








Ferritin-
Molekll

~ 4500
Fe-Atome




* Aminosaurentausch: Cystin durch
Tyrosin an Position 282 (C282Y-
Mutation)

* Anlagetrager in der Bevolkerung
~ 0,5 % homozygot
~ 10 % heterozygot

* C,-Konsum und Eisengehalt der
Nahrung



Neues zum Eisenstoffwechsel

Hepcidin
. vV.-Eisengabe bel ESA-Therapie

Eisentberladung

Messung
Therapie




Hepcidin

Akut-Phase-Protein
25 Aminsauren

Peptid mit 4 Sulfid-
Bindungen stabilisiert

Ganz, T. Blood, 2003, 783




Hepcidin

reguliert Eisen-Recycling und
Gleichgewicht in Korpereisenspeichern

blockiert Einstrom des Eisens In Plasma

bindet Ferroportin
Internalisierung und Degradation




Ferroportin

Eisen-Exporteur
Hepcidin-Receptor

In Zellen mit grof3tem
Eisendurchfluf

Duodenale
Enterozyten
(Absorption)

Makrophagen
(Recycling)

Hepatozyten
(Speicherung)




Fleming R and Bacon B. N Engl J Med 2005;352:1741-1744




Pathophysiologie
der ACD (Anaemia
of chronic disease)

Weiss, G. et al.,
NEJM 2005, 352, 1011




Hepcidin

lange postuliertes Hormon

Synthese von Hepcidin gesteuert durch
Eisenkonzentration
Hypoxie
Anamie
iInflammatorische Zytokine
Dysregulation -> Eisenstoffwechselstorung







Hepcidin

Hepcidin-Mangel Hamochromatose

Hepcidin- Fe (Hypoferramie);
Uberproduktion Tumor-assoziierte
(durch inflamma- Anamie (Anaemia of
torische Zytokine) chronic disease, ACD)




Hepcidin

SchlUsselregulator fiUr Eisenhomoostase
In Leber gebildet, zirkuliert in Plasma
In Urin ausgeschieden

negativer Regulator fur Absorption,
Recycling und Speicherung von Eisen

Einsetzbar in Diagnose und Therapie?
Agens - Anti-Agens




. V.-Eisen und ESA




Lugyyigfd k- RehyMeted,
1999932425698 03



Eisen und Erythropoetin bel
Eigenbluttransfusion

Fazit
Nach EPO-Gabe:

Gesteigerte Erythropoese benoétigt mehr Eisen als vom
zirkulierenden Transferrin mobilisert werden kann, egal, ob

aus Korpereisenspeicher oder aus oraler Eisenaufnahme




Eisen und Erythropoetin bel
Eigenbluttransfusion

Fazit
Nach EPO-Gabe:

Gesteigerte Erythropoese benoétigt mehr Eisen als vom
zirkulierenden Transferrin mobilisert werden kann, egal, ob

aus Korpereisenspeicher oder aus oraler Eisenaufnahme

® Funktioneller Eisenmangel




Ursachen fur Nichtansprechen von
EPO (30 - 40 %)

Eisenmangel

Interkurrente Erkrankung
(Infekt, Operation)

Defekter EPO-Rezeptor










Parenterale Eisenpraparate

Ferrlecit®

Venofer ®

CosmoFer®

Fe(lll)-Natrium-Gluconat,
1 Amp. = 40 mg/62,5 mg Fe

Fe(lll)-Hydroxid-Saccharose,
1 Amp. = 100 mg Fe

Fe(lll)-Hydroxid-Dextran-
Komplex
1 Amp. = 100 mg Fe




396 Tumorpatienten, 500 pg DA/3 Wo. % i. v.-Eisen Bastit L. et al JCO 26 (2008) 1611



149 Patienten mit Tumoranamie mit

mit ausreichenden Eisenspeichern

150 pg Darbepoetin/Woche + i. v.-Eisen
Ausschluf3:

Absoluter oder funktioneller Eisenmangel
(Serumferritin > 100 ng/ml,
Transferrinsattigung > 20 %)

Pedrazolli, P. et al JCO 26 (2008) 1619-25



Schlul3folgerung

ESA = grolse Herausforderung an den
Eisenstoffwechsel, auch in Onkologie

moglichst maximale Eisenzufuhr
. V. Eisen

EORTC-Richtlinien 2007: Verbessertes
Ansprechen nach I. v.-Eisen (Grad B)




Eisenuberladung




Behandlung mit Erythrozytenkonzentraten

75 % der MDS-Patienten
transfusionsbeduirftig

EK-Gaben alle 2-16 Wochen

= 8-52 EK"s pro Jahr
massive Eisenzufuhr

bis zu 13.000 mg (13 g)

Eisenverlust pro Jahr
nur 4-5 g




Circulus vitiosus der Eisentberladung

\IDN

Knochenmarksdysfunktion

Fe-Ablagerung
u. a. Im Knochenmark

Fe-Uberladung EK-Transfusionen




Eisenuberladung
TBK Uberschritten

Nicht-Transferrin-gebundenes
Eisen (NTBI) im Plasma

Freies Eisen Unlosliche Eisen-

freie Hydroxylradikale komplexe in
Korpergewebe eingelagert
Endorgantoxizitat

O,-bedingte
Gewebeschaden




Messung der
Korpereisenspeicher







Ferritin-
Molekul:

~ 4500
Fe-Atome






SQUID
(Superconducting
Quantum
Interference Device)

Nielsen, P.
Hamburg UEK
Dtsch. Arztebl.
1998, 95 A2912




Probanden

Vermylen, C., Eur J. Pediatr 167 (2007) 377-381



Probanden

Vermylen, C., Eur J. Pediatr 167 (2007) 377-381



Messung des Eisengehalts der
Leber mittels MRT

Dr. Gunter Wamser
Radiologische Gemeinschaftspraxis Herrsching




Vorteile der MR-Eisenmessung

nicht-invasive Lebereisenmessung

Hohe Genauigkeit der Quantifizierung des
Lebereisengehaltes.

Schnell und ambulant durchfiihrbar

Hohere Akzeptanz bel Patienten im Vergleich zur
Biopsie




Patient W. J., 65 Jahre
MDS, 5g9- Syndrom, RAEB -2, 145 x 2 EK's




Patientenbeispiele

J.W. m. 65 J., Transfusionssiderose bel MDS
145 x 2 EK’s

MR-Lebereisengehalt: > 350 umol/g.




Patientenbeispiele

P.C. m., 41 |., hereditare homozygote Hamochromatose;
seit 15 Jahren regelméaf3ig Aderlasse

MR-Lebereisengehalt: 25-80 umol/g (Norm <36 pumol/g).




Therapie der Eisentiberladung




Therapie der Eisentberladung

Desferal (Desferoxamin): parenteral

Indikation: Transfusionssiderose
MDS
Aplastische Anamie
Hamoglobinopathien
Thalassamie
Sichelzellenkrankheit




Therapie der Eisentberladung

Desferal (Desferoxamin): parenteral Deferipron (Apotex): oral

NW: Neutropenie,
Agranulozytose

Indikation: Transfusionssiderose
MDS
Aplastische Anamie
Hamoglobinopathien
Thalassamie
Sichelzellenkrankheit




Therapie der Eisentberladung

Desferal (Desferoxamin): parenteral

Neu: ICL670

Exjade (Deferasirox), oral
1 x 1 (20-30 mg/kg/KG)
Indikation: Transfusionssiderose
MDS
Aplastische Anamie
Hamoglobinopathien
Thalassamie
Sichelzellenkrankheit




Exjade
ein neuer oraler Eisen-Chelator

Eisenchelator
orale, I6sliche Tablette
Einnahme einmal/Tag
Hochspezifisch fur Eisen
Cheliertes Eisen

hauptsachlich fakal
ausgeschieden




Therapie der Eisentberladung

Exjade
Signifikante Reduktion der Eisenuberladung

Organprotektive Wirkung

NW: meist mild bis malfdig und

vorubergehend

Nausea, Emesis, Unterleibsschmerzen, Diarrhoe und
Hautausschlag







Studien-Design

Einschlul3krierien

Prospektive Analyse
« Ambulante MDS-Patienten der Uberlebensrate
fur Bluttransfusion

e 18 GFM-Zentren

15. Mai-15. Juni 2005 15. Mai 2007

Untersuchte Parameter

« Hamatologische Daten » Uberleben

« Transfusionsbedarf » Eisenchelation
 Eisenchelation
o Eisenuberladung (Ferritin)

ASHO07 - Blood, vol. 110, issue 11, Nov 16, 2007 - thst 249 - Courtesy of C.Rose and GFM



Survival Distribution Function
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Results: Survival

(Kaplan Meier)

Median Survival : 63 months (whole group)
115 versus 51 months (p< 0.0001)
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Nov 16, 2007 - tmbst 249 - Courtesy of C.Rose and GFM



Results: Survival — according IPSS

IPSS= low IPSS=Int 1

Median : not reached Median :Median : 115 versus 50
versus 69 months (p< 0.002) months (p< 0.003)
1.00 1.00
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ASHO07 - Blood, vol. 110, issue 11, Nov 16, 2007 - thst 249 - Courtesy of C.Rose and GFM



Survival Distribution Function

Results: Survival -intensity of chelation

1.00

0.75

0.50

0.25

0.00

Median : 120 std versus 69 months (low) (p< 0.001)

Standard/High Chelation

Low Chelation .

No chelation
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0 50 100 150 200 250

Diagnosis to Death Time (Months)

ASHO07 - Blood, vol. 110, issue 11, Nov 16, 2007 - thst 249 - Courtesy of C.Rose and GFM



Eisenchelation scheint Uberleben bei polytrans-
fundierten Low und Intl Risk MDS-Patienten zu
verbessern

Hierflr ausreichende Dosierung erforderlich

Randomisierte Studien theoretisch erforderlich,
aber wohl kaum durchfuhrbar?

ASHO7 - Blood, vol. 110, issue 11, Nov 16, 2007 - tthst 249 - Courtesy of C.Rose and GF
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Score

Prognostische Variable 0 0,5 1,0 1,5 2,0
Knochenmarkblasten (%) <5 5-10 11-20
Zytogenetik Gut Mittel Schlecht
Zytopenien 0/1 2/3
Score IPSS-Subgruppe Medianes Uberleben (Jahre)

1,5-2,0 Intermediar-2 1,2

>25 Hoch 0,4

Greenberg P et al. Blood 1997;89:2079-2088
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» Komplikationen bei unbehandelter oder unzureichend behan delter Eisentberladung
sind u. a. kardiale, hepatische und endokrine Dysfunkt ion

* Patienten, die am wahrscheinlichsten von einer Chelat  ionstherapie profitieren:

» Kdrpereisenspeicher sollten regelmafig untersucht werde n

* Serum-Ferritin-Spiegel von 1.000-2.000 ng/ml weisen  auf die Notwendigkeit einer
Chelationstherapie hin (je nach Transfusionsrate)

* Chelationstherapie sollte so lange fortgesetzt werden, wie die Eiseniberladung
klinisch relevant bleibt

Gattermann N et al. Hematol Oncol Clin North Am  2005;19(Suppl 1):1-26



Deferasirox s T

Komplikationen der Probleme
chronischen Anamie - des Alterns
Klinische
Probleme
o beim MDS _
Komplikationen der Begleiter-
KM-Funktionsstorung Krankungen

Leukamische
Transformation



Danke fur

lhre Aufmerksamkeit



