20% wird der Patient der Gruppe der „refraktären Anämie mit Blasten-

vermehrung in Transformation in eine Leukämie“ (RAEB-T) zugeordnet. Wenn Auer-

stäbchen vorkommen oder der Blastenanteil im peripheren Blut über 5% vorliegt, liegt 
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unabhängig vom medullären Blastenanteil ebenfalls eine RAEB-T vor. Bei Patienten 

mit medullären Blastenanteil unter 20% und einer peripheren Monozytenzahl über 

1000/µl wird eine „chronische myelomonozytäre Leukämie“ (CMML) diagnostiziert. 

Die klinische Symptomatik ist von dem Krankheitsstadium abhängig. In ca. 20% der 

Fälle handelt es sich um einen Zufallsbefund, in ca. 80% liegen Symptome infolge der 

Zytopenie (Anämiesymptome, Infekte mit Fieber, Blutungsneigung) vor. Seltener 

kommt es zu Organomegalie, Lymphknotenschwellungen und anderen krankheitsspezi-

fischen Symptomen. 

 

 

- Aplastische Anämie, Pure-Red-Cell-Aplasie 

- Nutritiv-toxischer KM-Schaden (Alkohol, Blei, NSAR) 

- Reaktive KM-Veränderungen (Sepsis, AIDS, chronische Infekte) 

- Bei CMML Monozytose anderer Genese 

- Paroxysmale nächtlicheHämoglobinurie 

- Immunthrombozytopenie 

- Megaloblastäre Anämien 

- Hyperspleniesyndrom 

- Akute Leukämien (speziell Erytholeukämie, FAB-M6) 

- Myeloproliferative Erkrankungen (speziell CML, OMF) 

- Haarzellenleukämie 

- Kongenitale dyserythropoetische Anämie (selten) 

 

Tabelle  2:  Differentialdiagnose der myelodysplastischen Syndrome 

 

Die myelodysplastischen Syndrome sind nicht nur morphologisch und in ihrer klini-

schen Präsentation  heterogen, ihre  Verschiedenartigkeit zeigt sich auch im außeror-

dentlich variablen Krankheitsverlauf. Eine Abgrenzung der MDS von anderen hämato-

logischen und nicht hämatologischen Erkrankungen, die mit einer peripheren Panzyto-

penie einhergehen können, ist in den meisten Fällen durch eine morphologische Kno-

chenmarkuntersuchung und gezielte Labordiagnostik möglich (Tabelle 2). 
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2. ZIELSETZUNG DER ARBEIT 

 

Die vorliegende Arbeit untersucht die Inzidenz der myelodysplastischen Syndrome von 

1975 bis 1998 in Düsseldorf und Umgebung. Mithilfe eines Registers, in dem alle zwi-

schen 1975 und 1998 im hämatologischen Labor der Universität Düsseldorf diagnosti-

zierten MDS-Patienten erfaßt und dokumentiert sind, wurden epidemiologische Daten 

erfasst. Es wird zudem die Häufigkeit sekundärer MDS am Gesamtpatientengut berech-

net. Besondere Aufmerksamkeit wurde der Frage einer potentiellen Häufigkeitszunah-

me therapieinduzierter MDS gewidmet.  

Folgende Punkte werden im Einzelnen untersucht: 

1) Häufigkeit der Diagnosen der verschiedenen MDS Subtypen 

2) Exakte Inzidenzahlen und deren Entwicklung über einen langen Zeitraum  

3) Zunahme der Inzidenz sekundärer MDS 

4) Alters- und geschlechtspezifische Inzidenzen der MDS 

 

 

3. KRANKENGUT UND METHODEN 

 

3.1. Krankengut 

 

In dieser Studie wurden insgesamt  34161 Patienten ausgewertet, deren Knochenmark  

zwischen 1975 und 1998 im hämatologischen Labor der Universität Düsseldorf unter-

sucht wurde. Zur Auswertung gelangten sowohl eingesandte Knochenmarkpräparate 

auswärtiger Krankenhäuser und niedergelassener Ärzte als auch Knochenmarkpunktate 

von Patienten, die in der medizinischen Klinik der Universität Düsseldorf betreut wur-

den. Die Knochenmarkpräparate, deren zytologische Befundung die Diagnose eines 

MDS nahe legten, wurden einer erneuten zytomorphologischen Untersuchung zuge-

führt.  

Nach Auswertung aller verfügbaren Krankenunterlagen und standardisierter zyto-

morphologischer Begutachtung aller Knochenmark- und Blutpräparate wurden die Pati-

enten in einer Datenbank registriert. Patienten, deren zytomorphologische Befunde 

nicht eindeutig die Diagnose eines MDS zugeordnet werden könnten, wurden von der 

Studie ausgeschlossen. Alle Krankenhäuser und Arztpraxen im Stadtgebiet von Düssel-

dorf  wurden aufgesucht. Die Krankheitverläufe und die gesamte Diagnostik aller Pati-
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enten, bei denen der Verdacht auf ein MDS geäußert wurde oder bei denen eine unklare 

Anämie abgeklärt werden musste, wurden mit Hilfe eines standardisierten Dokumenta-

tionsbogens erfasst. Zudem wurden alle Blut- und Knochenmarkasustriche einer erneu-

erten standardisierten Morphologie unterzogen und wie die in der Universitätsklinik 

diagnostizierten MDS befundet. Es kann also zum einen von einer vereinheitlichten 

Dokumentation und Befundung der Morphologie aller im Stadtgebiet von Düsseldorf 

diagnostizierten MDS ausgegangen werden. Dieses Vorgehen garantiert zudem wei-

testgehend, dass alle im Beobachtungszeitraum und Gebiet diagnostizierten MDS in die 

Analyse eingehen. Diese Methode erlaubt eine Berechnung exakter Inzidenzen. 

 

Für die Diagnose eines MDS mussten folgende Kriterien erfüllt sein: 

1. periphere Zytopenie  

2. dysplastischer Veränderungen der Hämatopoese 

3. Fehlen von Ausschlusskriterien (s. Tabelle 3) 

 

 

Akute myeloische Leukämie 

Myeloproliferative Erkrankungen 

CML 

Polycythämia vera 

Essentielle Thrombozytämie 

Osteomyelofibrose 

Aplastische Anämie 

Paroxysmale nächtliche Hämoglobinurie 

Knochenmarkkarzinose 

Vitamin B12-oder Folsäuremangel 

Hypersplenismus 

Idiopatische thrombozytopenische Purpura 

Kongenitale dyserythropoietische Anämien 

 

Tabelle  3: Ausschlussdiagnosen 

 

Das Fehlen von Ausschluskriterien wurde durch Einsichtnahme sämtlicher verfügbarer 

Krankenunterlagen der Patienten geprüft. Die Anamnese einer Strahlentherapie, Radio-
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jodtherapie, immunsuppressiven oder zytostatischen Therapie galt nicht als Aus-

schlusskriterium. Diese Patienten wurden als sekundäre MDS gewertet. Als Diagnose-

zeitpunkt wurde das Datum der ersten Knochenmarkuntersuchung definiert. 

 

 

3.2 Dokumentation und Verlaufsbeurteilung 

 

Alle Patientendaten wurden mit Hilfe von standardisierten Bögen erfasst. Dokumentiert 

wurden Geburts-, Diagnose- und Todesdatum, Zeitpunkte der Knochenmarkdiagnostik, 

epidemiologische, klinische und klinisch-chemische Daten, detaillierte Angaben zur 

Blut- und Knochenmarkmorphologie und Informationen zur Therapie. 

 

 

3.3 Statistische Methoden 

 

Die statistische Auswertung des Datenmaterials erfolgte rechnergestützt unter Verwen-

dung der Programmsysteme SPSS (NORMAN u. NIE, 1983). Anhand der Wohnorte 

der Patienten ergaben sich zwei Rekrutierungsregionen: das Gebiet der Stadt Düssel-

dorf und die umliegende Region. Exakte demografische Daten vom Stadtgebiet Düssel-

dorf wurden vom Landesamt für Statistik Nordrhein-Westfalen zur Verfügung gestellt. 

Im Register sind alle MDS Patienten erfasst, die seit 1975 im Stadtgebiet Düsseldorf 

diagnostiziert wurden, weil fast alle Knochenmarkausstriche entweder direkt in das 

hämatologische Labor der Universität Düsseldorf eingesandt wurden und wenige weite-

re, in anderen Laboren beurteilte Präparate in unserem Labor zytologisch nachbefundet 

wurden.  

Demographische Angaben über die umliegende Region konnten nicht herangezogen 

werden. Außerdem war es nicht möglich, alle MDS Patienten, die in der umliegenden 

Region diagnostiziert wurden zu erfassen, weil andere Labore in größerem Umfang 

Diagnostik durchführten. Deswegen sind epidemiologische Daten ausschließlich auf der 

Grundlage der in Düsseldorf diagnostizierten MDS-Patienten. So wurde die Referenz-

bevölkerung von 565000 Einwohnern des Stadtgebiets Düsseldorf für die Berechnung 

von Inzidenzen myelodysplastischer Syndrome herangezogen. 
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4. Ergebnisse 

 

4.1. Inzidenz 

 

In den Jahren 1975 bis 1998 sind insgesamt 34161 Knochenmarkpräparate im hämato-

logischen Labor der Universität Düsseldorf befundet worden. In 1682 Fällen wurde 

nach Durchführung der standardisierten Morphologie die Diagnose eines myelo-

dysplastischen Syndroms gestellt. Tabelle 4 gibt die jeweilige Häufigkeit der MDS in 

allen untersuchten Knochenmarkpräparaten an.  

 
Jahr Anzahl der  

Punktionen 
MDS  (n) (%) 

1975 557 9 1,6 

1976 756 15 1,9 

1977 657 13 1,9 

1978 694 13 1,8 

1979 730 32 4,3 

1980 787 17 2,1 

1981 983 32 3,2 

1982 966 31 3,2 

1983 920 30 3,2 

1984 1326 56 4,2 

1985 1642 59 3,5 

1986 1735 87 5,0 

1987 1611 81 5,0 

1988 1698 91 5,3 

1989 1703 81 4,7 

1990 1651 100 6,0 

1991 1882 88 4,6 

1992 1786 111 6,2 

1993 2134 131 6,1 

1994 1959 81 4,1 

1995 1935 94 4,8 

1996 1953 84 4,3 

1997 2047 131 6,3 

1998 2049 135 6,5 

1975-1998 34161 1682 4,6 

 

Tabelle  4:  Häufigkeit von MDS im Knochenmarkregister des hämatologischen Labors 



Dabei ist die Häufigkeit, die im Jahr 1975 bei 1,6% lag, gestiegen und liegt seit 1984 

etwa konstant bei 4-6%. 

1244 (74%) Patienten mit MDS stammten aus Regionen im Düsseldorfer Umland, ü-

berwiegend aus dem Niederrheingebiet. 438 waren zum Zeitpunkt der Diagnosestellung 

im Stadtgebiet von Düsseldorf wohnhaft. Die Häufigkeit und Verteilung der Neudiag-

nosen auf die verschiedenen FAB-Subtypen aller erfassten Patienten zeigt die Abbil-

dung 1.  
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Abbildung  1: Neudiagnosen nach FAB-Subtyp sortiert 

 

Die Häufigkeit der einzelnen Subtypen ist über den gesamten Beobachtungszeitraum 

relativ konstant. In 26,1% wurde die Diagnose RA gestellt, RARS wurden in 20,5% 

diagnostiziert, RAEB fanden sich in 21,8% der Fälle, RAEB-T lag in 17,2% vor und 

die Diagnose CMML wurde in 14,4% gestellt. In Abbildung 2 sind nur die Patienten 

aus dem Stadtgebiet Düsseldorf erfasst. Es zeigt sich eine Häufigkeitszunahme von 

1975 bis 1986, in den Jahren danach kommt es dagegen zu einer relativ stabilen neu 

diagnostizierter MDS.  

 

 8



979593918987858381797775

An
za

hl
 n

eu
er

 M
D

S-
Pa

tie
nt

en

DIAGNOSEJAHR

35

30

25

20

15

10

5

0

  
 

Abbildung  2:  Jährliche Neudiagnosen im Stadtgebiet von Düsseldorf  

 

Abbildung 3 zeigt die jährlichen Neudiagnosen im Gesamtbeobachtungsgebiet. Es zeigt 

sich ebenfalls eine Häufigkeitszunahme von 1975 bis 1986. In den Jahren danach, auch 

im Gesamtbeobachtungsgebiet, kam es nicht zu einer relevanten Häufigkeitszunahme 

der MDS. 
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Abbildung  3: Jährliche Neudiagnosen im Gesamtbeobachtungsgebiet 
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Abbildung 4 zeigt die Entwicklung der Gesamtinzidenz im Stadtgebiet Düsseldorf. Die 

in den Jahren 1986-1990 errechnete Inzidenz von 4,11 ist in den Jahren 1991-1998 mit 

4,4 bestätigt. Es ist also seit 1986 nicht zu einer relevanten Häufigkeitszunahme ge-

kommen. 
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Abbildung  4: Entwicklung der Gesamtinzidenz im Stadtgebiet Düsseldorf (r=0,86, p<0,00005). 

 

 

4.2. Altersabhängigkeit 

 

In Abbildung 5 ist die Häufigkeit der Diagnose der MDS in Abhängigkeit vom Alter 

dargestellt. Man erkennt, dass eine extreme Altersabhängigkeit vorliegt. Das media-

ne Erkrankungsalter lag bei 71 Jahren. Während nur 8,7% der Patienten unter 50 

Jahre alt waren, wurde in 18,7% die Diagnose bei über 80-jährigen gestellt. Abbil-

dung 6 zeigt den Zusammenhang des Diagnosealters mit dem FAB-Subtyp. Mit zu-

nehmendem Alter wurde die Diagnose einer RARS und einer CMML relativ häufi-

ger gestellt, während die Diagnose RAEB-T relativ seltener wurde. Der Anteil der 

RARS an allen MDS-Diagnosen steigt bei über 60-jährigen auf 22%, während er bei 

den jüngeren Patienten Patienten bei 14% liegt. Die CMML macht nur 7% der Diag-

nosen im jüngeren Alter aus und steigt auf über 16% bei den älteren Patienten. Der 

Anteil der RAEB-T sinkt im Alter von 30% auf 14%. Die Anteile der RAEB-
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Patienten bleiben in allen Altersgruppen konstant. In der Tabelle 5 wird gezeigt, dass 

der Anteil alter MDS Patienten (>80 Jahre) an den jährlich neu diagnostizierten 

MDS im Beobachtungszeit-raum deutlich steigt. 
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Abbildung 5: Alter bei Erstdiagnose in 5-Jahres-Schritten 
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Abbildung  6: Häufigkeit der FAB-Subtypen in Abhängigkeit vom Alter 
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Diagnosejahr Alter>80 Alter>85 

75-79 8% 2% 

80-89 16% 4% 

90-99 21% 8% 

 

Tabelle 5: Anteil neuer MDS Diagnosen bei sehr alten Menschen am Gesamtpatientengut in Abhängig-

keit von Diagnosedekaden 

 

Abbildung 7 zeigt die Häufigkeit von MDS  Neudiagnosen in Abhängigkeit vom 

Alter  nur im Stadtgebiet Düsseldorf. Es ist seit 1986 ebenfalls nicht zur einer Zu-

nahme der altersspezifischen Inzidenz gekommen. 
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Abbildung 7: Entwicklung der Häufigkeit von MDS-Neudiagnosen in Abhängigkeit vom Alter im Stadt-

gebiet Düsseldorf 1975-1998 

 

In den Jahren von 1975 bis 1979 lag der Anteil der Patienten über 80 an allen neu diag-

nostizierten MDS bei 8%, später stieg dieser Anteil auf über 20%. Gleichzeitig ist der 

prozentuale Anteil der neu diagnostizierten MDS an allen Knochenmarkuntersuchun-

gen von 1,3% auf ca. 4,5%. Es ließ sich also eine strenge Korrelation zwischen dem 

Anteil älterer Patienten am Knochenmarkuntersuchungsgut und dem der relativen Häu-

figkeit der MDS finden. 
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In der Tabelle 6 sind die aus den vorliegenden jährlichen demographischen Daten der 

Stadt Düsseldorf berechneten Inzidenzen in Abhängigkeit vom Alter der Erstdiagnose.  

 
Jahr Gesamt-

inzidenz 

<50 

Jahre

50-70

Jahre

>70 

Jahre

Frauen Männer

1975     0,50 4,2 0,7       0,4

1976     1,77 0,3 1,4 10,0 2,0       1,5

1977     0,88 0,7 5,7 1,0       0,8

1978     1,23 10,0 1,3       1,1

1979     2,47 0,56 1,4 14,3 2,3       2,7

1980     0,88 1,4 4,2 0,6       1,1

1981     2,29 2,1 14,3 2,3       2,3

1982     2,29 3,6 11,4 2,3       2,3

1983     1,23 1,4 7,1 1,7       0,8

1984     1,77 0,56 2,1 7,1 1,7       1,9

1985     3,18 5,0 15,7 1,7       4,9

1986     3,35 3,6 20,0 3,3       3,4

1987     3,15 6,4 12,8 3,6       2,7

1988     4,38 0,28 5,5 23,4 4,2       4,5

1989     4,70 0,27 5,4 26,8 4,5       4,8

1990     4,82 5,3 20,5 3,5     4,93

1991     4,50 0,27 3,3 29,4 3,5       5,5

1992     5,19 0,27 7,2 26,0 4,5       5,9

1993     4,35 0,56 3,2 26,4 3,2       5,5

1994     3,49 0,56 2,6 20,2 2,9       4,4

1995     3,85 0,28 4,0 21,7 2,3       5,5

1996     3,50 0,56 3,3 18,8 3,3       4,1

1997     5,61 0,28 8,8 25,7 4,4       6,6

1998     4,76 0,28 4,1 28,4 4,6       4,8

1975-1985     1,47 0,14 1,41 8,83 1,6       1,5

1986-1990     4,11 0,22 4,86 22,81 3,8       4,4

1991-1998     4,40 0,38 4,56 24,6 3,6       5,3

 

Tabelle 6: Alters- und geschlechtsspezifische Inzidenzen von MDS (Neuerkrankungsrate/100000 Ein-

wohner) dargestellt. Die Inzidenz in allen Altersstufen steigt besonders deutlich in höherem Lebensalter, 

liegt aber für alle Altersstufen seit ca. 1986 relativ konstant. 

 

 

4.3. Geschlechtsabhängigkeit 

 

Das Geschlechtsverhältnis aller MDS Patienten ist leicht zugunsten der Männer ver-

schoben (männl. 892, weibl.790, 1,13:1). Abbildung 8 zeigt die Verteilung der Neudi-

agnosen auf die FAB-Subtypen. Es findet sich ein etwas ausgeglichenes Verhältnis bei 

den Subtypen. In der Gruppe der RARS überwiegen die Frauen leicht (179:165), in der 



Gruppe der CMML liegt eine Dominanz des männlichen Geschlechts vor. In dieser 

Gruppe liegt das Verhältnis zugunsten der Männer mit 1,76:1. Die Geschlechtsspezifi-

sche Inzindenz schwankt über den gesamten Zeitraum nicht wesentlich. 
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Abbildung  8: Geschlechtsverteilung in Abhängigkeit vom FAB-Subtyp 

 

 

4.4. Sekundäre MDS 

 

Vor Diagnose eines MDS waren 111 Patienten einer zytostatischen Chemotherapie, 

langfristiger Immunsuppression, Radiatio, Radiojodtherapie oder kombinierter Radio-

chemotherapie unterzogen worden. Deswegen ist in diesen Fällen die Diagnose eines 

sekundären (therapieinduzierten) MDS gestellt werden. Am Gesamtkrankengut stellen 

die sekundären MDS mit 6,6% eine kleine Gruppe dar.  

Die Abbildung 9 zeigt die jährliche Diagnosehäufigkeit sekundärer MDS. Im Gegensatz 

zum primären MDS findet sich eine weitere Steigerung der Diagnosehäufigkeit in den 

letzten 10 Jahren. Der Anteil der sekundären MDS am Gesamtkrankengut stieg jedoch 

nur unwesentlich von 5,5% bis 1985 auf 7,7% bis 1998 an. In 32 Fällen wurde eine RA 

(28%), in 18 Fällen eine RARS (16%), in 26 Fällen eine RAEB (23%), in 23 Fällen 
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eine RAEB-T (21%) und in 12 Fällen eine CMML (11%) diagnostiziert. Bei den se-

kundären MDS waren fortgeschrittene MDS Formen (RAEB/RAEB-T) etwas häufiger. 

Das Geschlechtsverhältnis war zugunsten der Frauen verschoben. 63 Frauen und 48 

Männer hätten ein sekundäres MDS. Bei Diagnosestellung waren die Patienten mit se-

kundären MDS jünger als primäre MDS-Patienten. Das mediane Erkrankungsalter lag 

bei 63 Jahren. 
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Abbildung  9: Häufigkeit sekundärer MDS 

 

 

In der Abbildung 10 sind die Grundkrankheiten der Patienten mit sekundären MDS 

dargestellt. Häufigste Diagnosen waren M. Hodgkin (n=8), Non-Hodgkin-Lymphome 

(n=13), multiple Myelome (n=23), Mammakarzinome (n=17), Schilddrüsenkarzinome 

(n=4) und in 32 andere Malignome. Bei einem kleinen Teil der Patienten (n=14) wurde 

aufgrund einer benignen Erkrankung mit myelodysplastogenen Substanzen behandelt. 

Hierbei handelt es sich überwiegend Erkrankungen aus dem rheumatischen Formen-

kreis, insbesondere SLE, M. Wegener und rheumatoide Arthritis. Die häufigsten Noxen 

waren alleinige Chemotherapie (n=62), gefolgt von Radiatio (n=23), kombinierte Ra-

dio-chemotherapie (n=20) und Radiojodtherapie (n=6). Als wichtige Substanzen waren 

Cyclophosphamid, Melphalan, Anthracycline, Azathioprin und Methotrexat zum Ein-

satz gekommen. Die mediane Summendosis der Radiatio betrug 15 Gray (40-70). Die 
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mediane Latenzzeit vom Beginn der Therapie der Grunderkrankung bis zur Diagnose 

eines MDS lag bei 70 Monaten (4-522). Patienten mit Radiochemotherapie erkrankten 

im Median deutlich früher an einem MDS (40 Monate, 4-138), gefolgt von Chemothe-

rapie und alleiniger Radiotherapie (141 Monate, 4-522) (p=0,006). Ein Zusammenhang 

zwischen diagnostiziertem FAB-Subtyp und Art der Noxe besteht nicht. 
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Abbildung 10: Grundkrankheiten der Patienten mit sekundärer MDS  
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5 Diskussion  

 

MDS sind Erkrankungen, deren Bedeutung erst in den letzten Jahren erkannt wird. Ge-

naue Epidemiologische Daten für die Krankheitsgruppe der MDS fehlen bislang, da 

diese Erkrankungen erst seit einigen Jahren als Krankheitsentität aufgeführt wird und 

daher in offiziellen Statistiken zur Mortalität und Morbidität nicht erfasst werden konn-

ten. Im ICD (International Classification of Disease,  WHO 1997) war ausschließlich 

die CMML als Untergruppe der CML erfasst. Bis 1973 waren weltweit nur 143 MDS–

Patienten beobachtet worden (SAARNI 1973). In einer internationalen Delphi-Studie 

(REIZENSTEIN 1991) gaben 91% der befragten Hämatologen an, dass die Prävalenz 

und Inzidenz von MDS in den letzten 1-2 Jahren um mindestens 100% gestiegen sei. 

63% gaben an, dass es sich um einen wirklichen Anstieg der Häufigkeit handele. Für die 

Häufigkeitszunahme wurden Radiatio und Röntgenuntersuchungen (30%), zytotoxische 

Medikation (24%), Herbizide oder Pestizide (19%), organische Lösungsvermittler 

(17%) und Luftverschmutzung (8%) angegeben.  

Da die Erkrankung lange Zeit symptomarm verlaufen kann und oft lange unbemerkt 

bleibt, bestehen Probleme bei der Ermittlung epidemiologischer Daten zu MDS. Außer-

dem sind die meist älteren Patienten häufig multimorbide, so dass die Diagnose mas-

kiert bleibt. Frühe MDS-Formen (RA und RARS) sind histo- und zytomorphologisch 

schwer zu diagnostizieren, weshalb es regionalen Registern vorbehalten bleibt, Daten 

zur Häufigkeit von MDS zu erheben. Im Düsseldorfer MDS-Register sind alle seit 1975 

im Stadtgebiet Düsseldorf diagnostizierten MDS erfasst. In den Jahren 1986-1990 lag 

die Inzidenz der MDS aller Gruppen bei 4,11. Die Fälle von MDS waren damit etwa 

doppelt so häufig wie AML. Die Häufigkeit von MDS im Vergleich zur AML lag im 

French Register of Acute Leukemia (GROUPE FRANCAIS 1987) nur halb so hoch 

(820 MDS vs. 1954 AML und 1177 ALL).  

In Tabelle 7 sind die Inzidenzen der wenigen epidemiologischen Studien angegeben. 

Eine Studie der „ Leukaemia Research Fund“ in England erfaßte neu diagnostizierte 

MDS durch Meldung der jeweiligen Morphologen an eine Zentralstelle. Etwa 16 Milli-

onen Einwohner leben im Erfassungsgebiet. Über eine 3-Jahresperiode wurde eine Inzi-

denz von 2,14 berechnet. Allerdings wurden Patienten mit RAEB-T nicht erfasst, also 

4-27% aller MDS. Eine schwedische Studie (RADLUND 1995) untersuchte die Häu-

figkeit von MDS in einem ländlichen Gebiet. Die Anzahl der Neudiagnosen (insgesamt 

120) variierte von Jahr zu Jahr, eine Häufigkeitszunahme ließ sich nicht nachweisen. 
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MDS waren etwa gleich häufig wie AML. MAYNADIE (1996) untersuchte die Häufig-

keit von MDS um Departement Cote d`Or im Burgund. In dieser Studie wurden alle 

Knochenmarkpräparate (167 Fälle) in einem Labor untersucht. Die Inzidenz betrug 3,2. 

Eine Folgestudie bis 1995 ermittelte eine Inzidenz von 2,6 für Männer und 1,6 für Frau-

en. Eine spanische Studie (GIRALT 1999) errechnete eine Inzidenz von 8,1 für das Jahr 

1998. WILLIAMSON (1994) fand zwischen 1980 und 1990 279 MDS in einer Region 

von 482000 Einwohnern (East Dorset, England). Die Inzidenz lag bei 12,6, eine Zu-

nahme konnte im Beobachtungszeitraum nicht nachgewiesen werden. Der Altersmedien 

der Bevölkerung lag wesentlich höher als im Landesdurchschnitt. 38% der Bevölkerung 

waren älter als 65 Jahre und 22% älter als 80 Jahre. In dieser Studie wurde bei jeder 

unklaren Blutbildveränderung eine Knochenmarkpunktion durchgeführt und auf diese 

Weise der Anteil der erfassten frühen MDS erhöht.  

 

Studie Cartwright Maynadie Radlund Williamson Vorliegende 

Daten 

Zeitraum 1984-1986 1980-1990 1978-1992 1981-1990 1991-1998 

Popul. 16 Mio 493.000 310.000 452.000 575.000 

Inzidenz 3,6 3,2 3,5 12,6 4,40 

  50-59 

m 3,5 w 1 

<50  

0,7 

<50  

0,5 

<50  

0,14  

  60-69   

m 8,2 w 6 

50-70   

1,6 

50-60   

5,3 

50-70   

4,56  

  70-79   

m 30 w 10 

>70   

15 

60-70   

15 

>70   

24,6  

  >80   

m 45 w 22 

 70-80   

49 

 

    >80  

89 

  

Studie PHILLIPS SHIMIZU GIRALT CARLI  BAUDUER 

Zeitraum 9Jahre 1991 1998 1990-1995 1993-1996 

Popul.  100 Mio 1,18 Mio  493000 290.000 

Inzidenz 9,3 1 8,1 2,6 männl 7,7 

    1,3 weiblich >65    

31,4 

 

Tabelle 7: Überblick über die epidemiologischen Studien zur Häufigkeit von MDS. Angegeben sind Un-

tersuchungs-zeitraum, Referenzpopulation, Gesamtinzidenz und – falls vorhanden alters- und ge-

schlechtsspezifische Inzidenzen 
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Möglicherweise reflektieren die Daten, dass die wirkliche Inzidenz der MDS im Alter in 

den anderen Studien unterschätzt wird. Eine dänische Studie (HASLE 1995) errechnet 

eine Inzidenz von 4 von 1 Million für Kinder unter 14 Jahren. 30% der Kinder hatte 

jedoch prädisponierende Faktoren (Down Syndrom, Fanconi Anämie und andere). 

Die in der vorliegenden Arbeit dargestellten Daten zeigen: 

Die in den Jahren 1986-1990 errechnete Inzidenz von 4,11 ist in den Jahren 1991-1998 

mit 4,4 bestätigt. Es ist seit 1986 nicht zu einer relevanten Häufigkeitszunahme der 

MDS gekommen, wie es vermutet wurde. Ebenfalls ist es nicht zu einer Häufigkeitszu-

nahme der alterspezifischen Inzidenz gekommen. Alle diagnostizierten MDS wurden, 

im Gegensatz zu anderen Studien, einheitlich  zytomorphologisch in einem Labor unter-

sucht. Dadurch ist eine höchstmögliche Standardisierung hinsichtlich der Diagnostik 

erreicht.  

Die Häufigkeitszunahme, die in den Jahren bis 1985 beobachtet wurde, hat mehrere 

Ursachen. Zum einen stieg der Anteil älterer Patienten (>80 Jahre) an allen MDS von 8 

auf 20%. Zum anderen stieg der Anteil der älteren Patienten, bei denen eine Knochen-

markdiagnostik durchgeführt wurde (42% >60 Jahre im Jahre 1980, 54%, in Jahre 

1997).  

Mit einer Inzidenz von ca. 4/100000 ist MDS eine häufige Knochenmarkerkrankung. Im 

Alter über 60 Jahren sind die MDS die häufigste hämatologische Erkrankung, ganz si-

cher wesentlich häufiger als Myelome, akute Leukämien und myeloproliferative Syn-

drome und Lymphome. Die eingangs erwähnte Vermutung der Hämatologen, die Inzi-

denz würde wesentlich steigen, kann nicht bestätigt werden.  

Der Anteil sekundärer MDS lag bei unserem Patienten bei 6,6%. Es lässt sich eine 

leichte Häufigkeitszunahme sekundärer MDS erkennen, ein wesentlicher Beitrag zur 

Häufigkeitszunahme aller MDS in den Jahren 1975-1985 erklärt sich daraus jedoch 

nicht. Zwei Studien haben einen Anteil sekundärer MDS von 8,8% (COIFFIER 1987) 

und 8% (GOASGUEN 1990) ermittelt. Eine mögliche Erklärung für die Häufigkeitszu-

nahme bis 1985 könnte die gesteigerte Lebenserwartung der Bevölkerung sein. In den 

nächsten Jahrzehnten wird die Diagnose MDS wahrscheinlich noch  häufiger gestellt 

werden. Ein wesentlicher Faktor, der eine Zunahme der Inzidenz bis 1985 erklärt, ist die 

Etablierung der FAB-Klassifikation. Die Zunahme der Häufigkeit von CMML und RA  

erklärt sich wahrscheinlich durch die Verbesserung und Standardisierung der Kno-

chenmark-Morphologie. Hereditäre Faktoren scheinen bei MDS keine wesentliche Rol-

le zu spielen. Einige Hämatologen berichteten zwar von erhöhtem Risiko für MDS bei 
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Verwandten, es sind dies jedoch eher Einzelfallbeschreibungen. Bei 3,3% der Patienten 

konnten bei unseren Patienten hämatologische Erkrankungen im Familienkreis gefun-

den werden, bei 3 Patienten ein MDS. Ein eineiiges Zwillingspaar erkrankte im Alter 

von 52 Jahren an MDS bei unauffälligem Karyotyp. Ein Jahr später entwickelten beide 

zeitgleich eine Monosomie 7. Die Brüder waren seit dem 20. Lebensjahr in unterschied-

lichen Regionen wohnhaft und in verschiedenen Berufen tätig. Die überwiegende 

Mehrheit der MDS kann sicher nicht durch hereditäre Faktoren erklärt werden. 33 Pati-

enten gaben beruflichen Kontakt mit Benzol und anderen organischen Lösungsvermitt-

lern an, die als leukämogene Noxen seit langem bekannt (LE NOIRE 1897) sind. 

Fallkontrollierte Studien haben gezeigt, dass das relative Risiko für Leukämien bei Ben-

zolexpositionen 2-20-fach erhöht ist. WEST (1995) und NISSE (1995) zeigten, dass 

halogenierte Kohlenwasserstoffe, organische Lösungsvermittler, verschiedene Metalle, 

Stein- und Getreidestäube, Benzin- und Dieselkraftstoffe offensichtlich Risikofaktoren 

für MDS darstellen. Außerdem konnten NISSE und MELE (1994) zeigen, dass Rauchen 

und Haarfärbemittel ebenfalls als Risikofaktoren anzusehen sind.  

Einige Studien (DARRINGTON 1994, STONE 1994) konnten ein erhöhtes MDS-

Risiko nach Hochdosischemotherapie und Blutstammzelltransplantation bei Non-

Hodgkin-Lymphomen und anderen Entitäten zeigen. Risikofaktoren innerhalb dieser 

Patientengruppe waren Ganzkörperbestrahlung, Bestrahlung vor der Konditionierung, 

höheres Alter bei Transplantation und länger andauernde intensive Chemotherapie mit 

alkylierenden Substanzen vor Transplantation.  

Ein erhöhtes MDS-Risiko geht auch außerhalb der Hochdosistherapie von alkylierenden 

Substanzen (Chlorambucil, Busulfan, BCNU, CCNU, Melphalan, Cyyclophosphamik) 

aus (KYLE 1982, LEVINE 1992). Der größte Teil unserer Patienten mit sekundären 

MDS, die Chemotherapie erhalten haben, sind- mit diesen Substanzen zum Teil in 

Kombination mit anderen behandelt worden. Verschiedene Studien (GREENE 1986, 

STOTT 1977) zeigten ein geringeres Risiko von Cyclophosphamid im Vergleich zu 

Melphalan. Andere wichtige Substanzgruppen sind die Epipodophyllotoxine, Anthra-

cycline und Platin. Der Einsatz dieser Substanzen scheint ebenfalls mit einem erhöhten 

MDS-Risiko einherzugehen.  Mehrere Studien (PEDERSEN-BJERGAARD 1982) un-

tersuchten das relative und kumulative Risiko für sekundäre MDS. Das  kumulative 

Risiko 8 Jahre nach Ende der Chemotherapie lag bei 3-20%. Nach 8 Jahren blieb das 

Risiko konstant (BLAYNEY 1987) In unserem Patientengut lag die mittlere Zeitdauer 

bis zu Entwicklung eines sekundären MDS bei Patienten, die mit alkylierenden Sub-



 21

stanzen behandelt wurden, bei 5-6 Jahren. Zu späteren Zeitpunkten wurden nur noch 

vereinzelte MDS beobachtet. 

Patienten, die bei NHL mit großvolumiger Bestrahlung behandelt wurden, haben eben-

falls ein erhöhtes Risiko für MDS (GREENE 1983). Hochdosierte kleinvolumige Radia-

tio scheint ein geringeres Risiko für MDS zu bergen (PEDERSEN-BJERGAARD 1982, 

GREENE 1986, TUCKER 1988, FISHER 1985). Nur 9 von 5492 Patienten, die bei M. 

Hodgkin eine Radiotherapie erhalten hatten, entwickelten ein sekundäres MDS 

(HENRY-ARMAND 1992). Unsere 23 Patienten, die ausschließlich einer Radiotherapie 

unterzogen worden waren, hatten überwiegend großvolumige Bestrahlung erhalten 

(Median 15 Gray) und entwickelten spät (Median 141 Monate) ein MDS. Ein syner-

gistischer Effekt von Chemotherapie und Radiatio scheint sich sowohl in Bezug auf 

MDS-Risiko als auch auf die Zeitdauer bis zur dessen Entwicklung abzuzeichnen. Un-

sere 20 Patienten, die kombinierte Radiochemotherapie erhalten hatten, entwickelten im 

Median nach 40 Monaten ein sekundäres MDS. 14 Patienten (13%) waren mit myelo-

dysplastogenen Substanzen bei Vorliegen einer benignen Grunderkrankung behandelt 

worden, 7 davon ausschließlich mit Azathioprin. Bei großzügigem Einsatz immun-

suppressiver Substanzen bei Erkrankungen des rheumatischen Formenkreises ist in der 

Zukunft mit einer Häufung von sekundären MDS zu rechnen.  

Das mediane Erkrankungsalter bei Diagnosestellung in unserem Patientengut lag bei 71 

Jahren. Eine Metaanalyse von 3463 Patienten in 9 Studien (FOUCAR 1985, JUNEJA 

1983, TEERENHOVI 1986, KERKHOFS 1987, SANZ 1989, GOASGUEN 1990, 

MASCHEK 1994, MOREL 1993, GREENBERG 1997) ergab ein medianes Erkran-

kungsalter von 70 Jahren (65-74). Zwei japanische Studien (TOYAMA 1993, OGUMA 

1995), eine afrikanische Studie (MUIKIBI 1994) und eine türkische Studie (PAYDAS 

1994) fanden niedrigere Erkrankungsalter. Die Geschlechtsverteilung lag in unserem 

Patientengut bei 1,13:1 zugunsten des männlichen Geschlechts. Eine Metaanalyse der 

o.g. neun Studien zeigte ein Verhältnis von 1,2:1. In einer Studie, in der viele CMML-

Patienten waren, lag das Verhältnis bei 1,74:1 (MOREL 1993). 
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Zusammenfassung:   

Myelodysplastische Syndrome sind erworbene klonale Stammzellerkrankungen mit 

qualitativen und quantitativen Veränderungen aller drei Zellreihen der Hämatopoese.  

Über die Epidemiologie der myelodysplastischen Syndrome fehlen der Literatur bislang 

systematische Angaben. Ziel der vorliegenden Arbeit war es, die Inzidenz der myelo-

dysplatischen Syndrome von 1975 bis 1998 in Düsseldorf und Umgebung zu untersu-

chen. Hierzu wurden insgesamt 34 161 Patienten ausgewertet. In 1682 Fällen wurde 

zwischen 1975 und 1998 im hämatologischen Labor der Universitätsklinik Düsseldorf 

die Diagnose eines myelodysplastischen Syndroms gestellt. Zur Auswertung gelangten 

eingesandte Knochenmarkpräparate aus den Krankenhäusern, von niedergelassenen 

Ärzten und Knochenmarkpunktate von Patienten, die an unserer Klinik betreut wurden.  

Während es in den ersten Jahren (1975 – 1985) zu einem stetigen Anstieg der Häufig-

keit der myelodysplastischen Syndrome gekommen war, konnte festgestellt werden, 

dass es seit 1986 zu keinem weiteren Häufigkeitsanstieg der MDS gekommen ist. Die 

durchschnittliche Inzidenz lag zwischen 4 und 5 pro 100 000 Einwohner im Stadtbezirk 

von Düsseldorf. In der Altersstufe der über 70-Jährigen betrug die Inzidenz 24,6 pro 

100 000. Bei 111 Patienten wurde die Diagnose eines therapieinduzierten myelo-

dysplastischen Syndroms gestellt. Am Gesamtkrankengut machten die sekundären MDS 

mit 6,6 % jedoch nur eine kleine Gruppe aus. Die häufigsten zugrunde liegenden Er-

krankungen waren Lymphome, multiple Myelome, Mammakarzinome und Schilddrü-

senkarzinome. Zudem konnte eine Gruppe von 14 Patienten ermittelt werden, die wegen 

benigner Erkrankungen mit Azathioprin behandelt worden sind, und ein sekundäres 

MDS entwickelten.  

Die Häufigkeitszunahme bis 1985 hat mehrere Ursachen. Zum einen stieg der Anteil der 

älteren Patienten an allen MDS, zum anderen stieg der Anteil bei älteren Patienten bei 

denen eine Knochenmarkdiagnostik durchgeführt wurde.  

Mit Hilfe höchstmöglicher Standardisierung durch einheitliche Zytomorphologie konnte 

eine Inzidenz von 4 – 5 pro 100 000 Einwohner nachgewiesen werden. Somit sind die 

myelodysplastischen Syndrome häufige Knochenmarkerkrankungen. Im Alter über 60 

Jahren sind die MDS die häufigsten Knochenmarkerkrankungen. 

Die Tatsache, dass seit 1986 kein weiterer Anstieg der Inzidenz hat nachweisen lassen, 

spricht dafür, dass die Zahlen valide sind. Ein Anstieg der MDS-Diagnosen insgesamt 

ist mit einem weiteren Anstieg der älteren Bevölkerungsschichten zu erwarten.  
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