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Effektive Chelattherapie bei Eiseniiberladung - Deferasirox
bindet freies Eisen und verbessert das Uberleben
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Die Eisenhomoostase ist auf zelluldrer
und systemischer Ebene komplex regu-
liert [1]. Dabei spielt das in der Leber
gebildete Peptidhormon Hepcidin eine
Schliisselrolle. Hepcidin bindet an das
Exportprotein Ferroportin und verhin-
dert dadurch die Eisenfreisetzung aus
dem Darm und aus den Eisenspeichern
des retikuloendothelialen  Systems
(RES). Erkrankungen, die mit einer ver-
minderten Hepcidin-Synthese einher-
gehen, konnen zu einer Eiseniiberla-
dung fiihren, berichtete Prof. Martina
Muckenthaler, Heidelberg. Eine Eisen-
iiberladung kann entweder genetisch
bedingt sein, wie z.B. bei der heredita-
ren Himochromatose, oder Folge einer
ineffektiven bzw. dysplastischen Ery-
thropoese wie im Rahmen von
B-Thalassdmie oder MDS sein. Bedingt
durch die verminderte Hepcidin-Syn-
these steigen die Eisenresorption aus
dem Duodenum und die Eisenfreiset-
zung aus den Makrophagen des RES.
Dadurch kommt es zur Anreicherung
von Eisen in verschiedenen Organen,
v.a. in Herz, Leber und endokrinen Or-
ganen. Zusdtzlich werde die Eiseniiber-
ladung dadurch verstarkt, dass die Pa-
tienten zur Behandlung der Andmie
hdufige Bluttransfusionen bendétigen,
gab Muckenthaler zu bedenken.

Bei Patienten mit B-Thalassimie oder myelodysplastischen
Syndromen (MDS), die auf regelmaRige Bluttransfusionen an-
gewiesen sind, kann es zu einer Eiseniiberladung kommen.
Durch eine kontinuierliche Therapie mit dem oralen Eisenche-
lator Deferasirox kann das iiberschiissige, toxische freie Eisen
aus dem Korper entfernt und das Gesamtiiberleben verbessert

werden.

Folgen einer Eiseniiberladung

Eisen ist essenziell fiir den Sauerstoff-
transport und -austausch, die mitochond-
riale Atmungskette, die Biosynthese von
Hdmoglobin und eisenhaltigen Proteinen,
die DNA-Synthese und -Reparatur und
fir das Zellwachstum. Uberschiissiges
freies Eisen, das nicht an Transport- und
Speicherproteinen gebunden ist, kann
vom Korper nicht aktiv ausgeschieden
werden. Aufgrund seiner starken Reakti-
vitdt kann freies Eisen toxisch sein und
tiber die Bildung reaktiver Sauerstoffspe-
zies (ROS) zu Lipidperoxidation, Protein-
denaturierung, DNA- und mitochondria-
len Schdden fiihren, berichtete Prof. Nor-
bert Gattermann, Diisseldorf. Zudem be-
steht aufgrund einer zunehmenden An-
reicherung von Eisen in der Leber, im
Herzen, in den endokrinen Organen und
im Knochenmark die Gefahr einer Scha-
digung des jeweiligen Organs [2, 3]. Zu
den klinisch relevanten Konsequenzen
einer Eiseniiberladung gehdren Herz-
insuffizienz, Arrhythmien, Hepatopa-
thien, Diabetes mellitus, Wachstumsre-
tardierung, Hyperthyreose und Hypo-
gonadismus [2] sowie eine Verkiirzung
des Gesamtiiberlebens [3].

,Die wichtigste Ursache der Eiseniiberla-
dung bei Erkrankungen der Erythropoese
ist die chronische Transfusionsbehand-

lung”, konstatierte Gattermann. Patien-
ten, die wegen MDS oder B-Thalassdmie
wiederholte Transfusionen bendtigen,
seien einem besonders hohen Risiko fiir
eine Eiseniiberladung ausgesetzt. Jedes
Erythrozytenkonzentrat (EK) belastet den
Organismus mit 200-250 mg Eisen. ,Mit
einer Blutkonserve bekommt der Patient
eine Halbjahresration an Eisen“, unter-
strich der Experte. So erhalte bspw. ein
MDS-Patient bei moderater Transfusions-
bediirftigkeit 2 EK pro Monat, bei starker
Transfusionsbediirftigkeit 4 EK pro Mo-
nat. Im Verlauf von 4 bzw. 2 Jahren wer-
den diesen Patienten insgesamt 100 EK
zugefiihrt, was also einer Eisengesamt-
menge von mind. 20g entspricht - ein
Vielfaches des normalen Gesamtkorper-
eisens von etwa 3-4g. Die so induzierte
sekundare Eiseniiberladung ist potenziell
lebensbedrohlich [4]. AuBerdem haben
viele MDS-Patienten schon vor der ersten
Transfusion eine Eiseniiberladung, da
durch die ineffektive Blutbildung die
duodenale Eisenaufnahme steigt. Infolge
der hohen Serumeisenkonzentration
wird das Transportprotein Transferrin
tiberlastet. ,Das nicht an Transferrin ge-
bundene Eisen ist redox-aktiv und mem-
brandurchgéngig, aber es ist auch chelier-
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bar“, erlduterte Gattermann. Da viele
MDS-Patienten {iber 70 Jahre alt sind und
oft schon Herzkrankheiten haben, ist die
Beseitigung des Eisens aus den Herzmus-
kelzellen durch eine effektive Eisenchela-
tionsbehandlung besonders wichtig.

Deferasirox: Eisenchelator mit
giinstigem Nutzen-Risiko-Profil

Die umfangreichen und teilweise lebens-
bedrohlichen Schddigungen der verschie-
denen Organe sind die Rationale fiir eine
medikamentdse Eisenchelation. Das Ziel
der Therapie ist es, die Ferritin-Werte auf
<1000 ng/ml und die Lebereisenkonzent-
ration auf Werte <4,5mg/g Trockenge-
wicht zu senken [5]. Mit Deferasirox
(Exjade®) stehe ein effektiver, gut ver-
traglicher und oral zu verabreichender
Eisenchelator zur Verfiigung, berichtete
Prof. Holger Cario, Ulm. Das Prdparat ist
der einzige Eisenchelator, der 24 Stunden
wirksam ist und daher 1x tgl. eingenom-
men werden kann [2, 6]. Die Substanz
fordert die Eisenelimination vorwiegend
tiber die Fdzes [6]. Deferasirox kann zur
Behandlung der transfusionsbedingten
Eiseniiberladung sowohl bei Patienten
mit B-Thalassdmie major als auch bei an-
deren Andmien eingesetzt werden (z.B.
MDS, Myelofibrose und aplastische Ana-
mie). Die Wirksamkeit und Sicherheit der
Substanz wurden in der prospektiven,
multizentrischen EPIC*-Studie bei 1744
Patienten mit transfusionsbedingter
Eiseniiberladung, darunter 341 MDS-Pa-
tienten, nachgewiesen [7]. Nach einem
Jahr Deferasirox sank das mediane Se-
rumferritin bei den MDS-Patienten um
253 ng/ml (p=0,0019) [7]. Die Ergebnisse
der prospektiven, multizentrischen Stu-
die GIMEMA MDS0306 bei 152 transfu-
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GIMEMA-MDS0306-Studie: Deferasirox bei transfusionsabhangigen Patienten mit MDS;

sionsabhdngigen MDS-Patienten unter-
mauern den klinischen Nutzen des Eisen-
chelators [8]. Nach 1 Jahr Deferasirox
sank das mediane Serumferritin von
1966 auf 1475 ng/ml (p<0,0001) (Abb.1).
Gleichzeitig nahm der Transfusions-
bedarf ab.

In einer Langzeitstudie mit 23 transfu-
sionsabhdngigen B-Thalassdmie-Patien-
ten verringerte Deferasirox den mittels
kardiovaskuldrer T2*-Magnetresonanz
(CMR)-Technik quantifizierten kardialen
Eisengehalt nach 5 Jahren deutlich ge-
geniiber Studienbeginn (p=0,0001) und
verbesserte damit die Herzfunktion [9].
Sechs der insgesamt 23 Patienten hatten
zu Studienbeginn eine kardiale Eisen-
tiberladung (T2* <20ms). Nach 5 Jahren
normalisierte sich das myokardiale T2*
bei jedem dieser Patienten. Bei den {ibri-
gen 17 Patienten, die zu Baseline einen
normalen Kkardialen Eisengehalt (T2*
>20ms) aufwiesen, wurde durch die
Gabe von Deferasirox eine Eisenablage-
rung im Herzen verhindert [9].

Addquates Therapiemanagement

Wichtig ist, dass alle zur Verfiigung ste-
henden Mdoglichkeiten zur Sicherstellung
einer hohen Therapieadhdrenz genutzt
werden, damit die Patienten die Eisen-
chelationstherapie kontinuierlich fortset-
zen. Die Initialdosis betrdgt 20 mg/kg/d,
die Maximaldosis 40 mg/kg/d [6]. Zu The-
rapiebeginn kénnen gastrointestinale Be-
schwerden auftreten, die durch eine ein-
schleichende Dosierung verringert wer-
den konnen und sich bei fortgesetzter
Therapie zuriickbilden. Die Tageshochst-
dosis richtet sich nach dem individuellen
Transfusionsbedarf und dem Therapieziel
(Stabilisierung der Eisenkonzentration

oder Reduktion des Koérpereisens). Um
das Ausmald der Eiseniiberladung zu er-
mitteln, sollten 1x im Monat die Serum-
ferritin-Werte bestimmt werden [6].

Fazit fiir die Praxis

Eine Eiseniiberladung - verursacht
durch eine verstdrkte Eisenresorption
oder durch regelmafige Transfusions-
behandlungen bei Patienten mit MDS
oder B-Thalassimie - kann durch die
toxische Wirkung von freiem Eisen
schwerwiegende Organschddigungen
auslésen. Uberschiissiges Eisen lisst sich
durch den oralen Chelator Deferasirox
aus dem Korper entfernen. Daher sei es
wichtig, eine Eiseniiberladung friihzeitig
zu erkennen und durch eine effektive
Eisenchelationstherapie zu behandeln,
resiimierte Cario.
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