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Zusammenfassung

v

In Deutschland und Mitteleuropa sind die ei-
ner sekunddren Eiseniiberladung zugrunde
liegenden, angeborenen Erkrankungen selten.
Die klinische Versorgung der Patienten erfolgt
iiberwiegend dezentral. Zwangsldufig sind die
Erfahrungen der einzelnen Kliniken in der Be-
handlung der sekunddren Eiseniiberladung bei
Patienten mit angeborenen Andmien begrenzt.
Erst seit wenigen Jahren sind mehrere alterna-
tive Moglichkeiten zur Behandlung der sekun-
ddren Eiseniiberladung, einschlieBlich der ,in-
tensivierten“ Chelattherapie, verfiigbar, fiir die
in unterschiedlichem Ausmafd Erfahrungen und
publizierte Daten beziiglich Sicherheit und Wirk-
samkeit vorliegen. Neue Entwicklungen waren in
den letzten Jahren auch im Bereich der Diagnos-
tik und Therapieiiberwachung, insbesondere
die nicht-invasiven Methoden der Magnetre-
sonanztomografie zur Herz- und Lebereisenbe-
stimmung betreffend, zu verzeichnen. Aus den
angefiihrten Griinden wurde eine Leitlinie zur
rationalen und effizienten Diagnostik und Thera-
pie der sekunddren Eiseniiberladung notwendig.
Die Verabschiedung der Leitlinie erfolgte nach
formaler Konsensfindung im Rahmen einer be-
schlieBenden Konferenz unter Beteiligung der
GPOH und der DGHO. Im Zentrum der Leitlinie
stehen 9 Konsensusempfehlungen zu den The-
men Diagnostik (Eisenstatus, Siderose-bedingte
Organschdden, Nebenwirkungen), Beginn der
Eiseneliminationstherapie, Indikationen zur
intensivierten Therapie, Eisenelimination bei
spezifischen Krankheitsbildern und Eisenelimi-
nation nach Stammzelltransplantation. Die Emp-
fehlungen werden hier im Detail vorgestellt und
erldutert. Fiir den vollstindigen Text der Leitlinie
sei auf die AWMF-Homepage verwiesen (www.
leitlinien.net).

Abstract

v

In Germany and Central Europe, congenital dis-
orders leading to secondary hemochromatosis
are rare. The majority of these patients are treat-
ed in peripheral medical institutions. As a con-
sequence, the experience of each institution in
the treatment of secondary hemochromatosis
in patients with congenital anemia is limited.
Recent developments concerning new chelating
agents, their combination for intensified chela-
tion and new possibilities to diagnose and moni-
tor iron overload have important consequences
for the management of patients with secondary
hemochromatosis and increase its complexity
enormously. Therefore, the development of a
guideline for rational and efficient diagnostics
and treatment was necessary. The new guideline
was developed within a formal consensus pro-
cess and finally approved by a consensus con-
ference with participants from both the pediatric
and adult German hematology societies (GPOH
and DGHO). Apart from general information and
recommendations, the guideline contains 9 con-
sensus statements on diagnostics (iron status,
siderotic complications, chelator side-effects), the
start of chelation, indications for intensified che-
lation, iron elimination in specific disorders, and
iron elimination after stem cell transplantation.
Here, these consensus statements are presented
and discussed in detail. For the complete text of
the guideline, please visit the AWMF homepage
at www.leitlinien.net.

Cario H et al. S2-Leitlinie zur Diagnostik und Therapie... Klin Padiatr 2010; 222: 399-406



m Berichte der GPOH

Hintergrund und Ziele

v

Eine Eiseniiberladung kann durch eine parenterale Zufuhr von
Eisen in Form regelmafiger Transfusionen, durch eine verstarkte
Eisenresorption (z.B. hereditire Himochromatose, Andmien,
vor allem bei ineffektiver Erythropoese) oder gelegentlich ali-
mentdr (z.B. jahrelange Eisentherapie bei verkannter Thalass-
aemia minor) bedingt sein. Siderose-bedingte Organschdden
betreffen vor allem Herz, Leber sowie endokrine Organe wie Hypo-
physe, Pankreas, Schilddriise, Nebenschilddriise und Gonaden.
Herzinsuffizienz und Arrhythmien infolge einer Myokardsidero-
se sind die hdufigsten Todesursachen von Patienten mit transfu-
sionsbedingter Eiseniiberladung. In Deutschland und Mitteleur-
opa sind die einer sekunddren Eiseniiberladung zugrunde lie-
genden, angeborenen Erkrankungen selten. Die klinische Ver-
sorgung der Patienten erfolgt tiberwiegend dezentral. Zwangs-
ldufig sind die Erfahrungen der einzelnen Kliniken in der
Behandlung der sekunddren Eiseniiberladung bei Patienten mit
angeborenen Andmien begrenzt. Erworbene Ursachen einer se-
kunddren Eiseniiberladung, insbesondere das myelodysplas-
tische Syndrom des Erwachsenen, sind hdufiger. Eine Behand-
lung der Eiseniiberladung bei diesen Erkrankungen wurde aller-
dings erst in den letzten Jahren tiberhaupt in gréRerem Umgang
fiir sinnvoll erachtet und in ein Gesamttherapiekonzept inte-
griert.

Erst seit wenigen Jahren sind mehrere alternative Therapiemog-
lichkeiten verfiigbar, fiir die in unterschiedlichen Ausmalf Erfah-
rungen und publizierte Daten beziiglich Sicherheit und Wirk-
samkeit vorliegen. Fiir die sogenannte ,intensivierte* Eiseneli-
minationstherapie fiir Patienten mit sehr schwerer Eiseniiberla-
dung und/oder neu aufgetretenen Komplikationen der sekun-
ddren Himochromatose stehen seit wenigen Jahren ebenfalls
verschiedene, effiziente Methoden zur Verfiigung [8].

Neue Entwicklungen waren in den letzten Jahren auch im Be-
reich der Diagnostik und Therapieiiberwachung zu verzeichnen.
Insbesondere die nicht invasiven Methoden der Magnetreso-
nanztomografie (MRT) zur Herz- und Leber-Eisenbestimmung
haben eine zunehmende Bedeutung fiir die klinische Versor-
gung von Patienten mit sekunddrer Eiseniiberladung erlangt.
Aus den angefiihrten Griinden erschien eine Orientierungshilfe
zur rationalen und effizienten Diagnostik und Therapie der se-
kunddren Eiseniiberladung in Form einer Leitlinie erforderlich.
Die Leitlinie soll auf notwendige diagnostische MaRRnahmen
hinzuweisen und helfen, tiberfliissige oder aussageschwache
Diagnostik zu vermeiden und letztlich den Patienten eine sinn-
volle, wirksame, und nebenwirkungsarme Behandlung der se-
kunddren Eiseniiberladung zu ermdglichen. Da es bisher in den
von der AWMF anerkannten und publizierten Leitlinien nur in
der Leitlinie Thalassimien (025/017) Empfehlungen zur Be-
handlung der sekunddren Eiseniiberladung gab, erschien es
sinnvoll, bei der Erarbeitung dieser neuen Leitlinie zumindest
die ,hdufigsten' der insgesamt seltenen angeborenen Andmien,
die mit einer sekundéren Eiseniiberladung einhergehen, zu be-
riicksichtigen. Dazu gehoren die Thalassdmien, die Sichelzell-
krankheit, die Diamond-Blackfan-Andmie, die kongenitalen dys-
erythropoetischen Andmien (CDA) und andere seltene Andmien.
Dabei ist die Leitlinie in 1. Linie auf die Behandlung von Kindern
und Jugendlichen, dariiber hinaus aber auch auf die Behandlung
erwachsener Patienten mit diesen Erkrankungen zur Fortfiih-
rung der in der Kindheit und Adoleszenz begonnenen Therapie
gerichtet. Die abschlieende Diskussion und Verabschiedung

der zundchst im Auftrag der Deutschen Gesellschaft fiir Kinder-
und Jugendmedizin, vertreten durch die Gesellschaft fiir Padiat-
rische Onkologie und Hiamatologie, erstellten Leitlinie auf der
Konsensuskonferenz erfolgte daher unter Einbeziehung der
Deutschen Gesellschaft fiir Hamatologie und Onkologie
(DGHO).

Letztlich stand bei der Erarbeitung dieser Leitlinie ebenso wie
bei allen Anstrengungen zur Erstellung gut begriindeter Emp-
fehlungen fiir Diagnostik und Therapie bei verschiedenen Krank-
heitsbildern oder -gruppen seitens der in der AWMEF vertretenen
Fachgesellschaften der Patient im Mittelpunkt. Im Fall der hier
vorgestellten Leitlinie geht es um die Verbesserung der kli-
nischen Situation und der Lebensqualitdt von Patienten mit se-
kunddrer Eiseniiberladung durch die Verhinderung von Spat-
komplikationen der Eiseniiberladung, insbesondere der Kardio-
myopathie, des Diabetes mellitus und des Hypogonadismus (mit
dem Risiko einer Infertilitdt) bei Vermeidung von unerwiinsch-
ten Therapiefolgen.

Methodik

v

Nach Konstituierung der Autorengruppe erfolgte eine Festle-
gung der zu beriicksichtigenden inhaltlichen Punkte. Die Auto-
ren kamen iiberein, bei der Erstellung der Leitlinie den Weg
eines formalen Konsensusverfahrens zu wahlen. AnschlieRend
wurden Themenkomplexe auf die Autoren verteilt, die diese auf
der Basis ihrer Expertise und einer Literaturrecherche bearbei-
teten. Die vorbereiteten Kapitel wurden dann zundchst auf dem
Korrespondenz-Weg diskutiert und schlieBlich in 2 Konferenzen
der Autoren zur weiteren Diskussion und Uberarbeitung einge-
bracht. Dort wurden zu einzelnen ausgewdhlten Kapiteln zu-
sdtzlich zu den darin enthaltenen Informationen und Hinweisen
gesonderte Konsensusempfehlungen erarbeitet und schlieRlich,
nach nochmaliger editorieller Uberarbeitung, als Entwurf fiir
das weitere formale Konsensverfahren beschlossen. Der Leitli-
nienentwurf wurde an eine Gruppe von Experten, einschlieBlich
von Vertretern der DGHO gesandt, die auf einem gesonderten
Riickmeldebogen zu den einzelnen Konsensusempfehlungen so-
wie in freier Form zu dem {ibrigen Leitlinientext Stellung nah-
men. Aus den Riickmeldungen wurde die Grundlage fiir die Dis-
kussion auf der formalen Konsensuskonferenz erarbeitet, an der
die iiberwiegende Zahl der einbezogenen Experten und Autoren
teilnahm. Auf der Konferenz wurden offene Fragen diskutiert,
anschlieBend erfolgte eine gesonderte Abstimmung tiber jede
der Konsensusempfehlungen sowie iiber die gesamte Leitlinie.
Die Empfehlungen wurden einstimmig beschlossen.

Die Leitlinie zur Diagnostik und Therapie der sekundaren Eisen-
tiberladung bei Patienten mit angeborenen Andmien umfasst
nach einem einfithrenden Kapitel zur Pathophysiologie der Ei-
seniiberladung und -toxizitit 3 Hauptabschnitte, die Informa-
tionen und Empfehlungen zur Diagnostik und Monitoring bei
Eiseniiberladung, zu einzelnen Verfahren der Eiseneliminations-
therapie und schlieRlich zur Therapie der Eiseniiberladung bei
speziellen Krankheitsbildern enthalten (¢ Tab. 1). Zu 8 Einzel-
kapiteln der Hauptabschnitte wurden die genannten 9 Konsen-
susempfehlungen formuliert. Abgeschlossen wird die Leitlinie
mit einem Anhang, in dem zusatzliche Informationen zu den
einzelnen Kapiteln enthalten sind.
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Tab. 1 Inhalte und Gliederung der S2-Leitlinie zur Diagnostik und Therapie Empfehlungen

der sekunddren Eiseniiberladung bei Patienten mit angeborenen Andmien. ) ) )
Unterstrichen sind die Einzelkapitel mit gesonderten Konsensusempfeh- Nachfolgend sollen die Konsensusempfehlungen im Einzelnen

lungen. vorgestellt und kurz diskutiert werden. Die Empfehlungen sind

1. Pathophysiologie der Eiseniiberladung und -toxizitat im Originalwortlaut und Format wie in der Leitlinie dargestellt.

2. Diagnostik bei sekundérer Eiseniiberladung und Therapie-Monitoring Der Gesamttext der Leitlinie ist unter www.leitlinien.net ein-
1. Hintergrund sehbar.

2. Untersuchungen zur Beurteilung des Eisenstatus
3. Medikament6se Therapie zur Eisenelimination (Chelattherapie)
1. Beginn und Anpassung der Eiseneliminationstherapie
2. Eisenelimination mit Deferoxamin
3. Eisenelimination mit Deferipron

Konsensusempfehlung 1
Welche Untersuchungen sollten zur Erfassung des Eisenstatus, zur
friihzeitigen Erkennung Siderose-bedingter Organschédden und zur

4. Eisenelimination mit Deferasirox
5. Intensivierte Eiseneliminationstherapie
6. Aderlasstherapie
4. Spezielle Krankheitsbilder
1. Thalassaemia major
2. Sichelzellkrankheit
3. Diamond-Blackfan-Andmie
4. Seltene Anamien mit Transfusionsbedarf
5. Thalassaemia intermedia und CDA

6. Eiseneliminationstherapie und Stammzelltransplantation

Therapiekontrolle bei Patienten mit sekunddrer Eiseniiberladung
regelmdifSig durchgefiihrt werden?

Die im Konsens empfohlenen Untersuchungen sind tabellarisch ge-
listet (© Tab. 2).

Die Tabelle enthdlt Untersuchungen zur Erfassung der Eisen-
tiberladung, Untersuchungen zur Erfassung von Sidroseschdden
sowie Untersuchungen zur frithzeitigen Erkennung von Neben-
wirkungen der Eiseneliminationstherapie. Bei der Erstellung der
Leitlinie gab es intensive Diskussionen vor allem zu Fragen der

7. Eiseneliminationstherapie und Schwangerschaft
5. Anhang

1. Grenzwerte Lebereisenkonzentration

2. Beispielsituationen Beginn Chelattherapie

3. Eigenschaften Chelatbildner

4. Therapeutischer Index Deferoxamin

5. Dosierungsempfehlungen Deferasirox

6. Berechnung Koérpereisengehalt

Notwendigkeit der Lebereisenbestimmung und der dafiir emp-
fohlenen Methodik und zur Empfehlung fiir eine regelméRige
Herzeisenbestimmung. Es bestand allgemeiner Konsens, dass
das Serumferritin nicht ausreichend zur Beurteilung des Ge-
samtkorpereisengehaltes herangezogen werden kann, da es
Schwankungen, u.a. infolge seiner Eigenschaft, als Akutphase-
protein zu reagieren, unterliegt. Zur Beurteilung des Korperei-
sengehaltes wird die Lebereisenbestimmung mit nicht-invasiven
Methoden wie MRT oder SQUID empfohlen, da nach einer Leber-

Tab. 2 Konsensusempfehlung 1: Zur Beurteilung der Eiseniiberladung, von Organschdden und von Nebenwirklungen der Chelatbildner empfohlene
MaRnahmen.

Eisenstoffwechsel Ferritin monatlich N Endokrinologie ~ Wachstumskurve 3-monatlich N
Transferrinsattigung E Pubertatsstadien jahrlich (ab 10 Jahre) N
Lebereisengehalt quantitativ jahrlich Knochenalter (ab 10 Jahre) E
(MRT, SQUID) Knochendichtemessung
Kardio-MRT (T2*) jahrlich (ab 10 Jahre) N ab 10 Jahre bei Indikation (P. tarda) E
ab 16 Jahre jéhrlich N
Kalzium, Phosphat i.S., 3-monatlich N
PTH, Cortisol basal jahrlich (ab 10 Jahre) N
Hepatologie ALT, AST, GGT, AP, Bili monatlich N IGF-1, IGFBP-3 jahrlich (ab 10 Jahre) N
ChE, Quick, Alb jahrlich N TSH, fT,4 jahrlich (ab 10 Jahre) N
Sonografie Abdomen jahrlich N Niichtern-Glukose jdhrlich N
Oraler Glukosetoleranztest jahrlich (ab 10 Jahre) N
Kardiologie Echokardiografie jahrlich (ab 10 Jahre.) N
EKG jahrlich (ab 10 Jahre.) N Testosteron/Ostradiol, LH, FSH,
Langzeit-EKG jdhrlich (ab 16 Jahre) N Prolaktin jahrlich (ab 13/15 Jahre) N
Kardio-MRT (funktionell) jahrlich (ab N GnRH-Test, STH-Stimulationstests, ggf. nachtlich E
10 Jahre) STH-Sekretionsprofil
Chelatbildnertoxizitat
Deferipron Differentialblutbild wochentlich* N Deferasirox Krea monatlich N
Zink i.S. (niichtern) jahrlich N im 1. Monat und bei Dosissteigerung
wochentliche Kontrolle
Cystatin C monatlich N
Deferoxamin Ophthalmologische Untersuchung jahrlich N Kreatinin-Clearance jahrlich (ab 6 Jahre.) N
Audiometrie jdhrlich N ALT, AST, GGT, AP, Bili monatlich N
Kreatinin-Clearance jahrlich (ab 6 Jahre.) N im 1. Monat und bei Dosissteigerung
Cystatin C 3-monatlich N 2-wochentlich Kontrolle
Kalzium, Phosphat i.S., 3-monatlich N
Urin-Stix (Proteinurie?) monatlich N
Ophthalmologische Untersuchung jahrlich N
*Empfehlung des Herstellers Audiometrie jdhrlich N

(N=notwendige Verfahren, E=im Einzelfall niitzlich)
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biopsie ein, wenn auch geringes, Risiko bedrohlicher Blutungen
besteht und es bekannt ist, dass eine inhomogene Verteilung des
Eisens im Lebergewebe zur fehlerhaften Einschdtzung des Leber-
eisengehaltes fithren kann [1,3,12,14,26]. Die Empfehlungen
zur jdhrlichen Herzeisenbestimmung erschienen notwendig, da
Studien eine klare prognostische Aussagekraft der Ergebnisse
dieser Untersuchung hinsichtlich des Risikos fiir eine Myokard-
insuffizienz oder eine relevante Rhythmusstérung ergaben
[2,17]. Es wurde auBerdem in mehreren Studien gezeigt, dass
bei einem relevanten Teil der Patienten keine klare Korrelation
zwischen Herz- und Lebereisenbeladung besteht, sodass durch
die alleinige Lebereisenbestimmung eine schwere Herzeisen-
tiberladung tibersehen werden wiirde [2].

Neben diesen grundlegenden Fragen zur Diagnostik der Eisen-
tiberladung wurde auch die Empfehlung fiir wéchentliche Blut-
bildkontrollen unter Deferipron wegen des damit verbundenen
Aufwandes insbesondere fiir die Patienten intensiv diskutiert.
Die Empfehlung entspricht der des Herstellers und beruht auf
der Beobachtung, dass fatale Verldufe einer schweren Neutrope-
nie insbesondere bei Patienten aufgetreten sind, bei denen keine
regelmdRigen Blutbildkontrollen erfolgten, wdhrend anderen-
falls das Absetzen von Deferipron und in einzelnen Féllen die
zusdtzliche Gabe von GCSF zur Normalisierung der Neutrophilen-
zahlen fiihrten [13]. Die Herstellerempfehlung wurde schlief3-

RegelmaRige Ferritinbestim-

lich ibernommen, nachdem es auch nach Kontakt mit dem Her-
steller von Deferipron nicht méglich war, Daten zu finden, die
seltenere Kontrollen rechtfertigen wiirden.

Konsensusempfehlung 2

Wann sollte eine Eiseneliminationstherapie begonnen werden?
Der Beginn der Eiseneliminationstherapie ist indiziert, wenn die Se-
rumferritinkonzentration bei der regelmdfSigen Bestimmung
wiederholt >1000pg/! liegt (und ein voriibergehender, z.B. inflam-
mationsbedingter, Anstieg ausgeschlossen scheint) und/oder der Le-
bereisengehalt die untere Grenze des bei Patienten mit sekunddrer
Eiseniiberladung akzeptablen Bereiches (methodenabhdingig) iiber-
steigt. Je nach Transfusionsmenge werden diese Grenzwerte nach
10-15 Transfusionen (ca. 200ml Erythrozytenkonzentrat/kgKG = ca.
120g Erythrozyten/kgKG) erreicht.

In der Empfehlung wurde bewusst auf eine Altersgrenze (z.B. 3
Jahre) verzichtet, da das Erreichen der Indikationskriterien fiir
eine Eiseneliminationstherapie in Abhdngigkeit von Beginn und
Intensitdt der Transfusionsbehandlung variiert. Die Grenzwerte
fiir Serumferritin und Transfusionsmenge entsprechen den seit
vielen Jahren aufgrund empirischer Daten etablierten Indika-
tionskriterien (s. © Abb. 1) [20]. Der bei Patienten mit sekun-
ddrer Eiseniiberladung akzeptable Bereich der Lebereisenkon-

Abb. 1  Flussschema zu Beginn und Steuerung

Lebereisen-

Transfusionstherapie mung monatlich

I I
v

>15 Transfusionen (> 200ml/kg)
u./o. Ferritin > 1000pg/!|

+_l

Lebereisenmessung

Lebereisen > untere Grenze d.
akzeptablen Bereiches (AB) ?

der Eiseneliminationstherapie auf der Basis der
empfohlenen Diagnostik zur Erfassung der Eisen-
iberladung bei regelmaRig transfundierten Pati-
enten mit angeborenen Andmien. #: z. B. Wechsel
auf Deferipron bei Patienten mit Thalassaemia
major, niedrigem Lebereisengehalt und patholo-
gischen T2* -Werten.

messung jdhrlich

| Beginn Chelattherapie |

v v v

!

Lebereisen- ||
messung jahrlich

Ferrintinbestim-
mung monatlich

Ab 10 |.: Kardio-
MRT (T2*) jahrlich
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zu Chelator-Tox.

Kontinuierl. Ferritinanstieg ?
0. Lebereisen > obere Grenze AB ?
0.T2" <20 ms?

Chelator-Tox. ?

Dosisreduktion
0. Wechsel d. Chelators

T2* <10ms?

o. kardiale Symptome neu ?
0. Lebereisen > Risikoschwellenwert ?
0. Glukoseintoleranz neu 2

nein

Dosissteigerung
(0. Wechsel d. Chelators*)

Evtl. Beginn intensivierte Chelattherapie

(beachte: absolute/relative Indikationen)
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zentration soll ein tolerables Gleichgewicht zwischen Verhinde-
rung von Sideroseschdden und Vermeidung von Chelatorneben-
wirkungen gewdhrleisten [19]. Er beruht auf Beobachtungen bei
Patienten mit heterozygoter hereditdirer Himochromatose, die
eine Lebereisenkonzentration in diesem Bereich zeigen, ohne
dass damit Folgeerkrankungen verbunden sind. Allerdings ist
festzustellen, dass bei diesen Patienten das Lebereisen erst im
spdteren Erwachsenenalter, nicht jedoch schon im frithen Kin-
desalter in den genannten Bereich ansteigt. Es ist auch bekannt,
dass bereits eine Lebereisenkonzentration oberhalb der Unter-
grenze dieses Bereiches zu einer Aktivierung der Fibrogenese
fiithrt [24]. Da neben der Eisenkonzentration auch die Akkumu-
lationsgeschwindigkeit, die Expositionsdauer und andere Fak-
toren fiir die Toxizitdt von Bedeutung sind, sind daher prinzipiell
auch bei Beriicksichtigung dieses akzeptablen Bereiches sidero-
sebedingte Folgeschdden nicht auszuschlief3en. Insofern handelt
es sich vermutlich nicht um einen ,optimalen therapeutischen
Bereich“, und eine kiinftige Korrektur der Grenzen dieses Be-
reiches erscheint in Abhdngigkeit von den Erfahrungen mit den
neueren Chelatbildnern méglich.

Bei den Absolutwerten fiir die Grenzen des Bereiches ist zu be-
achten, dass diese in Abhdngigkeit von dem Untersuchungsver-
fahren variieren. Hintergrund hierfiir ist die Abhdngigkeit der
Lebereisenkonzentration in Leberbiopsieproben von deren Auf-
arbeitung [12].

Konsensusempfehlung 3

Wann sollte eine intensivierte Eiseneliminationstherapie begon-
nen werden?

Der Beginn einer intensivierten Eiseneliminationstherapie wird
bei folgenden Indikationen empfohlen:

Absolute Indikationen
» kardiale MRT-T2*-Werte < 10ms
» neu auftretende Herzrhythmusstérungen oder Herzinsuffizienz

Relative Indikationen

» Lebereisenkonzentration oberhalb des Risikoschwellenwertes
» gestorte Glukosetoleranz/Diabetes mellitus

Bei Bestehen einer relativen Indikation sollte vor Beginn einer in-
tensivierten Eiseneliminationstherapie erwogen werden, die bis-
herige Eiseneliminationstherapie z.B. durch Anpassung der Dosis
oder Erzielung einer besseren Compliance zu optimieren.

Die absoluten Indikationen fiir eine intensivierte Chelattherapie
(s.© Abb. 1) ergeben sich aus der Bedeutung kardialer Siderose-
schdden als hdufigste Todesursache von Patienten mit sekun-
ddrer Eiseniiberladung [5]. Die prognostische Bedeutung patho-
logischer Ergebnisse der Kardio-MRT (T2*-Werte <10ms) hin-
sichtlich des Risikos, in den der Untersuchung folgenden 12
Monaten eine manifeste Herzinsuffizienz oder eine bedrohliche
Rhythmusstoérung zu entwickeln, wurde in einer Studie ein-
drucksvoll gezeigt [17]. Eine Vielzahl von Studien zeigte die Re-
versibilitdt kardialer Schdaden durch eine intensivierte Chelat-
therapie in Form einer kontinuierlichen intravendsen Deferoxa-
min-Therapie oder in Form einer Kombinationstherapie von
Deferoxamin und Deferipron [9,21].

Die Assoziation einer Lebereisenkonzentration oberhalb des
Risikoschwellenwertes mit kardialen Sideroseschdden ist insbe-
sondere in dlteren Studien wiederholt beschrieben worden [6].
Inzwischen haben einige Studien zeigen kénnen, dass die Korre-
lation der kardialen mit der hepatischen Eiseniiberladung we-
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sentlich schlechter ist, als vor Einfiihrung der Herzeisenbestim-
mung mittels Kardio-MRT angenommen wurde [2]. Daher wird
eine isolierte Lebereisenbestimmung oberhalb des Risikoschwel-
lenwertes nur als relative Indikation aufgefiihrt. Als relative In-
dikation wird dariiber hinaus eine neu diagnostizierte Stérung
der Glukosetoleranz angesehen, da einzelne Studien auch be-
zliglich dieser Siderosekomplikation eine Reversibilitdt unter
intensivierter Chelattherapie gezeigt habe [11]. Allerdings
konnen leichte Stérungen der Glukosetoleranz auch unter kon-
sequenter konventioneller Therapie teilweise riickldaufig sein,
andererseits ist bei manifestem Diabetes sicher nur in einzelnen
Fdllen eine Normalisierung der Glukosetoleranz méglich.

Es wird empfohlen, bei Notwendigkeit einer intensiven Chelat-
therapie Kontakt mit einem in der Behandlung von Patienten
mit transfusionsbedingter Eiseniiberladung erfahrenen Zentrum
aufzunehmen. Dies ist auch insbesondere vor dem Hintergrund
potenzieller, sehr schwerer Nebenwirkungen einer hochdosier-
ten Deferoxamintherapie (Optikusneuropathie/-atrophie, pul-
monale Komplikationen, Nierenfunktionseinschrainkungen) von
Bedeutung.

Konsensempfehlung 4

Welches Medikament wird fiir die Eiseneliminationstherapie bei
Patienten mit Thalassaemia major empfohlen? (¢ Tab. 3)

Die Empfehlung beriicksichtigt die derzeit geltende Einschrdnkung
der Zulassung von Deferasirox fiir Patienten im Alter von 2-6 Jah-
ren. Deferoxamin ist fiir diese Patienten uneingeschrdnkt zugelas-
sen. Gerade bei sehr jungen Patienten (< 3 Jahre) muss die poten-
zielle Knochentoxizitdt von Deferoxamin beachtet werden.

Konsensempfehlung 5
Welches Medikament wird fiir die Eiseneliminationstherapie bei
Patienten mit Sichelzellkrankheit empfohlen? (© Tab. 4)

Konsensempfehlung 6

Welches Medikament wird fiir die Eiseneliminationstherapie bei
Patienten mit Diamond-Blackfan-Andmie (DBA) empfohlen?
(e Tab.5)

Die Konsensusempfehlungen 4-6 zur Eiseneliminationstherapie
bei einzelnen definierten Krankheitsbildern beriicksichtigen
den Zulassungsstatus der 3 verfiigbaren Chelatbildner. Defero-
xamin ist das Medikament, mit dem bei Weitem die umfang-

Tab. 3 Eiseneliminationstherapie bei Thalassaemia major.

Alter Priméartherapie Sekundartherapie
<3 Jahre Deferasirox 0. Deferoxamin

3-6 Jahre Deferoxamin Deferasirox

>6 Jahre Deferoxamin o. Deferasirox Deferipron

Tab. 4 Eiseneliminationstherapie bei Sichelzellkrankheit.

Alter Priméartherapie Sekundartherapie
<3 Jahre Deferasirox o. Deferoxamin
>3 Jahre Deferoxamin Deferasirox

Tab.5 Eiseneliminationstherapie bei Diamond-Blackfan-Andmie.

Alter Priméartherapie Sekundartherapie
<3 Jahre Deferasirox o. Deferoxamin
>3 Jahre Deferoxamin Deferasirox
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reichsten Erfahrungen vorliegen. Allerdings wurde Deferoxamin
zu einer Zeit zugelassen, in der die Zulassungsvoraussetzungen
deutlich weniger stringent waren als in der Gegenwart. Daher
gibt es fiir Deferoxamin nahezu keine Zulassungseinschrankung.
Aus verschiedenen Studien ist allerdings bekannt, dass eine The-
rapie mit Deferoxamin vor dem 3. Lebensjahr zu Skelettschdden
und Wachstumsstoérungen fiihren kann [10]. Neben dem Zulas-
sungsstatus wurde die Datenlage hinsichtlich der Therapie mit
den verschiedenen Chelatbildnern bei den einzelnen Krank-
heitsbildnern beriicksichtigt. Die umfangreichsten Erfahrungen
fiir alle 3 Medikamente gibt es fiir Patienten mit einer Thalas-
saemia major. Hier liegen prospektive, vergleichende, zum Teil
auch randomisierte Studien fiir alle Chelatbildner vor [7,18,22].
Auch fiir die Sichelzellkrankheit gibt es Studien fiir alle Chelat-
bildner, darunter nur wenige zu Deferipron, das daher fiir diese
Erkrankung auch nicht zugelassen ist [30,31]. Nahezu keine pro-
spektiven Studien wurden aufgrund der Seltenheit der Erkran-
kung bei Patienten mit DBA durchgefiihrt. Die umfangreichsten
praktischen Erfahrungen gibt es mit dem seit vielen Jahren ein-
gesetzten Deferoxamin, fiir das sich bei Patienten mit DBA eine
Vertraglichkeit dhnlich der bei Patienten mit anderen Krank-
heitsbildern zeigt. In eine prospektive einarmige Studie mit De-
ferasirox wurden mehr als 30 Patienten mit DBA eingeschlossen
[23]. Sie ergab, dass die Wirksamkeit und Vertraglichkeit des Me-
dikamentes bei DBA-Patienten vergleichbar ist mit der bei ande-
ren Grunderkrankungen. Die derzeitigen Erfahrungen mit De-
ferasirox sind hinsichtlich Patientenzahl und Behandlungsdauer
noch sehr begrenzt, sodass, auch in Ubereinstimmung mit der
Zulassung, eine auf einer ausreichenden Datenlage basierende
Empfehlung zum Einsatz in der Primdrtherapie nicht ausgespro-
chen werden kann. Kontraindiziert bei Patienten mit DBA ist der
Einsatz von Deferipron wegen der Gefahr der fatalen schweren
Neutropenie, wie sie insbesondere bei Patienten mit dieser Er-
krankung berichtet wurde [16].

Konsensempfehlung 7

Wann sollte bei Patienten mit iiberwiegend resorptiv bedingter
Eiseniiberladung (z.B. Thalassaemia intermedia, kongenitale dys-
erythropoetische Andmien) mit einer Eiseneliminationstherapie
begonnen werden?

Wegen der im Vordergrund stehenden hepatischen Siderose und
der fehlenden Verldsslichkeit der Serumferritinwerte bei diesen
Patienten kann die Indikation zur Eiseneliminationstherapie nur
anhand des Lebereisengehaltes gestellt werden. Eine Therapie
sollte begonnen werden, wenn der Lebereisengehalt die untere
Grenze des bei Patienten mit sekundcrer Eiseniiberladung akzep-
tablen Bereiches (methodenabhdingig) iibersteigt.

Konsensempfehlung 8

Welche Therapie wird fiir die Eisenelimination bei Patienten mit
tiberwiegend resorptiv bedingter Eiseniiberladung (z.B. Thalass-
aemia intermedia, kongenitale dyserythropoetische Andmien)
empfohlen?

Eine Empfehlung kann aufgrund der gegenwdrtigen Datenlage
und des Zulassungsstatus einzelner Chelatbildner nur hinsichtlich
einer Aderlasstherapie bei CDA sowie fiir Deferoxamin zur medi-
kamentdsen Eisenelimination erfolgen. Sollten weitere Studien die
Wirksamkeit von Deferasirox bei resorptiv bedingter Eiseniiberla-
dung belegen und/oder die Zulassung entsprechend erweitert wer-
den, erfolgt eine Anpassung der Empfehlung.

Die Konsensusempfehlungen 7 und 8 betreffen die Eisenelimi-
nationstherapie bei Patienten mit tiberwiegend resorptiv be-

dingter Eisentiberladung. Im Vordergrund der Empfehlungen
steht, dass auch bei diesen Patienten eine schwerwiegende Ei-
seniiberladung entstehen kann, die der Behandlung bedarf [27].
Dabei ist das frithe Erkennen einer schweren Eiseniiberladung
dadurch erschwert, dass die Patienten zwar absolut leicht bis
madRig erhohte, in Relation zu ihrer Kérpereisenbeladung aber
niedrige Serumferritinwerte aufweisen. Dies wurde unldngst
durch eine vergleichende Studie mit Patienten mit Thalassaemia
intermedia bestdtigt [28]. Diese Studie zeigt zugleich, dass Pati-
enten mit iiberwiegend resorptiv bedingter, sekunddrer Eisen-
iberladung trotz schwerer Lebersiderose kaum eine Myokardsi-
derose aufweisen. Wichtig ist also bei Patienten mit iiberwie-
gend resorptiv bedingter, sekunddrer Eiseniiberladung eine re-
gelmdRige Untersuchung des Lebereisengehaltes, spdtestens ab
dem Adoleszentenalter.

Als Indikation fiir den Beginn einer Eiseneliminationstherapie
wird die untere Grenze des bei Patienten mit sekunddrer Eisen-
tiberladung akzeptablen Bereiches der Lebereisenkonzentration
angesehen, da dieser Bereich aus den genannten Griinden nicht
als Optimum angesehen werden kann, sondern einen insbeson-
dere fiir medikamentds behandelte Patienten festgelegten Kom-
promiss darstellt.

Die Datenlage fiir die medikamentdse Behandlung dieser Patien-
ten ist sehr eingeschrdnkt [27]. Daher ist derzeit auch auBer De-
feroxamin, das fiir die Behandlung der Eiseniiberladung jeglicher
Ursache eingesetzt werden kann, kein anderer Chelatbildner zu-
gelassen. Einzelne kleinere Studien weisen auf eine gute Wirk-
samkeit und Vertrdglichkeit von Deferasirox bei dieser Pa-
tientengruppe hin [32]. Derzeit lduft eine grof3e internationale
Studie zur Chelattherapie mit Deferasirox bei Patienten mit
Thalassaemia intermedia (THALASSA).

Konsensempfehlung 9

Wann ist bei Patienten mit vorbestehender Eiseniiberladung nach
erfolgreicher Stammzelltransplantation eine Eiseneliminations-
therapie indiziert?

Nach erfolgreicher Stammzelltransplantation von Patienten mit
vorbestehender Eiseniiberladung ist zur Vermeidung von Siderose-
bedingten Organschdden eine weitere Eiseneliminationstherapie
notwendig. Diese kann in Form einer regelmdfSigen Aderlassthera-
pie oder einer Chelattherapie erfolgen. Die Therapie sollte in der
Regel ca. 6 Monate nach Transplantation beginnen. Ziel ist ein Le-
bereisengehalt unterhalb der Indikationsgrenze fiir eine Eiseneli-
minationstherapie.

Die Bedeutung einer Eiseneliminationstherapie fiir Patienten
nach erfolgreicher Stammzelltransplantation ergibt sich vor
allem daraus, dass die Patienten zwar von ihrer Grunderkran-
kung geheilt sind, dennoch aber ein Risiko haben, im weiteren
Verlauf schwere Komplikationen der Therapie der Grunderkran-
kung zu erleiden. Die Wirksamkeit einer Eiseneliminationsthe-
rapie nach Stammzelltransplantation beziiglich der Verhinde-
rung von spdteren Sideroseschdden wurde in verschiedenen
Studien gezeigt [4,15]. Die umfangreichsten Erfahrungen zur Ei-
senelimination nach allogener Stammzelltransplantation gibt es
fiir die Aderlasstherapie, die, abgesehen von ihrer Invasivitdt und
der damit verbundenen Belastung fiir einige Patienten, ,,neben-
wirkungsfrei“ und kostengiinstig ist. Sie muss in regelmadfigen
Abstdnden durchgefiihrt werden und erfordert eine hohe Com-
pliance des Patienten. Die Aderlasstherapie hat den Nachteil,
dass insbesondere bei schwerer Eiseniiberladung bis zum weit-
gehenden Abschluss der Therapie mit Riickgang der Transferrin-

Cario H et al. S2-Leitlinie zur Diagnostik und Therapie... Klin Padiatr 2010; 222: 399-406



sdttigung kontinuierlich labiles, nicht an Transferrin gebundenes
Eisen im Serum vorliegt, dass unreguliert in Zellen aufgenom-
men werden und toxisch wirken kann. Zudem kann eine Andmie
des Patienten (z.B. bei Transplantation von einem Geschwister-
spender mit Thalassaemia minor) eine regelmdRige Aderlass-
therapie erschweren. Zur medikamentdsen Therapie nach er-
folgreicher Stammezelltransplantation liegen kaum Daten vor.
Zugelassen ist nur Deferoxamin. Nachteile einer Deferoxamin-
Therapie sind die Notwendigkeit der parenteralen Applikation
und mogliche Compliance-Probleme. Derzeit werden erste Stu-
dien zur Anwendung von Deferasirox bei erwachsenen Patienten
nach Stammezelltransplantation durchgefiihrt, in einzelnen
Fdllen wurden auch pddiatrische Patienten behandelt. Publi-
zierte Daten hierzu liegen noch nicht vor. Bei der Anwendung
dieses Medikaments z.B. im Rahmen eines individuellen Heil-
versuches ist insbesondere dessen Nephrotoxizitdt zu beachten.

Zusdtzlich zu den Kapiteln mit Konsensusempfehlungen wurde
auch ein kurzes Kapitel zur Eiseneliminationstherapie in der
Schwangerschaft in die Leitlinie aufgenommen. Fiir eine gene-
relle Empfehlung ist die gegenwartige Datenlage nicht ausrei-
chend. In der Literatur findet man mehr als 40 Fallberichte {iber
die Anwendung von Deferoxamin zu verschiedenen Zeitpunkten
der Schwangerschaft [25]. Hinweise auf Teratogenitdt oder Em-
bryotoxizitdt ergaben sich dabei nicht. Dennoch sollte aufgrund
entsprechender tierexperimenteller Daten in den ersten 3
Schwangerschaftsmonaten keine medikamentdse Chelatthera-
pie erfolgen. In Einzelfdllen einer schweren Eiseniiberladung er-
scheint es aber angesichts des Komplikationsrisikos ohne Thera-
pie (Cave: Herzinsuffizienz) bei zugleich in der Regel steigender
Eisenzufuhr (erhohter Transfusionsbedarf) unter Abwéagung des
Vorteils der Mutter gegeniiber dem Risiko des Kindes gerecht-
fertigt, ab dem 4. Schwangerschaftsmonat eine Eisenelimination
mit Deferoxamin durchzufithren. Bei bestehendem Kinder-
wunsch einer Patientin mit sekundérer Eiseniiberladung ist vor
der Schwangerschaft eine Herzeisenbestimmung mittels MRT
dringend zu empfehlen. Im Falle einer massiven myokardialen
Eiseniiberladung (T2* < 10 ms) sollte von einer Schwangerschaft
abgeraten werden, da es bei diesen Patientinnen zu fatalen Ver-
laufen im Rahmen der Schwangerschaft kam [29]. Es sollte dann
eine intensivierte Eiseneliminationstherapie begonnen werden
und erst nach Erreichen von akzeptablen Herzeisenkonzentra-
tionen (T2* >20ms) eine Schwangerschaft geplant werden. Im
Fall einer Schwangerschaft bei einer Patientin mit Eiseniiberla-
dung sind dann auch {iber die gesamte Schwangerschaft hinweg
engmaschige kardiologische Untersuchungen sowie eine sorg-
filtige Verlaufsdiagnostik hinsichtlich der Entwicklung eines
Diabetes mellitus unabdingbar.

Die Empfehlungen der Leitlinie zur Diagnostik und Therapie der
sekunddren Eiseniiberladung bei Patienten mit angeborenen
Andmien wurden auf der Basis des gegenwartigen wissenschaft-
lichen Kenntnisstandes und der Erfahrung der Autoren in der
Behandlung dieser Patienten erstellt. Insbesondere im Bereich
der medikamentdsen Therapie von Patienten mit iiberwiegend
resorptiv bedingter Eiseniiberladung sowie bei der Behandlung
von Patienten mit kardialen und anderen Komplikationen infol-
ge der Eiseniiberladung sind in den ndchsten Jahren weitere Da-
ten zu erwarten, die eine Aktualisierung der Leitlinie erforder-
lich machen werden. Diese ist fiir 2014 vorgesehen. Abschlie-
Bend sei darauf hingewiesen, dass in nahezu allen Einzelkapiteln
der Leitlinie die Empfehlung wiederholt wird, in die Behandlung
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von Patienten mit diesen insgesamt seltenen Erkrankungen zu-
mindest konsiliarisch Zentren einzubeziehen, die in der Diag-
nostik und Therapie der sekunddren Eiseniiberladung erfahren
sind.
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