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Einleitung

Die meisten Patienten mit einem Myelodysplastischen Syndrom (MDS)
leiden schon zum Zeitpunkt der Diagnosestellung unter einer Andamie
(Mangel an roten Blutkorperchen). Bei der Mehrzahl entwickelt sich
sogar eine Abhadngigkeit von regelmaRigen Blutiibertragungen, da
die eigene Bluthildung mangelhaft ist. Es gibt aber groRe individu-
elle Unterschiede, was den Beginn der Transfusionsbediirftigkeit an-
geht. Erstens kann sich die Knochenmarkfunktion langsam oder schnell
verschlechtern und zweitens gibt es keinen allgemeingiiltigen Hamo-
globin-Wert, dessen Unterschreitung grundsatzlich eine Transfusion
erforderlich macht. Bei der Beurteilung der Transfusionsbediirftigkeit
spielen Faktoren wie Alter, korperliche Belastung im Alltag sowie Be-
gleiterkrankungen eine grof3e Rolle.

Der rote Blutfarbstoff Hamoglobin (Hb), mit dem die roten Blutzellen
(Erythrozyten) gefiillt sind, ist unser Sauerstofftransporter. Bei Ana-
mie entstehen Krankheitssymptome durch Sauerstoffmangel im Kor-
per, beispielsweise

- allgemeine Schwache
- Miidigkeit

- Kopfschmerzen

- Kurzatmigkeit

- Herzklopfen

- Ohrensausen

- Schwindel

Durch Blutiibertragungen konnen diese Symptome gelindert werden.
Auch die Blutarmut, die voriibergehend durch intensive Chemothera-
pie entsteht, kann Bluttransfusionen erforderlich machen.

Mit jeder Bluttransfusion wird dem Kdrper viel zusatzliches Eisen zuge-
fiihrt, da jedes Molekiil des roten Blutfarbstoffs Himoglobin vier Eisen-
atome enthalt. Eisen ist zwar wichtig fiir den Korper, aber es gilt auch
hier: ,die Dosis macht das Gift” Eine ausgepragte Eiseniiberladung
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kann gefahrlich werden. Eine Gefdahrdung durch eine , transfusionsbe-
dingte Hamosiderose” ist aber nur bei Patienten zu erwarten, die {iber
langere Zeit regelmdlig transfundiert werden. Nachdem etwa 20 Eryth-
rozytenkonzentrate transfundiert worden sind, sollte man den Beginn
einer Eisenentleerungstherapie in Betracht ziehen, um ein Fortschreiten
der Eiseniiberladung zu verhindern. Transfusionsbediirftige Patienten
mit Aplastischer Anamie (AA) oder Primdrer Myelofibrose (Osteomyelofi-
brose) sind dhnlich wie MDS-Patienten mit dem Problem der trans-
fusionsbedingten Eiseniiberladung konfrontiert. Einen zusatzlichen,
aber wesentlich kleineren Beitrag zur Eiseniiberladung leistet bei
allen Patienten mit ineffektiver roter Blutbildung der Magen-Darm-
Trakt, der durch die schlechte Knochenmarkfunktion dazu angeregt
wird, mehr Eisen als iiblich aus der Nahrung aufzunehmen.

Eiseniiberladung

WIE KOMMT ES ZU EINER EISENUBERLADUNG?

Insgesamt befinden sich im Korper 2 bis 4 Gramm Eisen. Der groRte
Teil (etwa zwei Drittel) ist im roten Blutfarbstoff gebunden, dem
Hauptbestandteil der roten Blutkdorperchen. Jedes Hamoglobinmo-
lekiil ist aus vier EiweiRketten (Globinketten) und vier Hdm-Mole-
kiilen aufgebaut, in deren Mitte sich jeweils ein Eisen-Ion (Fe?)
befindet. Da das Ham-Eisen in der Lunge Sauerstoff bindet und ihn
in den Organen wieder abgeben kann, funktioniert es als Sauer-
stofftransporter.

Eisen ist bis zu einer bestimmten Menge fiir den Korper niitzlich
und ungiftig, da es an Transport- und Speicher-Molekiile gebunden
ist, wie z.B. Hamoglobin, Transferrin und Ferritin. Freies Eisen ist
dagegen potentiell gefahrlich, da es bestimmte chemische Reaktionen
begiinstigt, bei denen Sauerstoffradikale entstehen. Diese Radikale
konnen namlich EiweiRe, Membranen und sogar die Erbsubstanz
DNS angreifen und schdadigen. Wenn der Korper zu viel Eisen auf-
nimmt, ist irgendwann die Kapazitat der ungefahrlichen Eisenspei-
cherung iiberschritten. Dann kann die Eisenanhdufung Zellschaden
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und Organschaden hervorrufen. Leider besitzt der Korper keinen
wirksamen Mechanismus, um iiberschiissiges Eisen loszuwerden.

710-30 mg Eisen werden "
taglich mit Nahrung dem
Korper zugefiihrt. \

LR

= *":—:g'.FE = FE2=
L : i‘.’ ¥ Der Darm resorbiert
Von den3=mg Plasmaeisen - " o davon 1-3 mg, der Rest
ird der Bedarf an Eisenin . : ,..’ wird mit dem Stuhl
en versch. Kérperbereichen FE wieder ausgeschieden.
gedeckt: \

Funktionseisen: Himoglobin, Myoglobin, Cytochrome 4
. Speichereisen: Leber, Milz, Knochenmark

Der Mensch verliert
taglich 1-2 mg Eisen
(Darm, Urin, Haut)

"ﬂ'lql"'_

Eisenstoffwechsel im Kérper

Viele MDS- und AA-Patienten erhalten alle 2-6 Wochen jeweils 2 Blut-
konserven (Erythrozyten-Konzentrate). Jedes Erythrozyten-Konzentrat
(EK) enthalt etwa 250 mg Eisen. Dies ist mindestens das 100fache der
taglich aus der Nahrung aufgenommenen Menge. Da taglich nur etwa
1-2 mg Eisen verloren gehen, hauptsachlich {iber Zellen, die von der
Haut und Darmschleimhaut abgeschilfert werden, entsteht bei chro-
nisch transfundierten Patienten allmahlich ein grolRes Ungleichgewicht
zwischen den minimalen Verlusten und der mehr als reichlichen Zufuhr
iiber Blutkonserven.
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WAS SIND DIE FOLGEN EINER EISENUBERLADUNG?

Uberschiissiges Eisen lagert sich in den Organen ab. Folgen hat dies
vor allem in der Leber, im Herzmuskel und in endokrinen Organen
(Driisengewebe). Deshalb konnen als klinische Probleme Leberschaden
bis hin zur Leberzirrhose, Herzschwache, Herzrhythmusstorungen,
Zuckerkrankheit (Diabetes mellitus), Schilddriisenunterfunktion, Wachs-
tumsstorungen bei Kindern, Unfruchtbarkeit, Impotenz, Depressionen
und weitere Storungen auftreten. Eine bronzefarbene Haut ist eben-
falls Folge der Eisenablagerungen. Patienten mit Eiseniiberladung
sind dariiber hinaus anfalliger fiir bestimmte Infektionen. AuRerdem
scheint das ohnehin kranke Knochenmark durch eine massive Eisen-
iiberladung zusatzlich belastet zu werden. Dies schlieRt man daraus,
dass sich bei manchen Patienten eine konsequente Eisenentleerungs-
therapie giinstig auf die Transfusionsbediirftigkeit ausgewirkt hat.
Ohne Behandlung kann die chronische Eiseniiberladung lebensbe-
drohlich werden, vor allem durch schwere Herzinsuffizienz. Die Frage,
ab wann eine Eiseniiberladung fiir den Patienten gefahrlich wird, ist
nicht leicht zu beantworten, da dies unter anderem davon abhangt, ob
zusdtzliche Risikofaktoren,
beispielweise solche fiir Imbalance des Eisenhaushalts

eine Herzinsuffizienz, vor- bei Transfusionsbehandlung
liegen. Man sollte sich je-

doch Gedanken iiber eine

A Taglicher
Behandlung mit E1sench?- Verlust
latoren machen, wenn ein 1 mg

Patient bereits 20-30
Transfusionen erhalten hat
und abzusehen ist, dass er

langerfristig transfusions-

bediirftig  bleiben  wird
(siehe S. 9).
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WIE WIRD EINE EISENUBERLADUNG FESTGESTELLT?

Grundlage fiir eine gute Behandlung sind geeignete diagnostische
MaRnahmen, die das Ausmal der Eiseniiberladung anzeigen und eine
Therapiekontrolle ermdglichen. Da der Patient erst dann klinische
Symptome bemerkt, wenn schon eine erhebliche Gewebeschadigung
an Herz oder Leber eingetreten ist, muss die Eiseniiberladung mit
anderen Mitteln rechtzeitig erkannt werden. Dazu dient vor allem die
Messung des Ferritins im Serum. Ferritin ist das normale Eisenspei-
cher-Molekiil, das sowohl in den Organen als auch im Blut zu finden
ist. Wenn im Korper viel Eisen vorhanden ist, wird entsprechend viel
Ferritin gebildet. Normale Ferritin-Werte liegen unterhalb von ca.
300 ng/ml [Nanogramm pro Milliliter; Nanogramm = ein Milliardstel
Gramm]. Erhohte Ferritin-Werte weisen auf eine Eiseniiberladung hin.
Da erhohte Ferritin-Werte aber auch bei Entziindungsreaktionen auf-
treten kdnnen, diirfen sie in diesem Fall nicht als Beweis fiir eine Eisen-
iiberladung gewertet werden. Wenn das Ferritin ohne begleitende
Entziindung im Verlauf der Erkrankung auf iiber 1000 ng/ml ansteigt,
kann man davon ausgehen, dass eine (zundchst noch nicht sehr be-
drohliche) Eiseniiberladung vorliegt. Zusatzlich kann noch die Trans-
ferrin-Sattigung bestimmt werden, die bei Eiseniiberladung ebenfalls
erhoht ist. Es ist wenig hilfreich, das freie Eisen im Blut zu messen,
da die Werte von Tag zu Tag und sogar innerhalb eines Tages starke
Schwankungen aufweisen.

Wenn man kontrollieren mochte, ob die Eiseniiberladung bei einem
bestimmten Patienten zunimmt oder sich unter Behandlung zuriick-
bildet, hat es sich bewahrt, regelmaRig (mindestens alle 3 Monate),
das Ferritin im Serum zu messen. Ein Anstieg iiber 1000 ng/ml bedeu-
tet nicht, dass unverziiglich mit einer Therapie begonnen werden
muss, sollte aber Anlass sein, iiber die Méglichkeit einer Chelations-
behandlung zu sprechen. Ein Serum-Ferritin von {iber 1000 ng/ml
zeigt zwar eine Eiseniiberladung an, gibt aber keine Auskunft dariiber,
in welchen Organen sich das Eisen bevorzugt abgelagert hat. Dies
[dsst sich jedoch mit Hilfe bildgebender Verfahren darstellen. Fiir den
klinischen Einsatz ist die Kernspin- bzw. Magnetresonanztomografie
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(MRT) am besten geeignet. Damit lasst sich die Eiseniiberladung in
der Leber recht zuverldssig quantifizieren. Die Leber ist das Organ mit
der grof3ten Eisenspeicherkapazitat. Sie wird daher bei schwerer Eisen-
tiberladung praktisch immer geschadigt. Auch wenn die iiblichen Leber-
werte im Serum noch weitgehend unauffallig sind, ldsst sich durch
Gewebeproben nachweisen, dass eine Eiseniiberladung vorliegt, die
bereits zu einer Leberzellschadigung und zu Fibrose (Narbenbildung)
gefiihrt hat. Aus der Fibrose kann sich bei fortgesetzter Schadigung
eine nicht mehr riickbildungsfahige Zirrhose entwickeln. Alkohol und
andere Schadstoffe (wie z. B. Drogen, bestimmte Medikamente oder
Umweltgifte) beschleunigen bei Patienten mit Eiseniiberladung die
Leberschddigung.

Da die Leberpunktion eine invasive Untersuchung ist, die ein gewisses
Blutungs- und Infektionsrisiko birgt, wird zunehmend das nicht-in-
vasive Verfahren der Kernspintomografie (MRT) eingesetzt, um die
Eisenansammlungen in der Leber zu messen. Daraus lassen sich auch
Riickschliisse auf die Gesamtmenge an Eisen ziehen, die im Kérper
gespeichert ist.

MRT-Nachweis
einer Eisentiber-
ladung der Leber

Wenn eine Eiseniiberladung diagnostiziert wurde, sollte neben der
Leber auch das Herz mittels Elektrokardiogramm (EKG) und Ultra-
schalluntersuchung (Echokardiografie) untersucht werden, um Hinweise
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auf moglicherweise schon vorliegende Schadigungen zu gewinnen. An
einigen Zentren ist es bereits maglich, das Ausmal® der Eiseniiberladung
im Herzmuskel mithilfe der Kernspintomografie (MRT) zu bestimmen.
Neben Leber und Herz sollte die Funktion der hormonproduzierenden
Driisen mittels Blutuntersuchungen uberpriift werden. Dabei ist be-
sonders daran zu denken, dass die Bauchspeicheldriise geschadigt
sein konnte, deren mangelhafte Insulinproduktion dann zur Zucker-
krankheit fiihrt.

Eisenentleerungstherapie (Eisenchelation)

WARUM?

Bei Patienten mit langjahriger Transfusionsbediirftigkeit kann es zu er-
heblicher Eiseniiberladung kommen. Die dadurch entstehenden klini-
schen Probleme kdnnen nicht nur die Lebensqualitdt, sondern auch
die Lebenserwartung einschranken. Durch den Einsatz von Eisenche-
latoren soll eine schwerwiegende Eiseniiberladung mdglichst verhin-
dert oder, falls sie bereits eingetreten ist, wirksam behandelt werden.
Riickschauende statistische Auswertungen deuten darauf hin, dass
sich durch eine Eisenentleerungstherapie ein Uberlebensvorteil fiir
MDS-Patienten ergibt, diese Schlussfolgerung muss allerdings noch
durch eine prospektive (in die Zukunft gerichtete) klinische Studie
untermauert werden. AulRerdem gibt es Hinweise darauf, dass eine
konsequente Eisenentleerungstherapie bei MDS-Patienten einen giins-
tigen Effekt auf die Blutbildung bzw. Transfusionsbediirftigkeit haben
kann. Weiterhin ist die Eisenchelation ein wichtiges Thema fiir Pati-
enten, die mittels allogener Stammzelltransplantation behandelt wer-
den sollen, da eine Eiseniiberladung das Risiko erhéht, im Rahmen der
Transplantation Infektionen oder Leberfunktionsstérungen zu erleiden.
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WANN?

Wenn das Ferritin im Serum auf tiber 1000 ng/ml ansteigt, haben MDS
und AA-Patienten im Durchschnitt etwa 20 Erythrozyten-Konzentrate
erhalten. Zu diesem Zeitpunkt liegt bereits eine Eiseniiberladung vor,
die im Allgemeinen jedoch noch nicht bedrohlich ist. Wie bereits er-
wahnt, sollte in dieser Situation die Mdglichkeit einer Eisenchelation
diskutiert werden. Wenn eine prognostisch giinstige Variante des
Myelodysplastischen Syndroms bzw. eine Aplastische Andamie oder eine
Primdre Myelofibrose vorliegt, sollte bei fortbestehender chronischer
Transfusionsbediirftigkeit die Eisenchelation ernsthaft in Erwdgung
gezogen werden. Neben dem Ferritin sollte bei der Therapieentschei-
dung beriicksichtigt werden, ob Begleiterkrankungen vorliegen, die
den Patienten mdglicherweise besonders empfindlich fiir Eiseniiber-
ladung machen. Wenn beispielsweise schon vor Beginn der Transfusions-
behandlung eine Herzinsuffizienz vorlag, muss man befiirchten, dass
der Herzmuskel eine zusatzliche Belastung durch Eisen schlecht ver-
kraftet.

> Chelate
WIE? [zu griech. xmAn = Kralle, Krebsschere]
(Chelatkomplexe, Chelatverbindungen)
D a der K6 rpe r ke'i ne allg. cyclische Verbindungen, bei denan ein bestimmies Atom an zwei
. . . . {oder mehrere) funktionelle Gruppen des Molekils gebunden ist und dabei von den
M O g |.] C h k61 t h at, U b e r' Gruppen Jwie von einer Krebsschere” umfasst wird.

schiissiges Eisen aktiv
zu entfernen, muss mit
speziellen Medikamen-
ten nachgeholfen wer-
den. Diese werden als
Eisenchelatoren oder
Chelatbildner bezeich-
net.

Aus: hdmotherapie Ausgabe 12/2009
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Medikamente (Eisenchelatoren)

Der Begriff Chelat stammt vom griechischen Wort fiir Kralle oder
Krebsschere. Die verwendeten Molekiile sind so geformt, dass sie ein
Eisenatom wie mit Krebsscheren umgreifen. Das Chelatormolekiil wird
dann samt gebundenem Eisen (iber die Galle in den Stuhl oder {iber
die Niere in den Urin ausgeschieden. Auf diese Weise wird Eisen all-
mahlich aus dem Kreislauf und aus den Geweben entfernt.

Die Behandlung ist nur dann effizient, wenn praktisch standig Chela-
tormolekiile im Blut vorhanden sind. Deshalb ist der Therapieerfolg
ganz wesentlich von der konsequenten Mitarbeit (Compliance) des Pa-
tienten abhdngig. Aus diesem Grunde ist es wichtig, Patienten und
ihre Angehorigen umfassend tber Notwendigkeit, Durchfiihrung und
Nebenwirkungen der Therapie aufzukldren. Die Mitarbeit des Patien-
ten wird natiirlich auch dadurch beeinflusst, wie gut ein Eisenchelator
vertrdglich ist und in welcher Form er angewendet wird.

Medikamente (Eisenchelatoren)

Uber Jahrzehnte war Deferoxamin (Desferal®) das Standardmedika-
ment zur Behandlung der Eiseniiberladung. Dieser Chelator bildet vor-
wiegend mit dreiwertigem Eisen und Aluminium Komplexe, die in Urin
und Galle ausgeschieden werden. Deferoxamin gibt es leider nicht in
Tablettenform, da die Substanz im Magen-Darm-Trakt nicht resorbiert
wird. Das Medikament muss deshalb gespritzt werden. Wenn eine Dosis
intravends gespritzt wird, halt die Wirkung nur wenige Minuten an, da
die Substanz schnell wieder aus dem Blut verschwindet. Deshalb muss
das Medikament an 5-7 Tagen pro Woche kontinuierlich iiber 8-12
Stunden mittels einer batteriegetriebenen Pumpe zugefiihrt werden.
Ein geeigneter zentralvendser Zugang ist dafiir erforderlich, da periphere
Venen zu stark durch Deferoxamin gereizt werden. Meistens wird De-
feroxamin jedoch subkutan (unter die Haut) verabreicht. Dabei kommt
ebenfalls eine Pumpenbehandlung zum Einsatz, mit der das Medika-
ment kontinuierlich gegeben wird, moglichst tdglich. Die erforderliche
Dosierung liegt bei 25-50 mg/kg Korpergewicht.
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Alternativ kann Deferoxamin auch zweimal tdglich als Depot unter die
Haut gespritzt werden. Von dort wird es langsam an das Blut abgege-
ben. Diese Art der Anwendung ist zwar nicht zugelassen, ist aber
ahnlich effektiv wie die Pumpenbehandlung und bietet den Patienten
mehr Freiheit. Deshalb fiihren die meisten Patienten die subkutane
Injektion auch selbsténdig durch. Ublicherweise wird mit einer Dosie-
rung von 1 Gramm pro Tag begonnen, eine langsame Steigerung bis
zu 3 g Deferoxamin taglich ist moglich. Bei extremer Eiseniiberladung
konnen auch noch wesentlich hohere Dosierungen gegeben werden.
Der Urin verfarbt sich nach der Einleitung der Deferoxamin-Therapie
durch gebundenes Eisen braunlich-orange. Auch wenn Deferoxamin
nur 6-10 mg Eisen pro Infusion entfernt, kann bei konsequenter
Behandlung mehr Eisen ausgeschieden werden als durch die fortge-
setzte Transfusionsbehandlung zugefiihrt wird. Der Erfolg hdangt auch
vom rechtzeitigen Beginn der Deferoxamin-Therapie ab. Einige Patien-
ten unterbrechen die Deferoxamin- Behandlung aufgrund von Neben-
wirkungen, z.B. wegen Hautreizungen an der Infusionsstelle oder wegen
Abneigung gegen die wiederholten Nadelstiche. Viele Patienten miissen
immer wieder ermutigt werden, die Therapie fortzufiihren. Cremes mit
betdubender Wirkung konnen Schmerzen an den Einstichstellen mil-
dern.

Ein Behandlungserfolg wird erkennbar, wenn das Ferritin im Serum
sinkt. Zusatzlich kann auch die Eisenausscheidung im 24-Stunden-
Sammelurin gemessen werden. Um das Eisen besser aus den Geweben
zu mobilisieren und damit seine Ausscheidung zu erleichtern, kann
zusatzlich Vitamin C (nicht mehr als 200 mg pro Tag) verabreicht wer-
den. Dies gilt jedoch nicht fiir Patienten mit Herzschwache, da unter
dieser Mallnahme gelegentlich eine Verschlechterung der Herzfunkti-
on beobachtet wurde. AuBerdem sollte die Vitamin C-Gabe erst nach
einmonatiger Deferoxamin-Therapie begonnen werden.

Die Normalisierung eines stark erhdhten Ferritin-Werts erstreckt sich
im Allgemeinen {iber viele Monate. Bei starker Transfusionsbediirftig-
keit gelingt es manchmal auch nur, einen weiteren Ferritin-Anstieg zu
verhindern. Eine Absenkung des Ferritins kann dazu fiihren, dass sich
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Organschdden zumindest teilweise zuriickbilden. Besonders die Herz-
funktion verbessert sich dadurch manchmal deutlich. Schaden an hor-
monaktiven Driisen bilden sich in der Regel nicht vollstandig zuriick.
Als mogliche Nebenwirkungen von Deferoxamin sind neben lokalen
Hauterscheinungen Seh- und Horstérungen zu nennen, die bei An-
wendung hoher Dosierungen oder langfristiger Behandlung auftreten
konnen, vor allem bei Patienten, die keine ausgepragte Eiseniiberladung
mehr aufweisen. Deshalb sind ophthalmologische (augenarztliche) und
audiologische Untersuchungen (Horpriifungen) vor Beginn und im Ver-
lauf einer Behandlung mit Deferoxamin notwendig. AuRerdem berichten
einige Patienten {ber Erbrechen, Durchfall, Magenbeschwerden,
Wadenkrampfe, Fieber, Herzrasen oder Schwindel. Seltene Spatkompli-
kationen sind Nieren- oder Leberschdaden. Alle Unvertraglichkeits-
reaktionen sollten dem behandelnden Arzt unverziiglich mitgeteilt
werden, damit die Therapie abgebrochen, unterbrochen oder eine Dosis-
anpassung vorgenommen werden kann. Nach einer Behandlungspause
kann eventuell eine vorsichtige Wiederaufnahme der Eisenchelation
versucht werden.

Als oraler Eisenchelator stand friiher nur Deferipron (Ferriprox®) zur
Verfiigung, das jedoch nur bei Patienten mit Thalassamie in grofReren
Studien untersucht wurde. Eine mogliche Nebenwirkung ist die Ver-
minderung der Granulozyten (Untergruppe der weilRen Blutkdrperchen),
manchmal bis zu deren volligem Verschwinden (Agranulozytose).
Dies kann zu lebensbedrohlicher Infektanfalligkeit fiihren. Deshalb
muss die Granulozytenzahl im Blut wochentlich kontrolliert werden.
AuRerdem kdnnen Ubelkeit und Gelenkbeschwerden auftreten. Die
Einnahme muss dreimal tdglich erfolgen. Ein Vorteil des Medikamentes
ist seine Fahigkeit zur effizienten Eisenentfernung aus dem Herzmuskel.
In Europa lautet die Zulassung fiir Deferipron ,Behandlung einer Eisen-
iberladung bei Patienten mit Thalassaemia major (Mittelmeerandamie),
wenn die Therapie mit Deferoxamin nicht moglich oder nicht ausrei-
chend ist”. Bei Patienten, die bereits einen ausgepragten Mangel an
weillen Blutkorperchen (Leukozytopenie) haben, wird dieses Medikament
aufgrund der moglichen ungiinstigen Wirkung auf die Granulozyten
nicht empfohlen.
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Ein ebenfalls oral verabreichbarer Eisenchelator ist Deferasirox
(Exjade®). AuRer zur Behandlung von Patienten mit Beta-Thalassa-
emia major ist Deferasirox auch zur Behandlung der transfusions-
bedingten Eiseniiberladung bei anderen Andamien (einschliel3lich MDS)
zugelassen, wenn eine Deferoxamin-Therapie kontraindiziert oder un-
angemessen ist. Deferasirox ist ein Eisenchelatbildner, der einmal tdg-
lich in einem Glas Wasser oder Orangensaft aufgeldst und getrunken
werden kann. Da Deferasirox in alle Zellen einzudringen vermag, ent-
fernt es iiberschiissiges Eisen aus allen Organen (Leber, Herz, endokrine
Organe, Knochenmark) und kann deshalb auch zur Stabilisierung bzw.
Verbesserung der Herzfunktion bei kardialer Eiseniiberladung beitragen.
Studiendaten zeigen, dass bei den meisten MDS-Patienten eine Dosie-
rung von taglich 20 oder 30 mg/kg Korpergewicht erforderlich ist. Die
Dosierung ist vor allem abhangig von der Menge der Eisenzufuhr, die
wiederum von der Haufigkeit der Bluttransfusionen abhangt. Die Dosis-
empfehlung bei Aplastischer Andamie orientiert sich an derjenigen bei
MDS. Die haufigsten unerwiinschten Effekte von Deferasirox sind
Ubelkeit und Durchfall, die jedoch meistens in relativ milder Form und
vor allem in der Anfangsphase der Therapie auftreten. Eine Agranulo-
zytose, wie bei Deferipron, ist bislang bei Deferasirox nicht beschrieben
worden. Die Wirksamkeit der Behandlung kann im Gegensatz zum De-
feroxamin nicht mittels 24h-Sammelurin kontrolliert werden, da die
Substanz bzw. der Komplex aus Eisen und Deferasirox iiber den Darm
ausgeschieden wird. Die Darreichungsform, das giinstige Nebenwir-
kungsprofil und die gute Wirksamkeit bedeuten fiir viele Patienten
eine effektivere und angenehmere Eisenentleerungstherapie.

Derzeit werden in Deutschland weitere klinische Studien mit Deferasirox
bei MDS-Patienten durchgefiihrt, um noch genauer die Wirkung auf
die Blutbildung und das Nebenwirkungsprofil zu beschreiben. So geben
erste Daten zu einer Kombinationstherapie von Deferasirox und Erythro-
poietin Hinweise darauf, dass sich die positiven Effekte beider Substan-
zen verstarken konnen. Interessenten an solchen Studien wenden
sich wegen niherer Informationen bitte an die Deutsch-Osterreich-
Schweizerische MDS-Studiengruppe, Kontaktdaten siehe S. 18.
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UBERBLICK UBER DIE DREI EISENCHELATBILDNER

Applikation HWZ | Ausschei- |Nebenwirkungen
(h) |dung
Deferoxamin | Langsame Infusion 0,5 |Urinund Entziindungen an
(Desferal®) | 8-24h taglich s.c. oder i.v. Galle der Infusionsstelle,
oder 2 x tgl. s.c. als allergische Reaktionen,
Bolus (off label) Seh- und Horstorungen
Deferipron | Oral, 3 x téglich 2-3 | Urin Ubelkeit/Erbrechen,
(Ferriprox®) Gelenkbeschwerden,
Neutropenie, Agranulo-
zytose, Leberfibrose,
Seh- und Horstérungen
Deferasirox | Oral (Suspension), 11-19 | Galle Ubelkeit/Erbrechen,
(Exjade®) 1 x tdglich Durchfall,
Beeintrachtigung
der Nierenfunktion

FRLAUTERUNGEN ZUR TABELLE:

Agranulozytose: volliges Verschwinden der neutrophilen Granulozyten

Applikation:
Bolus:
Galle:

h:
HWZ:
IR'A

Leberfibrose:
Neutropenie:

off label:
oral:

s.C.:
Suspension:

Art der Verabreichung

im ,Schuss”

unterstiitzt die Verdauung und wird iiber den Darm
ausgeschieden

Stunde

Halbwertszeit

intravenos

»Narben“-Bildung in der Leber

Verminderung der neutrophilen Granulozyten
(bestimmte weilRe Blutkorperchen)

aullerhalb des zugelassenen Anwendungsgebietes
iiber den Mund

subkutan, unter die Haut

Losung
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Therapieempfehlungen zum Thema Eiseniiberladung bei MDS

Es sind inzwischen weltweit von verschiedenen Arbeitsgruppen Thera-
pieempfehlungen zur Eiseniiberladung bei MDS verdffentlicht worden,
die sich nicht wesentlich voneinander unterscheiden. Die Empfehlun-
gen sind im Folgenden sinngemal® zusammengefasst:

1. MDS-Patienten, bei denen das Ferritin im Serum {iber 1000-
2000 ng/ml betrdagt, profitieren wahrscheinlich von einer Eisenche-
lationsbehandlung.

2. Der Eisenstatus sollte schon zum Zeitpunkt der Diagnosestellung
durch Messung des Ferritins im Serum (und eventuell Bestimmung der
Transferrin-Sattigung) beurteilt werden. Das Serum-Ferritin sollte regel-
maRig (mindestens alle 3 Monate) kontrolliert werden, um den Zeitpunkt
eines Beginns der Eisenchelationstherapie sinnvoll festlegen zu konnen.
Dabei sollte auch die individuelle Transfusionsbediirftigkeit des Patien-
ten (und somit das AusmaR der regelmaRigen Eisenzufuhr) beriicksich-
tigt werden.

3. Neben der Bestimmung des Serumferritinspiegels kann zur Diagno-
sebestitigung und Uberwachung einer Eiseniiberladung als bildgeben-
des Verfahren die Kernspintomografie (MRT) der Leber zum Einsatz
kommen. Haufige Verlaufskontrollen mittels aufwendiger MRT-Unter-
suchungen sind aber nicht sinnvoll, da die Eisenentleerung im Allge-
meinen langsam vonstatten geht.

4. Bei andauernder Transfusionsbediirftigkeit sollte auch die Eisen-
chelation fortgefiihrt werden, sofern die o0.g. diagnostischen Verfah-
ren weiterhin eine Eiseniiberladung anzeigen.

5. Grundsatzlich sollte bei allen transfusionsabhdngigen Patienten mit
Niedrigrisiko-MDS eine Eisenchelation in Betracht gezogen werden,
sofern die Lebenserwartung nicht durch andere Begleiterkrankungen
drastisch eingeschrankt ist. Auch ein transfusionsbediirftiger MDS-
Patient, der zwar nicht zu den Niedrigrisiko-Gruppen gehort, aber
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Eisenchelation - was konnen Sie selbst gegen Eiseniiberladung tun?

trotzdem seit Jahren einen stabilen Krankheitsverlauf aufweist, sollte
nicht von einer Eisenentleerungstherapie ausgeschlossen werden.

6. Wenn eine allogene Stammzelltransplantation erwogen wird, sollte
bei MDS-Patienten mit Eiseniiberladung ebenfalls an eine Chelations-
behandlung gedacht werden, um zu verhindern, dass eisenbedingte
Organschaden eine erhdhte Komplikationsrate bei der Transplantation
nach sich ziehen.

7. Grundsatzlich ist die fiir den Patienten effektivste und - wenn
moglich - nebenwirkungsarmste Therapie zu wahlen, damit eine hohe
Therapietreue (Compliance) erreicht wird. Dann sind gute Vorausset-
zungen dafiir gegeben, dass die langfristige Therapie erfolgreich ver-
lduft.

Die Punkte 1 bis 4, 6 und 7 treffen analog auf Patienten mit Aplasti-
scher Andmie zu. Punkt 5 trifft bei Aplastischer Andamie auf diejeni-
gen Patienten zu, die nicht auf eine immunsuppressive Therapie an-
sprechen. Wahrend der immunsuppressiven Therapie und der damit
verbundenen Wartezeit auf ein Ansprechen besteht in der Regel noch
keine Indikation fiir eine Chelattherapie, inshesondere da zu diesem
Zeitpunkt wegen der guten Ansprechrate noch nicht mit chronischer
Erythrozytentransfusionsbediirftigkeit gerechnet werden muss.

Eisenchelation — was kénnen Sie selbst gegen Eiseniiberladung tun?

Wenn Sie versuchen méchten, durch Verdanderung der Erndahrungsge-
wohnheiten die Eisenaufnahme zu reduzieren, sollten Sie wissen, dass
mageres Fleisch relativ viel Eisen enthdlt, das auch gut vom Magen-
Darmtrakt aufgenommen wird. Gemiise, Obst und Milchprodukte ent-
halten nur geringe bis mittlere Mengen an Eisen, wobei das Eisen aus
Gemiise vergleichsweise schlecht verwertbar ist. Vermindern ldsst sich
die Aufnahme von Eisen auch durch gleichzeitige Zufuhr von Milch-
produkten, faserreichen Nahrungsmitteln und schwarzem Tee. Es sollte
Ihnen jedoch klar sein, dass solche DidtmaRBnahmen nur minimalen
Einfluss auf eine transfusionsbhedingte Eiseniiberladung haben, da die
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Transfusion eines einzigen Erythrozytenkonzentrats dem Korper be-
reits mehr Eisen zufiihrt als der Darm normalerweise in 100 Tagen
resorbiert. Es lohnt sich also nicht, grolRe Anstrengungen in eine didte-
tische Beeinflussung der Eiseniiberladung zu investieren.

Viel wirksamer und wichtiger ist die konsequente Durchfiihrung einer
Eisenentleerungstherapie mit einem Chelatbildner. Ihre kontinuier-
liche Mitarbeit und Therapietreue ist entscheidend fiir den Erfolg. Um
die Behandlung moglichst effizient und nebenwirkungsarm zu gestalten,
sollten Sie den Eisenchelator regelmalRig in der individuell berechneten
Dosierung anwenden.

Informieren Sie Ihren Arzt genau iiber eventuelle Nebenwirkungen der
Therapie, damit er darauf reagieren kann. Eine Eisenentleerungstherapie
ist ein langwieriger Prozess, der sich {iber Monate und Jahre hinzieht.
Ihre Mitarbeit, Geduld und Disziplin zahlen sich aus, da die Vermei-
dung von Organschiden Ihre Lebensqualitit und Uberlebenschancen
verbessert.

[Quellenhinweise bei den Autoren, vgl. vordere Umschlagseite innen.]
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Anschriften

Deutsch-Osterreich-Schweizerische MDS-Studiengruppe
(sortiert nach PLZ)

DEUTSCHLAND

Prof. Dr. Uwe Platzbecker

Medizinische Klinik und Poliklinik I
Universitatsklinikum Carl Gustav Carus
Fetscherstralde 74, 01307 Dresden

Tel.: 0351/458 25 83

Fax: 0351/458 43 73

E-Mail: uwe.platzbecker@uniklinikum-dresden.de

Prof. Dr. Nicolaus Kroger

Interdisziplindre Klinik und Poliklinik fiir Stammzelltransplantation
Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf

MartinistralRe 52, 20246 Hamburg

Tel.: 040/741 05-48 50 oder -48 51

Fax: 040/741 05 37 95

E-Mail: nkroeger@uke.uni-hamburg.de

Prof. Dr. Arnold Ganser, PD Dr. Michael Stadler, PD Dr. Felicitas Thol
Klinik fiir Himatologie, Himostaseologie, Onkologie
und Stammzelltransplantation

Medizinische Hochschule Hannover

Carl Neuberg StralRe 1, 30625 Hannover

Tel.: 0511/532 30 20

Fax: 0511/532 80 41

E-Mail: ganser.arnold@mh-hannover.de

Tel.: 0511/532-30 28

Fax: 0511/532 80 20

E-Mail: stadler.michael@mh-hannover.de

E-Mail: thol.felicitas@mh-hannover.de
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Prof. Dr. Detlef Haase

Abteilung Hamatologie und Onkologie
Georg-August-Universitat

Robert-Koch-StraRe 40, 37075 Gottingen

Tel.: 0551/39 10477 (Sekretariat)

Fax: 0551/391 25 34

E-Mail: haase.onkologie@med.uni-goettingen.de

Prof. Dr. Norbert Gattermann, Prof. Dr. Ulrich Germing,
PD Dr. Andrea Kiindgen, PD Dr. Corinna Strupp

Klinik fiir Hdmatologie, Onkologie und klinische Immunologie
Heinrich-Heine-Universitdt Diisseldorf

MoorenstralRe 5, 40225 Diisseldorf

Tel.: 0211/811 77 20

Fax: 0211/811 88 53

E-Mail: gattermann@med.uni-duesseldorf.de

E-Mail: germing@med.uni-duesseldorf.de

E-Mail: andrea.kuendgen@med.uni-duesseldorf.de

E-Mail: corinna.strupp@med.uni-duesseldorf.de

PD Dr. Aristoteles Giagounidis

Klinik fiir Onkologie, Hamatologie und Palliativmedizin
Marien Hospital Diisseldorf

RochusstraRe 2, 40479 Dusseldorf

Tel.: 0211/44 00 25 01

Fax: 0211/44 00 22 10

E-Mail: aristoteles.giagounidis@vkkd-kliniken.de

Prof. Dr. Carlo Aul, Dr. Michael Heinsch
Klinik fiir Onkologie und Hamatologie
HELIOS St. Johannes Klinik

An der Abtei 7-11, 47166 Duisburg

Tel.: 0203/546 24 80

Fax: 0203/546 24 79

E-Mail: carlo.aul@helios-kliniken.de
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Klinik I fiir Innere Medizin

Klinikum der Universitat zu Koln
Kerpener Stralde 62, 50937 Koln

Tel.: 0221/478-976 26

Fax: 0221/478-976 27

E-Mail: karl-anton.kreuzer@uni-koeln.de

PD Dr. Peter Staib

Klinik fiir Himatologie und Onkologie
St.-Antonius-Hospital
Dechant-Deckers-StraRe 8, 52249 Eschweiler
Tel.: 02403/76 12 81

Fax: 02403/88 94 64

E-Mail: onk@sah-eschweiler.de

Prof. Dr. Ulrich Mahlknecht

Klinik fiir Onkologie und Hamatologie
St. Lukas Klinik

SchwanenstraRe 132, 42697 Solingen
Tel.: 0212/7 05-21 51

Fax: 0212/7 05-21 52

E-Mail: mahlknecht@k-plus.de

Prof. Dr. Wolf-Karsten Hofmann
Medizinische Klinik III

Hamatologie und Onkologie
Universitatsmedizin Mannheim
Theodor-Kutzer-Ufer 1-3, 68167 Mannheim
Sekretariat:

Tel.: 0621/383 41 15

Fax: 0621/383 42 01

E-Mail: gabriele.lalla@umm.de
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Klinik fiir Innere Medizin I

Hamatologie, Onkologie und Stammzelltransplantation
Universitatsklinikum Freiburg

Hugstetter StralRe 55, 79106 Freiburg

Tel.: 0761/270 32 790

Fax: 0761/270 36 970

E-Mail: michael.luebbert@uniklinik-freiburg.de
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Medizinische Klinik III

Klinikum der Ludwig-Maximilians Universitat Miinchen
Campus GroRhadern, 81377 Miinchen

Tel.: 089/70 95 31 33 (Biiro) - 30 41 (Ambulanz)
Fax: 089/70 95 61 33

E-Mail: marion.subklewe@med.uni-muenchen.de

Prof. Dr. Katharina Gotze

ITI. Medizinische Klinik

Hamatologie und Internistische Onkologie Klinikum rechts der Isar
Technische Universitat Miinchen

IsmaningerstralRe 15, 81675 Miinchen

Tel.: 089/41 40 56 18

Fax: 089/41 40 48 79

E-Mail: k.goetze@lrz.tum.de

Prof. Dr. Hartmut Dohner

Prof. Dr. Richard F. Schlenk

Klinik fiir Innere Medizin III
Universitatsklinikum Ulm
Albert-Einstein-Allee 23, 89081 Ulm

Tel.: 0731/500-45501

Fax: 0731/500-45505

E-Mail: richard.schlenk@uniklinik-ulm.de
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Abteilung fiir Hamatologie und Hamostaseologie
Universitatsklinik fiir Innere Medizin I
Wahringer Giirtel 18-20, 1090 Wien

Tel.: + 43 (0)1/404 00 60 85

E-Mail: wolfgang.r.sperr@meduniwien.ac.at
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3. Med. Abt./Hamatologisch-Onkologisches Zentrum &

L. Boltzmann Institut f. Leukdmieforschung u. Hamatologie
Hanusch Krankenhaus

Heinrich CollinstraRe 30, 1140 Wien

Tel.: + 43 (0)1/9 10 21 - 854 30

Fax: + 43 (0)1/9 10 21 - 854 39

E-Mail: michael.pfeilstoecker@wgkk.at

Dr. Sigrid Machherndl-Spandl

Krankenhaus der Elisabethinen Linz

1. interne Abteilung

FadingerstralRe 1, 4010 Linz

Tel.: + 43 (0)732/7 67 66 44 17

Fax: + 43 (0)732/76 76 44 17

E-Mail: sigrid.machherndl-spandl@elisabethinen.or.at
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DEUTSCHE LEUKAMIE- & LYMPHOM-HILFE E.V.

Die Deutsche Leukdmie- & Lymphom-Hilfe e.V. (DLH) ist der Bundesver-
band der Selbsthilfeorganisationen zur Unterstiitzung von Erwachsenen
mit Leukdmien und Lymphomen. Sie wurde im Mai 1995 gegriindet und
steht unter der Schirmherrschaft der Deutschen Krebshilfe, d.h. sie
wird von ihr groRziigig finanziell und ideell unterstiitzt. Die Geschafts-
stelle befindet sich in Bonn. Ein Arbeitsschwerpunkt liegt bei der For-
derung lokaler und regionaler Selbsthilfeinitiativen fiir Leukamie- und
Lymphombetroffene. Die DLH unterstiitzt die Initiativen bei speziellen
Fragen, die in der Betreuung von Betroffenen und Angehorigen auftre-
ten, durch Seminare und Foren zur Forthildung und zum Erfahrungs-
austausch sowie bei organisatorischen Fragen. Ziel ist, das Netz an
ortlichen Initiativen so eng wie madglich zu kniipfen. Inzwischen gibt
es ca. 130 Leukdmie-/Lymphom- Selbsthilfeinitiativen in Deutschland
und dem angrenzenden deutschsprachigem Ausland. Es wird eine Liste
gefiihrt, die monatlich aktualisiert wird. Der jeweils aktuelle Stand ist
unter www.leukaemie-hilfe.de einsehbar, ebenso wie andere relevante
Informationen. In der DLH-Geschédftsstelle steht ein Patientenbei-
stand-Team Betroffenen und Angehorigen bei Fragen und Problemen
hilfreich zur Seite. Das Angebot umfasst u.a.

e Versand von Informationsmaterial

e Weitergabe von Anschriften, z.B. von Studiengruppen, Zentren der
Tumorbehandlung, niedergelassenen Hamatologen/Onkologen,
Rehabilitationskliniken, Beratungsstellen, etc.

e Vermittlung an ortliche Leukdamie-/Lymphom-Selbsthilfeinitiativen

¢ Herstellung von Kontakten zu gleichartig Betroffenen

e Bereitstellung von umfangreichen Informationen im Internet

e Erstellung von krankheitshezogenen Broschiiren

Die DLH steht auRerdem auch Arzten, Journalisten und anderen Inte-
ressenten als Ansprechpartner zur Verfiigung. Die DLH ist Kooperations-
partner verschiedenster Organisationen und in zahlreichen Gremien
vertreten. Dariiber hinaus vertritt die DLH auf {ibergeordneter Ebene
gebiindelt die Interessen von Leukdamie- und Lymphomkranken gegen-
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tiber der Politik, den Krankenkassen, arztlichen Organisationen und
anderen Institutionen. Einmal im Jahr wird ein bundesweiter Patien-
tenkongress durchgefiihrt. Die DLH ist Mitglied in der internationalen
~Lymphom-Koalition”, im Netzwerk ,Myeloma Patients Europe” und in
der ,Europdischen Krebspatienten-Koalition”. In der DLH-Geschafts-
stelle ist ein umfangreiches Angebot an Broschiiren und sonstigem
Infomaterial vorratig.

Kontakt:

Deutsche Leukdamie- & Lymphom-Hilfe e.V. (DLH)
Thomas-Mann-Stral3e 40

53111 Bonn

Tel.: 0228/33 88 9 200

Fax: 0228/33 88 9 222

E-Mail: info@leukaemie-hilfe.de
www.leukaemie-hilfe.de
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APLASTISCHE ANAMIE E.V.

Der Verein sieht seine Hauptaufgabe in der Information und Beratung
von Betroffenen, Angehdrigen und Interessierten. Andere Schwerpunkte
liegen in der Forderung der Kommunikation zwischen den Patienten und
deren Angehdrigen, einer guten Zusammenarbeit mit Kliniken und an-
deren Institutionen, der Forschung sowie der Offentlichkeitsarbeit.

Kontakt:

Am Glindhorst 5 a

23843 Bad Oldesloe

Tel.: 04531 41 22 69 50

Fax: 04531 41 22 69 59

E-Mail: info@aplastische-anaemie.de
www.aplastische-anaemie.de

MDS-NET DEUTSCHLAND E.V.

Der Verein versteht sich als Netzwerk und Interessenvertretung fiir
Patienten und Angehorige. Ein Schwerpunkt liegt bei der Vermittlung
von Informationen zu den Myelodysplastischen Syndromen und zu Be-
handlungsmoglichkeiten. AulRerdem werden Kontakte zu anderen Betrof-
fenen, klinischen Zentren, niedergelassenen Hamatologen und MDS-
Spezialisten vermittelt.

Kontakt:

c¢/o Universitdtsklinikum Diisseldorf
Gebdude 11.62

Moorenstr. 5

40225 Diisseldorf

Tel.: 0211/811-95 30

Fax: 0211/811-62 22

E-Mail vorstand@mds-net-de.org
www.mds-net-de.org
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STIFTUNG DEUTSCHE LEUKAMIE- & LYMPHOM-HILFE

Rund 35.000 Menschen erkranken in Deutschland jahrlich an einer
bosartigen Erkrankung des Blut- und Lymphsystems. Diese Menschen
mit unterschiedlichen Angeboten gezielt zu unterstiitzen, hat sich die
Stiftung zum Ziel gesetzt.

Im Mittelpunkt ihrer Arbeit stehen dabei:
e Forderung der Selbsthilfe

e Finanzielle Hilfe in Einzelfdllen

e Unterstiitzung der Forschung

Die DLH-Stiftung verfolgt ausschlieRlich gemeinniitzige und mildtatige
Zwecke. Die Schwerpunkte liegen dabei auf folgenden Gebieten:

e Sicherung und Wahrung der finanziellen Unabhangigkeit von
Selbsthilfeorganisationen, inshesondere der Deutschen Leukdamie-
& Lymphom-Hilfe e.V. (DLH) und ihrer Untergliederungen

e Unterstiitzung von geeigneten MalRnahmen aller Art zur Bekamp-
fung und Linderung von bosartigen Erkrankungen des Blut- und
Lymphsystems

® Finanzielle Zuwendungen in besonderen Einzelfillen

e Zusammenarbeit mit anderen Institutionen der Onkologie

e Mitwirkung bei der Vergabe von Forschungsauftragen

e \ergabe von Forderpreisen und -stipendien fiir hervorragende
wissenschaftliche Arbeiten zu den Krankheitsbildern Leukdmien
und Lymphome

Gleichzeitig ist die DLH-Stiftung auch Dachorganisation fiir weitere
Stiftungen von Personen oder Unternehmen, die eben diese Ziele vertre-
ten. Nahere Informationen zu geférderten Projekten und anderen aktu-
ellen Aktivitaten der DLH-Stiftung finden Sie auf www.dlh-stiftung.de

Deutsche
Leukdmie- & Lymphom-Hilfe
Stiftung
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