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Herausgebende

Gesellschaft fiir Padiatrische Onkologie und Hamatologie (GPOH)

Bitte wie folgt zitieren:

Gesellschaft fir Padiatrische Onkologie und Hamatologie

S2k-Leitlinie Diagnostik und Therapie der sekundaren Eisenlberladung bei Patienten mit
angeborenen Anamien

Aktualisierung 02/2022

Verfligbar unter: https://www.awmf.org/leitlinien/detail/Il/025-029.html

Zugriff am (Datum):

Was gibt es Neues?

1. Neufassung der Tabelle mit empfohlenen Untersuchungen zur Erfassung des Eisenstatus
fir zur frihzeitigen Erkennung Siderose-bedingter Organschaden und zur
Therapiekontrolle bei Patienten mit sekundéarer Eisentiberladung

2. Einflgung einer zusatzlichen Konsensempfehlung zu Zielwerten der
Eiseneliminationstherapie

3. Erganzung der Empfehlung zu Indikationen fiir eine Intensivierung der
Eiseneliminationstherapie

4. Einflgung einer zusatzlichen Konsensempfehlung zur Steuerung einer Aderlasstherapie
zur Eisenelimination

5. Neufassung der Konsensempfehlungen zur Eiseneliminationstherapie bei einzelnen
Krankheitsbildern, insbesondere Anpassung der altersspezifischen Empfehlungen

6. Neufassung der Konsensempfehlungen zur Eiseneliminationstherapie im Kontext
Stammzelltransplantation

7. Einflgung eines Kapitels und einer Empfehlung zur Eiseneliminationstherapie im Kontext
Gentherapie



Die konsentierten Empfehlungen auf einen Blick

[EG:

Empfehlungsgrad KS: Konsenstdrke]

Folgende Untersuchungen sollten zur Erfassung des Eisenstatus, zur friihzeitigen
Erkennung Siderose-bedingter Organschaden und zur Therapiekontrolle bei Patienten mit
sekundarer Eiseniiberladung regelmaRig durchgefiihrt werden (Verweis auf Tabelle 1).
EG: B; KS: 85%

Der Beginn der Eiseneliminationstherapie bei Patienten unter Transfusionstherapie ist
indiziert, wenn das Serumferritin bei der regelmafRigen Bestimmung wiederholt > 1000
ug/l liegt (und ein voribergehender, z.B. inflammationsbedingter, Anstieg ausgeschlossen
scheint) und/oder der Lebereisengehalt den entsprechenden Grenzwert erreicht
(methodenabhéngig, siehe Anhang 1.1.). Je nach Transfusionsmenge werden diese
Grenzwerte nach 10-15 Transfusionen (ca. 200ml Erythrozytenkonzentrat/kgKG = ca.
120g Erythrozyten/kgKG) erreicht. EG: B; KS: 100%

Die Lebereisenkonzentration soll nicht wesentlich Giber dem Wert, ab dem eine

Chelattherapie indiziert ist (methodenabhadngig, siehe Anhang I.1.) liegen bzw. — bei
Verwendung anderer Chelatbildner als Deferoxamin — unter diesen Wert gesenkt und
dort gehalten werden. Im Kardio-MRT zur Erfassung der myokardialen Eisenbeladung ist
eine T2*-Relaxationszeit von = 20ms anzustreben. Bei Serumferritin < 500 ug/l oder einer
Lebereisenkonzentration von < 3mg/g Trockengewicht Anpassung der Therapie in
Ricksprache mit einem in der Behandlung der Eisenliberladung erfahrenen Zentrum. EG:
A; KS: 100%

Der Beginn einer intensivierten Eiseneliminationstherapie wird bei folgenden
Indikationen empfohlen:
a. Absolute Indikationen
e kardiale MRT-T2*-Werte < 10 ms
e neu auftretende Herzrhythmusstérungen o. Herzinsuffizienz
b. Relative Indikationen
e Lebereisenkonzentration oberhalb des Risikoschwellenwertes (siehe
Anhangl.1.)
e gestorte Glukosetoleranz / Diabetes mellitus
e Vorbehandlung vor SZT bei starker Eiseniberladung
Bei Bestehen einer relativen Indikation sollte vor Beginn einer intensivierten Eisen-
eliminationstherapie erwogen werden, die bisherige Eiseneliminationstherapie z.B. durch
Anpassung der Dosis oder Erzielung einer besseren Compliance zu optimieren. EG: B; KS:
100%

Voraussetzung fiir eine Aderlasstherapie und mafigeblich fir die Aderlassfrequenz ist ein
ausreichend hoher Hamoglobingehalt. Eine Lebereisenbestimmung sollte zur Ermittlung
des Therapiebedarfes erfolgen sowie in Abhangigkeit von der zugrundeliegenden



10.

11.

12.

Erkrankung und dem Serumferritinverlauf auch zur Kontrolle des Therapieerfolges
vorgenommen werden. Ziel ist eine Lebereisenkonzentration unterhalb der Grenze, ab
der eine Chelattherapie indiziert ware (methodenabhangig, sieche Anhang I.1.). EG: B; KS:
100%

Fiir die Eiseneliminationstherapie bei Patienten mit Thalassaemia major werden in
Abhdngigkeit vom Alter der Patienten folgende Medikamente empfohlen (Verweis auf
nachstehende Tabelle, siehe dort). EG: A; KS: 100%

Fiir die Eiseneliminationstherapie bei Patienten mit Sichelzellkrankheit werden in
Abhédngigkeit vom Alter der Patienten folgende Medikamente empfohlen (Verweis auf
nachstehende Tabelle, siehe dort). EG: A; KS: 92%

Fir die Eiseneliminationstherapie bei Patienten mit Diamond-Blackfan-Andamie werden in
Abhangigkeit vom Alter der Patienten folgende Medikamente empfohlen (Verweis auf
nachstehende Tabelle, siehe dort). EG: A; KS: 100%

Wegen der im Vordergrund stehenden hepatischen Siderose und der fehlenden
Verlasslichkeit 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 sekundarer Eisenliberladung akzeptablen Bereiches (methodenabhangig,
siehe Anhang |.1.) Ubersteigt. EG: B; KS: 100%

Fiir die Eisenelimination bei Patienten mit Gberwiegend resorptiv bedingter
Eisenlberladung (z.B. Thalassaemia intermedia, kongenitale dyserythropoetische
Anamien) werden in Abhangigkeit vom Alter der Patienten folgende Medikamente
empfohlen (Verweis auf nachstehende Tabelle, siehe dort). EG: A; KS: 100%

Flr Patienten mit vorbestehender sekundarer Eisenliberladung vor und nach einer
Stammzelltransplantation wird ein Vorgehen anhand der Konsensus-Empfehlungen der
Pediatric Disease Working Party der EBMT (siehe Text, ref. (86)) empfohlen. EG: A; KS:
100%

Mangels dezidierter Daten zu Eiseniiberladung in Kontext einer Gentherapie sollte fir
Patienten mit vorbestehender sekundarer Eisentiberladung vor und nach einer
Gentherapie (nach vorhergehender Konditionierung) ein Vorgehen analog zum Vorgehen
bei HSZT und damit entsprechend der Konsensus-Empfehlungen der Pediatric Disease
Working Party der EBMT (siehe Text, ref.(86))erwogen werden. EG: B; KS: 100%



Geltungsbereich und Zweck

1. Zielsetzung und Fragestellung

1. Vermittlung von Grundlagen fiir rationale und effiziente Diagnostik und Therapie der
sekundaren Eisenliberladung bei angeborenen Anamien
2. Vereinheitlichung des diagnostischen und therapeutischen Vorgehens bei diesen
insgesamt seltenen Krankheitsbildern auf der Basis des aktuellen klinischen und
wissenschaftlichen Kenntnisstandes
3. Verbesserung der klinischen Situation und der Lebensqualitat von Patient*innen,
insbesondere Kindern und Jugendlichen, mit sekundarer Eiseniiberladung durch
- Vorbeugung von Spatfolgen/-komplikationen der Eisentiberladung, insbesondere
von Kardiomyopathie, Diabetes mellitus und Hypogonadismus (mit Risiko der
Infertilitat)
- Vermeidung von unerwiinschten Therapiefolgen/-komplikationen
- Gewdhrung einer guten Therapie-Compliance und Adhéarenz

2. Versorgungsbereich

Die Behandlung erfolgt tiberwiegend in ambulanter oder teilstationdrer Form, bei Kindern und
Jugendlichen in der Regel in Kinderkliniken, bei erwachsenen Patienten sowohl in Kliniken als
auch in ambulanten hamatologisch-onkologischen oder transfusionsmedizinischen
Schwerpunktpraxen und Zentren.

3. Patient*innenzielgruppe

Die Leitlinie wird fiir die Behandlung der Eisenliberladung bei Patient*innen mit angeborenen
Anamien entwickelt. Dazu gehoéren Kinder- und Jugendliche mit Thalassamien,
Sichelzellkrankheit, Diamond-Blackfan-Anamie, Kongenitalen Dyserythropoetischen Anamien
(CDA) und anderen seltenen Anamien. Darliber hinaus ist die Leitlinie auf die Behandlung
erwachsener Patient*innen mit diesen Erkrankungen zur Fortfiihrung der in der Kindheit und
Adoleszenz begonnenen Therapie anwendbar (s. Beteiligung DGHO)

4. Adressaten

Die Leitlinie richtet sich an Kinder-Hamato-/Onkolog*innen und Kinderarzt*innen sowie
Internistische Hamato-/Onkolog*innen (insbesondere zur Weiterbetreuung vormals
padiatrischer Patient*innen) und Radiolog*innen und Kinder-Radiolog*innen und dient zur
Information fiir Kinder-Kardiolog*innen und Kinder-Endokrinolog*innen sowie deren
internistische Fachkolleg*innen sowie Gynakolog*innen.



5. Weitere Dokumente zu dieser Leitlinie

QUERVERWEIS ZU
AWMF-LEITLINIE 025/016 SICHELZELLKRANKHEIT UND AWMEF-LEITLINIE 025/017 THALASSAMIEN

https://www.awmf.orqg/leitlinien/detail/ll/025-016.html|

https://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/025-017.html|

ONKOPEDIA-LEITLINIE - THALASSAMIEN

https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/quidelines/beta-
thalassaemie/@ @quideline/html/index.html|




Leitlinientext: Hintergrund und Empfehlungen

1. Pathophysiologie der Eisenliberladung und -toxizitat

Unter physiologischen Bedingungen ist der Eisenhaushalt des Menschen ein stabiles, exakt
reguliertes System, das im Laufe der Evolution vor allem darauf ausgerichtet wurde, den Zellen des
Organismus genligend Eisen zur Verfligung zu stellen. In den letzten Jahren trugen vielfaltige
Erkenntnisse zu einem immer detaillierteren Verstandnis der Regulation der Eisenhomdostase bei.
Im Mittelpunkt steht dabei der Hauptregulator, das von der Leber synthetisierte Peptid Hepcidin,
das die Freisetzung von Eisen aus Mukosazellen und Zellen des retikuloendothelialen Systems tber
das Transportprotein Ferroportin inhibiert. Die Hepcidinsekretion wird durch verschiedene,
teilweise gegenldufige Signale geregelt. Eine erhdhte Transferrinsattigung bewirkt Uber das
Zusammenspiel mehrerer Proteine der Hepatozytenmembran (u.a. Transferrinrezeptor 2,
Hamojuvelin, TMPRSS6) eine gesteigerte Hepcidinexpression. Auch inflammatorische Reize (u.a.
Interleukin 6) bewirken eine gesteigerte Hepcidinexpression. Gegenlaufig wirkt eine gesteigerte
Erythropoese, die durch humorale Faktoren (Erythroferron, GDF15) die Hepcidinsekretion hemmt.
Storungen in diesen komplexen Regelkreisen verursachen die verschiedenen Formen der
hereditaren Himochromatose und die Eisen-refraktdre Eisenmangelanamie (1, 2).

Eine Eisenliberladung (Siderose) ist die Folge eines Uberschreitens der physiologischen Kapazitit
des Transportproteins Transferrin sowie der Fahigkeit der Zellen, (iberschiissiges Eisen in stabiler
Form zu speichern. Bereits ab einer Transferrin Sattigung von etwa 75% ist im Blut zusatzlich Nicht-
Transferrin-gebundenes Eisen (NTBI) in Form von Mono-, Oligo- oder Polymeren, als Phosphat
oder an Albumin in unterschiedlicher Komplexstabilitait gebunden nachweisbar. Das labile
Plasmaeisen (LPI) wird in nicht regulierter Form von der Zelle aufgenommen. Bei Uberschreiten
der intrazelluldaren Verwertungs- und Speicherkapazitat kommt es zu einem Anstieg des labilen
zelluldren Eisenpools (LCl). Das in dieser Form vorliegende Eisen ist aufgrund seiner katalytischen
Eigenschaften durch die Generierung von Hydroxylradikalen und die Bildung redoxaktiver
Metabolite toxisch. Die Folge sind oxidative Schaden von Membranlipiden und Proteinen sowie
DNA-Schaden, die u.a. zur Stérung der mitochondrialen und lysosomalen Funktion, zu
Veranderungen der Genexpression und auch zu Veranderungen von Tumorsuppressorgenen (p53)
flihren kénnen (3).

Eine Eisenlberladung kann durch eine parenterale Zufuhr von Eisen in Form regelmaRiger
Transfusionen, durch eine verstarkte Eisenresorption (z.B. Hereditare Himochromatose, Anamien,
vor allem bei ineffektiver Erythropoese) oder gelegentlich alimentar (z.B. jahrelange Eisentherapie
bei verkannter Thalassaemia minor) bedingt sein. Durch die Eisenlberladung bedingte
Organschaden betreffen vor allem Herz, Leber sowie endokrine Organe wie Hypophyse, Pankreas,
Schilddriise, Nebenschilddriise und Gonaden. Herzinsuffizienz und Arrhythmien infolge einer
Myokardsiderose sind die haufigsten Todesursachen von Patienten mit transfusionsbedingter
Eisenlberladung.



2. Diagnostik bei sekundarer Eisenliberladung und Therapie-Monitoring

2.1. Hintergrund

Um den Beginn und das AusmaR der Eisenliberladung bestimmen zu kénnen, muss das Nichtham-
Speichereisen im Korper gemessen werden. Ebenso ist die Steuerung der Chelattherapie nur
moglich, wenn das Ausmalf’ der Eisenliberladung tiberwacht wird. RegelmaRige Untersuchungen
zur frihzeitigen Diagnose moglicher Siderose-bedingter Organschaden sind erforderlich. Weitere,
regelmaRig durchzufihrende Verlaufsuntersuchungen betreffen mogliche Nebenwirkungen der
Medikamente zur Eiseneliminationstherapie.

2.2. Untersuchungen zur Beurteilung des Eisenstatus
Serumferritin

Das Serumferritin wird als Akut-Phase-Protein von vielen anderen méglichen Begleiterkrankungen
beeinflusst. Es ist bekannt, dass ein im Rahmen der akuten Phase sekundar erhohtes Ferritin
eventuell erst nach Wochen absinkt. Ein einzelner Serumferritinwert ist daher hinsichtlich der
Beurteilung des Korpereisengehaltes nicht verldsslich. Der Serumferritinwert kann bei
regelmafRiger Bestimmung als Verlaufsparameter zur Beurteilung der Wirksamkeit einer
Chelattherapie beitragen. Es kéonnen Trends erkannt und zur Anpassung der Chelattherapie
genutzt werden. Vor Beginn einer Chelattherapie sollte zur Indikationsstellung immer die
Lebereisenkonzentration gemessen werden. Auch im Verlauf sind regelmalige
Lebereisenbestimmungen zur exakten Erfassung der Eisenliberladung und zur Prifung der
Verlasslichkeit der Serumferritinwerte als Verlaufsparameter empfohlen (s.u.).

Lebereisenkonzentration

Die Leber ist neben den Erythrozyten und ihren Vorlaufern das Hauptspeicherorgan fiir Eisen im
menschlichen Organismus. Die Lebereisenkonzentration korreliert linear mit dem
Gesamtkorpereisengehalt (4). Fur die Untersuchung der Lebereisenkonzentration kdnnen
verschiedene invasive und nicht-invasive Verfahren eingesetzt werden.

Bei der Beurteilung absoluter Messergebnisse aus den einzelnen Verfahren und deren Wertung
fir die Steuerung der Eiseneliminationstherapie ist zu beachten, dass sich die Absolutwerte je nach
eingesetztem Analyse-Verfahren unterscheiden und dass ggf. Konversionsfaktoren zur
Umrechnung von Lebereisen pro Einheit Lebertrockengewicht in Lebereisen pro Einheit
Feuchtgewicht (und vice versa), aber auch zur Anpassung und Vergleichbarkeit unterschiedlich
ermittelter, dann auf Lebertrockengewicht bezogener Ergebnisse eingesetzt werden miissen
(siehe Anhang I.1.; (92))

1) Kernspintomografie (MRT) der Leber
Als nicht invasive Methode ist die Lebereisenmessung durch Kernspintomografie entwickelt
worden. Ein kommerziell verfiigbares Verfahren auf der Basis einer von St. Pierre et al.
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erarbeiteten, MRT-R2 (1/T2)-basierten, standardisierten Methode (spin echo Methode) ist von der
FDA positiv begutachtet worden und in der EU zugelassen (FerriScan®) (5). Die Messung kann
ambulant in dafur ausgewiesenen Zentren durchgefihrt werden (siehe
http://www.resonancehealth.com/find-a-centre/ferriscan.html#fbreadcrumbs). Sie hat den
Vorteil einer zentralen Qualitatskontrolle und bietet die bislang einzigartige Moglichkeit der
Vergleichbarkeit von Ergebnissen aus einer Vielzahl von Zentren weltweit. Nachteile dieser
Methode sind der mit der Auswertung der MR-Daten durch die Fa. Resonance Health (Perth,
Australien) verbundene zuséatzliche Aufwand und die Kosten. Zu beachten ist auBerdem, dass fir
die FerriScan’- Methode aktuell nur eine Zulassung fiir 1,5T Scanner besteht, wohingegen
insbesondere die R2*-Methoden aktuell auf 3T Scannern etabliert werden.

Diese wissenschaftlich vergleichbaren, ebenfalls inzwischen gut validierten MRT-R2*-Methoden
werden derzeit in Deutschland inzwischen in einigen Kliniken angewandt (6, 7). Da die Auswertung
der Daten durch den Anwender erfolgt, spielt die Erfahrung des Untersuchers bei deren
Interpretation eine entscheidende Rolle.

Die von Gandon et al. entwickelte, auf T2-GRE (gradient-recalled echo)- Sequenzen)-beruhende,
MRT-SIR (signal intensity ratio) -Methode (8), fir die ein offen im Internet zuganglicher
Algorithmus zur Berechnung des Lebereisengehaltes eingesetzt wird (,MRQuantif”;
https://imagemed.univ-rennesl.fr/en/mrquantif/about ), ist nur eingeschrankt fir Patienten mit
hoher Eiseniberladung (z.B. Thalassamiepatienten) geeignet. Diesem Problem kann zumindest
teilweise durch eine zusatzliche Sequenz mit verkiirzter Echozeit begegnet werden (9). Nachteil
auch dieses Verfahrens ist die fehlende Qualitatskontrolle fiir diese im Wesentlichen
uneingeschrankt in allen MR-Abteilungen einsetzbare Methode.

Verschiedene vergleichende Untersuchungen verschiedener MR-Techniken zur
Lebereisenmessung zeigen, dass die Ergebnisse differieren konnen, so dass zu empfehlen ist, bei
wiederholten Messungen bei einem Patienten jeweils die gleiche Methode anzuwenden.

Zu beachten ist aulerdem, dass verschiedene MRT-Verfahren auf der Basis unterschiedlich
verarbeiteter Leberbiopsieproben validiert wurden, so dass die Absolutwerte der Messergebnisse
auch aus diesem Grund nur eingeschrankt bzw. nach Konversion vergleichbar sind (siehe oben und
Anhang 1.1.).

2) Biopsie

Die quantitative Lebereisenbestimmung mittels Leberbiopsie galt lange als Standard (4). Da
Eiseneinlagerungen in der Leber ungleichmaRig erfolgen, hdngt es jedoch insbesondere von der
GrolRe und dem Ort der Biopsie ab, ob eine verlassliche Aussage liber den Eisengehalt der Leber
getroffen werden kann (10). Aus diesem Grund sowie wegen der bekannten Komplikationsrisiken
einer Leberbiopsie wird sie flir die ausschliellliche Lebereisenbestimmung nicht mehr eingesetzt,
kann aber fiur spezielle Diagnostiken z.B. z.A. einer Zirrhose im Rahmen einer geplanten
Stammzelltransplantation sinnvoll sein.

Myokardiale Eisenkonzentration

Es hat sich gezeigt, dass trotz niedriger Lebereisenkonzentrationen und niedriger

Serumferritinwerte ein erhohtes Herzeisen vorliegen kann. Da die Siderose-bedingte
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Kardiomyopathie immer noch die haufigste Todesursache bei Patienten mit sekundarer
Eisenlberladung ist und Eisen nur relativ langsam aus dem Herzen cheliert werden kann, muss
eine Eisenlberladung des Herzen frihzeitig erkannt werden. Seit 2001 ist eine nicht invasive
Messung des Herzeisens mithilfe der Gradienten-Echo-Methode T2* bzw. R2* (1/T2*) in einer
MRT-Untersuchung méglich (11, 12). Ublicherweise wird bei dieser Methode die Relaxationszeit
T2* bzw. die transversale Relaxationsrate R2* im Septum bestimmt. Zusatzlich kénnen bei einer
MRT-Untersuchung die Funktionsparameter des linken und insbesondere auch des rechten
Ventrikels dreidimensional bestimmt werden. Dies ist von Bedeutung, weil ein Rechtsherzversagen
bei einer Siderose-bedingten Kardiomyopathie haufig ist und vor dem Linksherzversagen auftreten
kann. Die Untersuchung kann in daflir spezialisierten Zentren unter standardisierten Bedingungen
durchgefihrt werden (siehe  www.kinderblutkrankheiten.de). Die Bedeutung der
Herzeisenmessung konnte eindrucksvoll belegt werden (13). So hat eine T2*-Relaxationszeit von
<10ms (normal > 20ms) einen hochsignifikanten pradiktiven Wert fir das Auftreten einer
Herzinsuffizienz oder einer Arrhythmie in den Folgemonaten; das Risiko fiir diese Komplikationen
steigt mit sinkender T2*-Zeit. So entwickelten 47% der Patienten mit einer T2*-Relaxationszeit von
<bms im Folgejahr eine Herzinsuffizienz.

Pankreatische Eisenkonzentration

Die Eisenliberladung und der Fettgehalt des Pankreas sind Risikofaktoren fiir die Entwicklung eines
Siderose-bedingten Diabetes mellitus. Dabei hat sich gezeigt, dass eine Korrelation zwischen dem
Auftreten von pankreatischer und myokardialer Eiseniberladung besteht. In einigen Zentren wird
bereits die Pankreaseisen Messung im Rahmen einer MRT-Lebereisenmessung benutzt, um eine
myokardiale Eiseniberladung auszuschlief3en.

Fiir die Pankreaseisenmessung eignet sich die nicht invasive Gradienten-Echo-Methode T2* bzw.
R2* (1/T2*) in einer MRT (14, 15). Die Eisenliberladung des Pankreas ist nicht homogen, und hat
wahrscheinlich mit der Verteilung der beta-Zellen fiir die endokrine Funktion, als auch der
Azinuszellen fir die exokrine Funktion, zu tun. Der exokrine Anteil macht die Hauptmasse aus.

Folgende Untersuchungen (Tabelle 1) sollten zur Erfassung des Eisenstatus, zur friihzeitigen
Erkennung Siderose-bedingter Organschaden und zur Therapiekontrolle bei Patienten mit
sekundarer Eisenliberladung regelmaRig durchgefiihrt werden (siehe Tabelle 1)
Konsensstdrke: 85 % (11/13), 2 Enthaltungen
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Tabelle 1. Zur Beurteilung der Eiseniberladung, von Organschdaden und von Nebenwirklungen der
Chelatbildner empfohlene MaRnahmen (N = notwendige Verfahren, E = im Einzelfall niitzlich).

Eisenstoffwechsel Ferritin mtl. N Endokrine Wachstumskurve vierteljahrl. N
Transferrinsattigung E Funktion Pubertatsstadien jahrl. (ab 10 J.) N
Lebereisengehalt quantitativ jahrl. N Knochenalter (ab 10J.) E
(MRT) Knochendichtemessung # E
Kardio-MRT (T2*) jahrl. (ab 101.) N Kalzium, Phosphat i.S., 3- mtl. N
PTH, jahrl. (ab 101J.) N
Cortisol: 24h-Urinausscheidung E
Leber ALT, AST, GGT, AP, Bili mtl. N IGF-1, IGFBP-3 jahrl. (ab 10J.) N
ChE, Quick, Alb jahrl. TSH, fT4jahrl. (ab 101J.) N
Sonographie Abdomen jahrl. N
Nichtern-Glukose jahrl. N
Oraler Glukosetoleranztest
Herz Echokardiographie jahrl. (ab 10 Jahre.) N jahrl. (ab 10J.) N
EKG jahrl. (ab 10J.) N Amylase, Lipase (ab 10 J.)# E
Testosteron/Ostradiol, LH, FSH, jahrl.
Langzeit-EKG jahrl. (ab 16 Jahre) N N
(ab 13/15 Jahre [f/m])
Kardio-MRT (funktionell) jahrl. N GnRH- Test, STH-Tests, ggf. nachtl. .
(ab101.) STH-Sekretionsprofil
Chelatbildnertoxizitat
Deferipron Diff.-Blutbild 2-4-wochtl.* N Deferasirox Krea mtl. N
im 1. Jahr wochentl. Kontrolle im 1. Monat u. bei Dosissteigerung
Zink i.S. (nlchtern) jahrl. N wéchentl. Kontrolle
Cystatin C mtl. N
Deferoxamin Ophthalm. Untersuchung jahrl. N Blutgasanalyse (HCO3') 3-mtl. N
Audiometrie jahrl. N Kreatinin-Clearance 24h-SU E
Cystatin C 3- mtl. N ALT, AST, GGT, AP, Bili mtl. N
Kreatinin-Clearance jahrl. (ab 6 J.) E im 1. Monat u. bei Dosissteigerung
2-wdchentl. Kontrolle
Kalzium, Phosphat i.S., 3- mtl. N
Urin-Stix (Proteinurie?) 3-mtl.# N
Ophthalm. Untersuchung jahrl. N
Audiometrie jahrl. N

# Indikationen fiir eine Knochendichtemessung kénnen sein: Pubertas tarda, Vitamin D-Mangel, Thal. intermedia, unzureichend
behandelte Thal. major, Thal. unter Luspatercept-Therapie, klinische Symptome
#kann ggf. orientierend bei myokardialer Eisenbeladung und im Behandlungsverlauf zur Beurteilung des Therapieerfolgs dienen,
insbesondere bei eingeschrankter Verfligbarkeit von Kardio-MRT (T2*); auerdem als orientierende Untersuchung zur Beurteilung
der exokrinen Pankreasfunktion

*siehe Kapitel 3.4.
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3. Medikamentose Therapie zur Eisenelimination (Chelattherapie)

3.1. Beginn und Anpassung der Eiseneliminationstherapie

Fir die Indikationsstellung zu einer Eiseneliminationstherapie bei regelmaRig transfundierten
Patienten werden die kumulative Transfusionsmenge, der Serumferritinwert und der
Lebereisengehalt herangezogen (Beispielsituationen siehe Anhang II.1.). In die Entscheidung zum
Beginn der Chelattherapie gehen vor allem bei Kleinkindern neben den genannten Parametern
Uberlegungen zur Nutzen-/Risikoabwiagung unter Beriicksichtigung bekannter Nebenwirkungen
der Chelat-bildenden Medikamente (z.B. Wachstumsstorung bei zu friihem Beginn einer Therapie
mit Deferoxamin) ein. Daten flr Patienten im Alter von < 2 Jahren gibt es in nur sehr begrenztem
Male, darunter eine Studie zu Deferipron (n=61), die explizit den sehr frihen Beginn einer
Chelattherapie zum Inhalt hatte, sowie eine vergleichende, randomisierte Studie zu Deferipron vs.
Deferasirox (n=23) (16, 17). Der einzige auch fiir dieses Alter zugelassene Chelatbildner ist
Deferoxamin (18). Wenn die Kriterien zum Beginn einer Eiseneliminationstherapie im Alter von <
2 Jahren erreicht werden, muss Deferoxamin aufgrund des Risikos von Nebenwirkungen
besonders vorsichtig dosiert werden. In _diesen Fallen ist eine Riicksprache mit einem in der
Behandlung der Eiseniberladung erfahrenen Zentrum dringend zu empfehlen.

Vor Beginn und bei Anpassung der Chelattherapie muss das Ziel dahingehend definiert werden, ob
eine Reduktion der bestehenden Eiseniliberladung oder aber nur eine Vermeidung zusatzlicher
Eisenablagerung angestrebt wird.

Im Verlauf der Eiseneliminationstherapie ist die stetige Uberpriifung der Chelatbildnerdosis in
Relation zur vorliegenden Eiseniberladung auf der Basis der regelmalRig untersuchten
Serumferritinkonzentration sowie des Leber- und Herzeisengehaltes wichtig, um die Balance
zwischen Effektivitat und Toxizitdt zu halten. Eine Anpassung der Eiseneliminationstherapie ist
notwendig, wenn eine Zunahme hepatischen und/oder der kardialen Eisenliberladung auftritt,
Uber mehrere Monate ein kontinuierlicher Anstieg der Serumferritinkonzentration zu verzeichnen
ist, neue Siderose-bedingte Organschdaden auftreten oder vorbestehende Sideroseschaden
zunehmen. Selbstverstandlich ist darlber hinaus die regelmaRige Dosisanpassung an das
Korpergewicht.

Fir die Behandlung von Patienten mit sekundarer Eiseniiberladung wurde flr den Einsatz von
Deferoxamin wegen dessen Oto- und Okulotoxizitat (s. Kapitel 3.3.) ein Zielbereich der Leberei-
senkonzentration oberhalb der Indikationsgrenze fiir eine Chelattherapie festgelegt, um eine
Uberchelierung zu vermeiden (siehe Anhang I.1.). Dieser , akzeptable Bereich” wurde urspriinglich
ausgehend von den klinischen Erfahrungen bei Patienten mit heterozygoter Himochromatose, bei
denen Lebereisenkonzentrationen dieser GréRenordnung nicht mit Komplikationen assoziiert
sind, abgeleitet (19). Da neben der Eisenkonzentration aber auch die Akkumulationsge-
schwindigkeit, die Expositionsdauer und andere Faktoren fir die Toxizitdt von Bedeutung sind,
sind prinzipiell auch bei Beriicksichtigung dieses akzeptablen Bereiches siderosebedingte
Folgeschaden nicht auszuschlieRen. Studien zur Therapie mit Deferasirox (siehe Kapitel 3.2.)
zeigten andererseits, dass auch niedrige Lebereisenkonzentrationen bei diesem Chelatbildner bei
sorgfaltigem Monitoring nicht mit einem erhéhten Nebenwirkungsrisiko assoziiert sind (20). Daher
ist prinzipiell zu empfehlen, die Lebereisenkonzentration nicht wesentlich Gber den Wert, ab dem
eine Chelattherapie indiziert ist (methodenabhangig, siehe Anhang |.1.), ansteigen zu lassen bzw.
—bei Verwendung anderer Chelatbildner als Deferoxamin — unter diesen Wert zu senken bzw. dort
zu halten.
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Bei Serumferritinwerten < 500 pg/l oder einer Lebereisenkonzentration von <3mg/g
Trockengewicht ist jedoch die Riicksprache mit einem in der Behandlung der Eisenliberladung
erfahrenen Zentrum zu empfehlen, um Art und Dosierung der weiteren Therapie zu planen.

Bei Patienten mit Eiseniberladung wurde eine durch Deferoxamin erhdhte Infektionsanfalligkeit
fir Infektionen mit Yersinia enterocolitica und pseudotuberculosis beobachtet (18). Bei Fieber vor
allem in Kombination mit Bauchschmerzen oder Enteritis sollte eine Chelattherapie daher
unterbrochen werden.

Der Beginn der Eiseneliminationstherapie bei Patienten unter Transfusionstherapie ist
indiziert, wenn das Serumferritin bei der regelmaRigen Bestimmung wiederholt > 1000 pg/I
liegt (und ein voriibergehender, z.B. inflammationsbedingter, Anstieg ausgeschlossen
scheint) und/oder der Lebereisengehalt den entsprechenden Grenzwert erreicht
(methodenabhangig, siehe Anhang 1.1.). Je nach Transfusionsmenge werden diese
Grenzwerte nach 10-15 Transfusionen (ca. 200ml Erythrozytenkonzentrat/kgKG = ca. 120g
Erythrozyten/kgKG) erreicht.

Konsensstéirke: 100 %
#Empfehlung fiir Patienten ohne regelmdfige Transfusionstherapie siehe Kap. 4.5.

Die Lebereisenkonzentration soll nicht wesentlich (ber dem Wert, ab dem eine
Chelattherapie indiziert ist (methodenabhangig, siehe Anhang I|.1.) liegen bzw. — bei
Verwendung anderer Chelatbildner als Deferoxamin — unter diesen Wert gesenkt und dort
gehalten werden.

Im Kardio-MRT zur Erfassung der myokardialen Eisenbeladung ist eine T2*-Relaxationszeit
von 2 20ms anzustreben.

Bei Serumferritin < 500 pg/l oder einer Lebereisenkonzentration von < 3mg/g
Trockengewicht Anpassung der Therapie in Riicksprache mit einem in der Behandlung der
Eisenliberladung erfahrenen Zentrum.

Konsensstdrke: 100%

3.2. Eisenelimination mit Deferasirox (DSX, DFX, ICL670)

Deferasirox ist ein oral zu verabreichender Chelatbildner. Die Zulassung umfasst die
Primartherapie fiir Patienten mit Thalassaemia major ab einem Alter von 6 Jahren. Darliber hinaus
ist It. Zulassung die Behandlung sowohl von jlingeren Thalassamie-Patienten (im Alter von 2-5
Jahren) als auch von Patienten mit einer anderen, der transfusionsbedingten Hamosiderose
zugrunde liegenden Erkrankung dann indiziert, wenn fiir diese Patienten eine DFO-Therapie
,kontraindiziert oder unangemessen ist“ (21, 22). Letzteres (,,DFO-Therapie kontraindiziert oder
unangemessen”) trifft auch auf die Indikation bei Patienten mit einer Thalassaemia intermedia
ohne oder mit geringer Transfusionstherapie zu (siehe Kapitel 4.5).

In Deutschland ist Deferasirox in Form von Filmtabletten erhaltlich. Diese sollen im Ganzen mit
etwas Wasser geschluckt werden. Fir Patienten, die Tabletten nicht im Ganzen schlucken kdénnen,
konnen die Filmtabletten zerkleinert und die gesamte Dosis auf weiche Speisen gestreut gegeben
werden. Sollten dennoch Schwierigkeiten bei der Einnahme der Filmtabletten auftreten, besteht
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im Einzelfall die Moglichkeit, tiber die Auslandsapotheke Deferasirox-Tabletten zur Herstellung
einer Suspension (= Standardform von DSX bis zur Einflihrung der Filmtabletten) zu beziehen.
Dabei sind abweichende Dosisempfehlungen aufgrund der unterschiedlichen Galenik und
Bioverfligbarkeit zu beachten. Die Einnahme von DSX sollte gemdl} Herstellerempfehlungen
einmal taglich, moglichst zur gleichen Zeit, entweder auf niichternem Magen oder in Verbindung
mit einer kleinen Mahlzeit erfolgen. Letzteres (die Einnahme parallel zu einer kleinen Mahlzeit)
scheint in der taglichen Praxis sowohl hinsichtlich der Vertraglichkeit als auch bzgl. der Effektivitat
vorteilhaft zu sein (23).

Die empfohlene initiale Tagesdosis fiir DSX in Form von Filmtabletten betragt 14 mg/kg
Korpergewicht. Eine hohere Startdosis ist fiir Patienten zu erwdagen, bei denen eine deutliche
Reduktion der Eiseniberladung angestrebt wird und/oder die einen sehr hohen
Transfusionsbedarf haben. Fir den Fall eines Wechsels von DFO auf DSX sollte bericksichtig
werden, dass hinsichtlich der Eisenexkretionskapazitat eine Dosis von 14mg/kg/d DSX etwa der
von 40mg/kg/d DFO entspricht. Es wird empfohlen, die DSX-Dosis in viertel- bis halbjahrlichen
Abstanden entsprechend dem Trend der Serumferritinkonzentration anzupassen. Die
Maximaldosis gemaR derzeitiger Zulassung betragt 28 mg/kg/Tag.

Eine initial einschleichende Dosierung des Medikamentes scheint mit einem geringeren Risiko fiir
akute Nebenwirkungen verbunden und sollte daher vor allem bei hohen Zieldosen erwogen
werden. Auch die Teilung der taglichen DSX-Dosis auf zwei Gaben flhrt haufig zu einer besseren
Vertraglichkeit und geht mit einer besseren Effektivitat einher (nicht randomisiert getestet) (24,
25).

Verschiedene prospektive, darunter fiir Patienten mit Thalassamie und Sichelzellkrankheit auch
randomisierte Studien zeigen eine gute Wirksamkeit von DSX bei der Reduktion sowohl des
Lebereisengehaltes als auch der myokardialen Eiseniiberladung (21, 26-30). Letztere scheint im
Vergleich zu DFP etwas zogerlicher, ein direkter Vergleich der Effektivitat beider Medikamente bei
der Myokardsiderose ist (auRer fiir Kombinationstherapien, s. Kap. 3.5) allerdings bislang nicht
erfolgt.

Nephrotoxizitat ist die haufigste und schwerwiegendste Nebenwirkung von DSX, die sich als akute
oder chronische Einschrankung der GFR oder Tubulopathie zeigen kann (21, 31-33). Sehr selten
wurden Falle von akutem Nierenversagen beschrieben. Bei ca. 1/3 der behandelten Patienten
besteht eine Einschrankung der GFR. Die Nephrotoxizitat scheint dosisabhangig, altersabhangig
(v.a. <16 und >65 Jahre), abhangig von der Geschwindigkeit der Eisenelimination, eher nicht-
progredient und reversibel zu sein. Aus diesem Grunde werden vor Beginn zweimalig und dann
sowie nach jeder Dosissteigerung flr einen Monat wochentliche, spater monatliche Kontrollen der
Nierenfunktionsparameter (Kreatinin, eGFR und/oder Cystatin C) und des Urinstatus empfohlen
(22).

Bei einer eGFR <60 ml/min/KOF ist eine Therapie mit DSX kontraindiziert (22). Eine
Therapiereduktion um eine Dosis von ca. 7 mg/kg sollte bei einer zweimaligen Erhéhung des
Kreatininwerts von mehr als 33% Uber dem Durchschnittswert vor Behandlung resp.
altersabhangigen Normwert oder einer Einschrankung der eGFR unter den altersabhdngigen
Normwert erfolgen. Erwogen werden sollte eine Dosisreduktion bei Auftreten einer anhaltenden
Proteinurie, Glukosurie, Hypoelektrolytamie (Kalium, Phosphat, Magnesium) oder metabolischen
Azidose, die nicht durch andere Erkrankungen erklart sind. Bei anhaltender GFR-Einschrankung
und/oder manifestem sekunddrem Fanconi-Syndrom trotz Dosisreduktion sollte eine
Therapieunterbrechung erfolgen. Besondere Vorsicht sollte bei Komedikation mit potenziell
nephrotoxischen Medikamenten gelten. Aufgrund kurzer Nachbeobachtungszeiten in Studien (< 5
Jahre) sind Langzeiteffekte auf die Nierenfunktion unklar.

Es wurden auch Erhéhungen der Lebertransaminasen beobachtet. Bei den sehr selten
beschriebenen Fallen von Leberversagen kann eine mitwirkende oder verstarkende Rolle von DSX
nicht ausgeschlossen werden. Lebertransaminasen sollten unter einer Therapie mit DSX zundchst
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vor Beginn und dann alle 2 Wochen, im Verlauf alle 4 Wochen kontrolliert werden (22). Eine
Dosisreduktion sollte bei anhaltender Erhohung der Transaminasen Uber den 5-fachen
Altersnormwert erwogen werden, Transaminasen oberhalb des 10-fachen Altersnormwertes
sollten zu einer Therapieunterbrechung fiihren. Die meisten Falle einer Transaminasenerhéhung
sind spontan und auch ohne Dosisreduktion riicklaufig (34, 35). Bei Patienten mit vorbestehender
schwerer Leberfunktionsstérung wird eine Therapie mit DSX nicht empfohlen.

Bei ca. % der Patienten treten gastrointestinale Symptome (Ubelkeit, Erbrechen, Bauchschmerzen
bzw. teilweise anhaltende, meist milde Diarrhoe) und gelegentlich (<1%) auch gastrointestinale
Blutungen und gastrale und duodenale Ulzera (einschlieflich multipler Ulzera) sowie
Pankreatitiden (sehr selten) auf. Besondere Vorsicht ist daher insbesondere bei zusatzlicher
Einnahme anderer Substanzen mit ulzerogenem Potential (NSAIDs, Kortikosteroide oder orale
Bisphosphonate) sowie bei Patienten unter Antikoagulanzien u./o. mit Thrombozytopenie
geboten. Meist transient verlaufende Exantheme (stets reversibel; teilweise mit Pruritus) werden
bei knapp 10% der Patienten beobachtet; in seltenen Fallen sind Sehstérungen (Katarakt,
Makulopathie) sowie Horstérungen aufgetreten.

Im Rahmen der Anwendungsbeobachtung nach Zulassung von DSX sind insbesondere bei
Patienten mit Knochenmarkerkrankungen vereinzelt Leukozytopenien, Thrombozytopenien und
Panzytopenien beobachtet worden. Entsprechende Blutbildkontrollen werden unter einer
Therapie mit DSX empfohlen.

Zuvor mit DFO oder DFP behandelte Patienten sollten darauf hingewiesen werden, dass die
Ausscheidung des Eisen-Deferasirox-Komplexes ausschlieflich tiber den Darm erfolgt, so dass im
Gegensatz zu den anderen bekannten Chelatbildern unter der Therapie keine Rotfarbung des Urins
zu beobachten ist.

3.3. Eisenelimination mit Deferoxamin (Desferrioxamin, DFO)

Deferoxamin ist das einzige fur die Primartherapie der transfusionsbedingten Hamosiderose bei
allen zugrundeliegenden Erkrankungen zugelassene Medikament (18). Die breite,
uneingeschrankte Zulassung beruht in erster Linie auf dem friihen Zulassungszeitpunkt und den
damals giiltigen Zulassungskriterien. Die Wirksamkeit von DFO hinsichtlich des Lebereisengehaltes
und in Bezug auf einen Uberlebensvorteil fiir mit DFO behandelte Patienten ist jedoch inzwischen
in vielen Studien belegt (36-38).

Die Standardtherapie mit DFO besteht in einer taglichen subkutanen Infusion in einer Dosis von 40
mg/kgKG mit einer tragbaren Pumpe (iber mindestens 12 Stunden an 7 Tagen je Woche (iber
Nacht. Eine seltenere Therapie oder eine kiirzere Infusionsdauer (z.B. 5 Tage je Woche, 10
Stunden), ggf. mit einer Dosissteigerung auf bis zu 60 mg/kgKG/d, kann zur Sicherung von
Compliance und Adharenz erforderlich werden. Eine Verabreichung der Tagesdosis Uiber einen
langeren Infusionszeitraum ist nicht nur hinsichtlich der Vertraglichkeit, sondern auch in Bezug auf
die Effektivitdt sowie den kontinuierlichen protektiven Effekt gegeniiber Nicht-Transferrin-
gebundenem Eisen prinzipiell empfehlenswert. Fiir Patienten, die eine subkutane Therapie nicht
tolerieren, ist alternativ eine intravendse Verabreichung als kontinuierliche Infusion, z.B. lber
einen permanenten zentralvendsen Katheter, moglich. Dieser Verabreichungsmodus spielt
dariber hinaus fir die intensive Chelattherapie eine wichtige Rolle. Bei Patienten mit subkutaner
Therapie und eingeschrankter Therapiedisziplin ist die zusatzliche intravendse Verabreichung von
DFO parallel zur Transfusion (in entsprechend reduzierter Dosis) moglich.

Die Lebereisenkonzentration sollte unter DFO-Therapie den Wert, ab dem eine Chelattherapie
indiziert ist (methodenabhangig, siehe Anhang I.1.), nicht wesentlich unterschreiten.
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Die zusatzliche Gabe von Vitamin C (50-100 mg pro Tag) bei nachgewiesenem Vitamin-C-Mangel
flhrt zur Steigerung der Effektivitdt der Chelierung mit Deferoxamin. Da Vitamin C selbst in
Anwesenheit Uberschiissigen Eisens ohne parallele Chelierung zu einer Verstarkung oxidativen
Stresses beitragt, sollte eine Substitution in jedem Fall erst einige Wochen nach Initiierung der
Chelattherapie begonnen werden; die tagliche Gabe erfolgt friihestens 30 Minuten nach Start der
subkutanen Infusion (19). Bei Siderose-bedingter Kardiomyopathie ist Vitamin-C-Substitution
absolut kontraindiziert.

Die haufigste Nebenwirkung der subkutanen Behandlung mit DFO sind Hautreaktionen in Form
von Induration und Rétung an den Injektionsstellen. Auch generalisierte urtikarielle und nicht-
urtikarielle Exantheme treten auf. Haufige Nebenwirkungen sind Kopfschmerzen, Fieber, Ubelkeit,
Arthralgien und Mpyalgien. Gelegentlich wurden gastrointestinale Nebenwirkungen und
asthmatische Beschwerden berichtet (18).

Bei Beginn einer regelmaligen DFO-Therapie vor Vollendung des 3. Lebensjahres wurden in
Abhdngigkeit von der Dosis Wachstumsverzogerungen und Knochendeformitaten
unterschiedlichen Ausmalies beschrieben (39). In Féallen, bei denen die Chelattherapie friher
indiziert ist, sollte nach Abwagung von Indikation und potentiellen Risiken in Ricksprache mit
einem in der Behandlung der sekundaren Eisenliberladung erfahrenen Zentrum ggf. mit einer
niedrigen DFO-Dosierung (20mg/kg/d) begonnen werden.

Geflrchtete Nebenwirkungen sind Innenohrschwerhdorigkeit und Tinnitus (gelegentlich) sowie
Visusverlust durch Retinaschadigung (selten). Zur frihzeitigen Erkennung dieser Nebenwirkungen
sind eine Audiometrie und eine augendrztliche Untersuchung (Visus, Farbsehvermogen,
Perimetrie, Fundus) in jahrlichen Abstanden zu empfehlen. Bei Anzeichen eines Horverlustes im
Hochtonbereich (>3000 — 6000 [-12500] Hz) um mehr als 25 dB sollte DFO ausgesetzt und das
Horvermogen wochentlich kontrolliert werden. Bei Normalisierung des Hérvermdgens kann die
DFO-Therapie ggf. in angepasster Dosis fortgesetzt werden, falls kein Wechsel auf einen anderen
Chelatbildner moglich ist (40). Auch bei pathologischen ophthalmologischen Befunden oder
Sehstorungen ist dhnlich zu verfahren (voriibergehender Stopp, ggf. Wechsel oder Neubeginn in
reduzierter Dosis) (41).

Selten flhrt die DFO-Therapie zu Leber- und Nierenfunktionsstérungen, Blutbildveranderungen
(Neutropenie, Thrombopenie), Katarakt, kardiovaskuldaren und neurologischen Stdérungen
(Schwindel, Parasthesie, Neuropathie).

Folgende Nebenwirkungen traten ausschlielich bei hohen intravends verabreichten Dosen oder
bei Uberchelierung auf: Krampfe, Koma, Optikusatrophie, interstitielle Lungenveranderungen mit
bedrohlichen pulmonalen Symptomen.

3.4. Eisenelimination mit Deferipron (DFP, L1)

Deferipron ist ein oral zu verabreichender Chelatbildner (42, 43). Die aktuelle Zulassung schrankt
die Indikation auf die Patienten mit Thalassaemia major ein, bei denen die Behandlung mit DFO
ykontraindiziert oder inaddaquat ist“. AuBerdem ist Deferipron bei Patienten mit Thalassaemia
major fir die Kombination mit einem anderen Chelatbildner zugelassen, wenn eine Monotherapie
mit einem Chelatbildner ineffektiv ist oder eine schwere und bedrohliche Eiseniliberladung (vor
allem des Herzens) dies erforderlich macht (44). Vom Hersteller wird in der Fachinformation ange-
flihrt, dass fur Kinder zwischen 6 und 10 Jahren nur begrenzte, fiir Kinder jinger als 6 Jahre keine
publizierten Daten vorliegen (44). Tatsachlich wurden aber in den letzten Jahren insbesondere fiir
Kinder unter 6 Jahren mehr Studiendaten zu Deferipron als zu den anderen Chelatoren
veroffentlicht. Dazu gehorten eine Studie zu Deferipron, die explizit den sehr friihen Beginn einer
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Chelattherapie (< 2 J.) zum Inhalt hatte (n=61), eine vergleichende, randomisierte Studie
Deferipron vs. Deferasirox (DEEP-2, n=59 < 6J.) sowie die Beobachtungsstudie DEEP-3 (n=112< 6
J.) (16, 17, 45).

Die tagliche DFP-Dosis betragt 75-100 mg/kg, derzeit in 3 Einzeldosen, die moglichst gleichmaRig
Uber 24 Stunden verteilt werden sollen. Eine retardierte Form von Deferipron mit der Moglichkeit
der Verabreichung in 2 Einzeldosen wird in Klrze verfligbar sein.

Eine zusatzliche Vitamin-C-Substitution ist nicht empfohlen.

Verschiedene retrospektive Analysen und eine prospektive randomisierte Studie zeigen eine
besonders gute, im Vergleich zu DFO Uberlegene Wirksamkeit von DFP bei der Behandlung der
Myokardsiderose (46) (31). Fiur Thalassamie-Patienten mit deutlicher Myokardsiderose trotz
zufrieden stellender Lebereisenkonzentration ist daher der bevorzugte Einsatz von DFP zu
erwagen. Demgegenliber erscheint in den Augen vieler Behandler DFO hinsichtlich der
hepatozelluldaren Eisenelimination Uberlegen, wenngleich dies in den wenigen prospektiv
vergleichenden Studien nicht so deutlich wird (47). Die offensichtlich besondere organbezogene
Effektivitat beider Chelatbildner ist eine der Grundlagen fiir die kombinierte Verwendung von DFP
und DFO in der intensiven Chelattherapie (s.u.).

Die klinisch bedeutendste Nebenwirkung der Deferiprontherapie ist die schwere Neutropenie (43,
48). Unter einer Therapie mit DFP werden daher im ersten Jahr der Behandlung wochentliche
Differenzialblutbildkontrollen empfohlen. Bei Patienten, bei denen im ersten Jahr der Behandlung
mit Deferipron keine Neutropenie auftritt, kann die Haufigkeit der Differenzialblutbildkontrollen
den Abstanden der Bluttransfusionen angepasst werden (alle 2 — 4 Wochen). Eine schwere
Neutropenie (Gesamtneutrophilenzahl < 500/ul) wurde mit einer Haufigkeit von 0,5% bis 2%
beobachtet. Eine Neutropenie mit einer Gesamtneutrophilenzahl < 1500/ul wurde insgesamt bei
6,5 % der behandelten Patienten (3,5 Falle / 100 Behandlungsjahre) festgestellt, der Anteil war bei
splenektomierten Patienten deutlich geringer als bei Patienten mit intakter Milz. Einzelne fatale
Krankheitsverlaufe nach schwerer Neutropenie wurden berichtet, vor allem bei Patienten mit
Knochenmarkerkrankungen (aufRerhalb der Zulassung) und bei Nichtbeachtung der notwendigen
regelmaligen Verlaufskontrollen. Alle anderen Fdlle waren nach Absetzen des Medikamentes
vollstandig reversibel. Der erneute Beginn der Therapie nach Normalisierung der Gesamt-
neutrophilenzahl fihrte haufig zu einem Rezidiv der Neutropenie, so dass davon generell abgera-
ten wird.

Andere Nebenwirkungen, die ebenfalls in der Regel nach Absetzen des Medikamentes oder
Dosisreduktion reversibel waren, sind Arthralgien bei 6-20 % der Patienten (Patienten mit
schwerer Siderose stirker betroffen), Ubelkeit und Erbrechen bei ca. 15% (8-24%) der Patienten,
Bauchschmerzen bei ca. 14% der Patienten sowie transiente Transaminasenerhéhungen bei etwa
7% der Patienten. Eine persistierende ALT-Erhéhung war nur bei einzelnen Patienten zu
beobachten. Bei einigen Patienten wurden erniedrigte Zinkspiegel gemessen, die sich unter Sub-
stitution normalisierten. Einzelne bereits vor dem 10. Lebensjahr behandelte Patienten mit
Arthralgien zeigten persistierende Knorpel und Knochenveranderungen (49).

Bei Kindern, denen mehrere Jahre mehr als das 2,5-fache der empfohlenen Hochstdosis von
100mg/kg/d verabreicht wurde, wurden neurologische Stérungen (u.a. zerebelldre Storungen,
Diplopie, Nystagmus, Verlangsamung) beobachtet, die nach Absetzen allmahlich abklangen.
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3.5. Intensivierte Eiseneliminationstherapie

Einige Patienten entwickeln trotz der verordneten Chelattherapie, meist aufgrund einer
mangelnden Compliance, eine schwere Eisenlberladung. Zur raschen Detoxifikation (und
anhaltenden Reduktion der Eiseniberladung) ist bei diesen Patienten eine intensivierte
Eiseneliminationsbehandlung notwendig.

Mogliche Therapieoption einer intensiven Eiseneliminationstherapie ist die kontinuierliche (24-
stiindige) subkutane, bei schweren Stoérungen intravendse (liber einen permanenten
zentralvendsen Katheter) Infusionstherapie mit Deferoxamin (50).

Insbesondere bei kardialen Problemen hat sich in vielen Studien eine Kombination von konti-
nuierlicher subkutaner oder intravendser Deferoxamintherapie mit einer oralen
Deferiprontherapie als wirksam erwiesen, wobei neben der organspezifischen besonderen
Wirksamkeit der einzelnen Medikamente die durch die Kombination erzielbaren additiven und
synergistischen Effekte zum Tragen kommen (51).

In einer von Elalfy et al 2015 veroffentlichten randomisierte Studie wurde erstmals die Sicherheit
und Effektivitat einer oralen Kombinationstherapie mit Deferasirox und Deferipron im Vergleich
zu der seit vielen Jahren eingesetzten Kombination von Deferoxamin und Deferipron untersucht
(52). Die Kombination erwies sich als effektiver beziiglich der Myokardsiderose bei vergleichbarer
Effektivitat beziglich des Lebereisens. Wesentliche Nebenwirkungen waren nicht haufiger als
unter den jeweiligen Monotherapien zu sehen, so dass diese Kombination bei Patienten die u.g.
Kriterien erfiillen, eine geeignete Option fiir eine intensivierte Eiseneliminationstherapie
darzustellen scheint, insbesondere bei mangelnder Compliance beziglich einer kontinuierlichen
DFO-Therapie und einer Kontraindikation zur Implantation eines zentralen Katheters.

Deferipron ist inzwischen fir die Behandlung von Patienten mit Thalassaemia major fiir die
Kombination mit einem anderen Chelatbildner zugelassen, wenn eine Monotherapie mit einem
Chelatbildner ineffektiv ist oder eine schwere und bedrohliche Eiseniiberladung (vor allem des
Herzens) dies erforderlich macht (44). Dabei ist ggf. Notwendigkeit der Dosisanpassung zu
beachten (43).

Auch durch die Kombination von Deferasirox und Deferoxamin sind synergistische Effekte zu
erzielen, so dass diese Kombination eine gute Alternative vor allem flr Patienten darstellt, bei
denen eine Behandlung mit Deferipron kontraindiziert oder unvertraglich ist (53-56).

Es wird empfohlen, bei Verdacht auf Notwendigkeit einer intensiven Chelattherapie Kontakt mit
einem in der Behandlung von Patienten mit transfusionsbedingter Eiseniberladung erfahrenen
Zentrum aufzunehmen. Dies ist auch insbesondere vor dem Hintergrund potentieller, sehr
schwerer Nebenwirkungen einer hochdosierten Deferoxamintherapie (Optikusneuropathie/-
atrophie, pulmonale Komplikationen, Nierenfunktionseinschrankungen) von Bedeutung.

Eine intensivierte Eiseneliminationstherapie wird bei folgenden Indikationen empfohlen:

Absolute Indikationen
® kardiale MRT-T2*-Werte < 10 ms

® neu auftretende Herzrhythmusstérungen o. Herzinsuffizienz

Relative Indikationen

® Lebereisenkonzentration oberhalb des Risikoschwellenwertes (siehe Anhang 1.1.)
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® gestorte Glukosetoleranz / Diabetes mellitus
® Vorbehandlung vor SZT bei starker Eisentiberladung

Bei Vorliegen einer relativen Indikation sollte vor Beginn einer intensivierten Eisen-
eliminationstherapie erwogen werden, die bisherige Eiseneliminationstherapie z.B. durch
Anpassung der Dosis oder Erzielung einer besseren Compliance zu optimieren.
Konsensstéirke: 100 %

3.6. Aderlasstherapie

Bei besonderen Krankheitsbildern (z.B. kongenitale dyserythropoetische Andmien) oder in
besonderen klinischen Situationen (z.B. Z.n. Stammzelltransplantation bei Thalassaemia major)
kann eine Aderlasstherapie zur Reduktion der Eiseniberladung analog der Behandlung der
hereditaren Hdmochromatose eingesetzt werden (57). Voraussetzung fiir eine Aderlasstherapie
und malgeblich fir die Aderlassfrequenz ist ein ausreichend hoher Hamoglobingehalt. In der Regel
wird im Abstand von 2-3 Wochen je Aderlass ein Blutvolumen von etwa 7 ml/kgKG entfernt. Da
eine gute Korrelation zwischen Lebereisengehalt und Gesamtkdrpereisengehalt besteht, kann die
Menge des durch die Aderlasstherapie zu entfernenden Eisens auf der Basis des
Lebereisengehaltes gut abgeschatzt werden (siehe Anhang 11.5.). Ziel der Aderlasstherapie ist eine
Lebereisenkonzentration unterhalb der Grenze sein, ab der eine Chelattherapie indiziert ware
(methodenabhangig, siehe Anhang 1.1.).

Voraussetzung fir eine Aderlasstherapie und maRgeblich fiir die Aderlassfrequenz ist ein
ausreichend hoher Hamoglobingehalt. Eine Lebereisenbestimmung sollte zur Ermittlung des
Therapiebedarfes erfolgen sowie in Abhangigkeit von der zugrundeliegenden Erkrankung
und dem Serumferritinverlauf auch zur Kontrolle des Therapieerfolges vorgenommen wer-
den. Ziel ist eine Lebereisenkonzentration unterhalb der Grenze, ab der eine Chelattherapie
indiziert ware (methodenabhéangig, siehe Anhang I.1.).

Konsensstédrke: 100 %

4. Spezielle Krankheitsbilder

4.1. Thalassaemia major (TM)/ Transfusions-abhangige Thalassamie (TDT)

Die Thalassaemia major (ICD-10 D56.1, D56.2) ist diejenige Krankheit, fiir die die umfangreichsten
Erfahrungen mit der Behandlung der sekundaren Eisenliberladung bestehen. Die Eiseniiberladung
ist in erster Linie transfusionsbedingt. Insbesondere bei nicht suffizienter Transfusionstherapie
und daraus folgender anhaltend gesteigerter, ineffektiver Eigenerythropoese kommt zusatzlich ein
bemerkenswerter Beitrag aus der Nahrung resorbierten Eisens zur Gesamteisentiberladung hinzu.
Fir Grundlagen zum Krankheitsbild sei auf die AWMPF-Leitlinie 025/017 ,, Thalassamie”
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(http://www.awmf.org/leitlinien/detail/Il/025-017.html)

und die Onkopedia-Leitlinie ,, Thalassamie
(https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/guidelines/beta-thalassaemie/) verwiesen. Fir die
Behandlung der Eisenlberladung treffen die in Kapitel 3 enthaltenen Angaben zu, da diese
Empfehlungen im Wesentlichen auf Erfahrungen bei Patienten mit Thalassaemia major beruhen.

Fiir die Eiseneliminationstherapie bei Patienten mit Thalassaemia major werden in
Abhangigkeit vom Alter der Patienten folgende Medikamente empfohlen (siehe Tabelle):

Konsensstdrke: 100 %

Alter Primdrtherapie Sekunddrtherapie
<2 Jahre Deferoxamin

2—6Jahre Deferoxamin o. Deferasirox*

> 6 Jahre Deferasirox o. Deferoxamin Deferipron

* Die Zulassung von DSX im Alter von 2-6 Jahren ist eingeschréinkt auf Patienten, bei denen eine Therapie
mit DFO kontraindiziert oder unangemessen ist (s. Kap. 3.2.). DFO ist fiir alle Patienten uneingeschrdnkt
zugelassen. Gerade bei sehr jungen Patienten (< 3 Jahre) muss die potentielle Knochentoxizitdt von DFO
beachtet werden (s. Kap. 3.3.)

4.2. Sichelzellkrankheit

Die Sichelzellkrankheit (ICD-10 D57.0, D57.1, D57.2) ist eine angeborene Storung der
Hamoglobinsynthese, die durch lebenslang auftretende Komplikationen wie Schmerzen,
Infektionen, Hamolyse und chronische Organschaden gekennzeichnet ist (siehe AWMF-Leitlinie
,Sichelzellkrankheit”, http://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/025-016.html).

Im Gegensatz zur B-Thalassdamie gibt es bei der Sichelzellkrankheit keine Hinweise fiir eine primare
Eisenliberladung, so ist die Eisenresorption aus dem Darm normal. Die intravasale Hamolyse und
der Eisenverlust tiber eine Himoglobinurie kdnnen stattdessen bei diesen Patienten durchaus zum
Eisenmangel fiihren (58)(37).

Etwa 90% der erwachsenen Patienten mit Sichelzellkrankheit haben im Laufe ihres Lebens eine
oder mehrere Erythrozytentransfusionen erhalten. Obwohl heute die Indikation zur Transfusion
bei Sichelzellkrankheit unter strengen Gesichtspunkten gestellt wird (siehe Leitlinie
»Sichelzellkrankheit”) steigt die Zahl der chronisch transfundierten Patienten. Die Hauptindikation
fiir ein chronisches Transfusionsprogramm bei Sichelzellkrankheit ist die primare und sekundare
ZNS-Infarkt-Prophylaxe. So erfolgt derzeit bei Kindern mit einem pathologischen transkraniellen
Dopplerbefund zwischen 2 und 18 Jahren eine regelmaRige Transfusions- bzw. Austausch-
Transfusionstherapie mit dem Ziel, den HbS-Anteil im Blut <30% zu halten (s. AWMF-Leitlinie
Sichelzellkrankheit 025/016, https://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/025-016.html ).
Das Serumferritin, das bei Thalassaemia major (TM) zur Einschdtzung der Eisenliberladung vor
allem basierend auf Trends regelmaRig untersucht wird, ist bei Sichelzellpatienten ein weniger
verlasslicher Parameter. So kommt es bei Schmerzkrisen zu einer iber Wochen anhaltenden
Erhohung des Serumferritins (59). Daher ist fir Patienten mit Sichelzellkrankheit unter
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Transfusionstherapie die regelmaBige Lebereisenmessung mit Hilfe der MRT von besonderer
Bedeutung.

Das Uber Erythrozytenkonzentrate applizierte Eisen wird in den Makrophagen und spater in den
Hepatozyten gespeichert. Die therapiebedingte Eisenlberladung fiihrt zu Leberzirrhose und ist
nach einer Studie von Darbari et al bei 7 % von 141 Patienten mit Sichelzellkrankheit die Todesur-
sache (60). Nur 10% der Patienten zeigen insbesondere bei einer fortgeschrittenen
Eisenliberladung auch eine Vermehrung des myokardialen Eisens. Endokrine Stérungen durch
Eisenlberladung sind selten.

Es gibt Hinweise auf einen negativen Einfluss der Eisentberladung auf Schwere und Haufigkeit von
Schmerzkrisen bei Patienten mit Sichelzellkrankheit (58).

Das Ausmall der Eisenlberladung kann durch den Einsatz von Austauschtransfusionen,
insbesondere durch Erythozytapheresen, anstelle von on-top - Transfusionen verringert werden.

Bei der medikamentdsen Behandlung der Eiseniberladung kamen vor allem Deferoxamin und
Deferasirox zum Einsatz. Deferipron hat bisher zur Behandlung der Eisenliberladung bei
Sichelzellkrankheit keine Zulassung

Die Chelattherapie mit DFO gilt zwar bei der Sichelzellkrankheit bisher als Standardtherapie,
allerdings mussen die Belastung durch den Applikationsmodus und damit assoziierte potentielle
Compliance-Probleme berticksichtigt werden.

Inzwischen sind viele Patienten mit Sichelzellkrankheit in und auBerhalb von Studien mit
Deferasirox behandelt worden. Die Vertraglichkeit ist vergleichbar zu der bei Patienten mit TM mit
leichten bis maRigen gastrointestinalen Beschwerden und einem milden Anstieg des
Serumkreatinins bei einem Drittel der Patienten (61, 62).

Auch zu Deferipron gibt es inzwischen einige Studien bei Patienten mit Sichelzellkrankheit, die eine
der von Deferoxamin und Deferasirox vergleichbare Wirksamkeit bei der Behandlung der
Eisenliberladung zeigen (16, 63, 64).

Die Dosierung und Applikation der Chelatbildner erfolgen entsprechend den Empfehlungen in
Kapitel 3 und Tabelle 1.2. Bei der Dosierung des Chelatbildners ist dariiber hinaus die
Transfusionsmenge zu berticksichtigen (s. Kap. 3.1.).

Fir die Eiseneliminationstherapie bei Patienten mit Sichelzellkrankheit werden in
Abhéangigkeit vom Alter der Patienten folgende Medikamente empfohlen (siehe Tabelle):

Konsensstérke: 92 % (11/12), 1 Enthaltung

Alter Primdrtherapie Sekunddrtherapie
2-6 Jahre Deferoxamin o. Deferasirox*
> 6 Jahre Deferoxamin o. Deferasirox* Deferipron*

*DSX: Bei Sichelzellkrankheit nur Zulassung zur Zweitlinientherapie bei Patienten, bei denen eine Therapie
mit DFO kontraindiziert oder unangemessen ist (s. Kap. 3.2.). DFP: bisher nur fiir Thalassaemia major
zugelassen. DFO: fiir alle Patienten uneingeschrinkt zugelassen. Gerade bei sehr jungen Patienten (< 3
Jahre) muss die potentielle Knochentoxizitdt von DFO beachtet werden (s. Kap. 3.4.).
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4.3. Diamond-Blackfan-Anamie

Die Diamond-Blackfan-Anamie (DBA; ICD-10 D61.0) ist eine angeborene Systemerkrankung mit
Storung der Funktion der Ribosomen, die sich oft in Form einer Knochenmarkerkrankung mit einer
Hypoplasie der erythrozytaren Reihe prasentiert. Sie ist charakterisiert durch eine meistens
makrozytare Anamie, Retikulozytopenie sowie ein weitgehendes und meist isoliertes Fehlen der
Erythropoese im Knochenmark und Mutationen in Genen, die an der Funktion von Ribosomen
beteiligt sind (65, 66). Haufig findet man angeborene Fehlbildungen (v.a. faziale Stigmata, Herz,
Daumen) (65). Auch das Risiko fiir Krebserkrankungen, insbesondere Kolonkarzinome und
Osteosarkome ist erhoéht (67).

Bis zu 40 Prozent der Patienten sind unter oder nach Therapie mit Steroiden transfu-
sionsunabhangig und entwickeln in der Regel keine relevante sekundare Eisenliberladung.
Allerdings sollten auch transfusionsunabhangige Patienten eine regelmaRige Evaluation des
Eisenstatus zum Ausschluss einer Eisenlberladung erhalten.

Anamische Patienten, die nicht zufriedenstellend auf die Steroid-Therapie ansprechen, sind auf
regelmalige Bluttransfusionen angewiesen, meistens im 3- bis 4-Wochen-Rhythmus (65, 67). Die
Indikation zur Chelattherapie ist bei transfusionsabhdngigen Patienten in Abhdngigkeit von Beginn
und Frequenz der Transfusionen teilweise schon zwischen dem ersten und zweiten nicht
erfolgreichen Steroidversuch (zwischen einem Alter von 12 und 24 Monaten), meistens aber ab
dem 2. Geburtstag zu stellen, neben den im allgemeinen Teil dieser Leitlinie definierten Kriterien
des Therapiebeginns bei Eisenliberladung (s. Kap. 3.1.; (65)).

Die Studienlage zur Chelattherapie bei DBA-Patienten ist insgesamt noch nicht zufrieden stellend.
Langzeitdaten fehlen. Roggero et al. zeigten, dass die Pravalenz einer schweren Eiseniberladung
bei DBA-Patienten hoher ist, als bei einer vergleichbaren Gruppe von Thalassdamie-Patienten und
dass die Himosiderose friher auftritt (68). Berdoukas et al. berichteten, dass bei DBA-Patienten
im Vergleich zu Patienten mit einer Thalassamie, CDA oder SCD haufiger eine extrahepatische
Hamosiderose auftritt (69), sodass das Screening auf extrahepatische Eiseniiberladung (v.a. Herz,
aber auch Pankreas) besonders relevant ist. Ein Mechanismus, durch den es bei einer DBA
insbesondere auch zu einer Erhéhung des toxischen Nicht-Transferrin-gebundenen Eisens kommt,
ist der niedrige Transferrineisen-Umsatz (70). Zusatzlich scheint eine vermehrte und
regulatorische gestorte Hepcidin-Synthese vorzuliegen und eine wesentliche Rolle bei der friihen
und v.a. extrahepatischen Eisenlberladung zu spielen, die der Hauptgrund fir einen fatalen
Verlauf bei transfundierten Patienten sein kann (67, 71, 72).

Fir die Chelattherapie bei DBA-Patienten stehen Deferoxamin (in jedem Alter) mit langjahriger
Erfahrung und Deferasirox (ab 2 Jahren) als offiziell zugelassene Chelatoren zur Verfligung (65, 72).
Fiir Kinder unter 2 Jahren ist nur DFO zugelassen. In Abwagung der potentiellen Risiken einer DFO-
Behandlung ist in einzelnen Fallen dennoch die alternative Behandlung mit DSX zu erwagen. Eine
vorherige Ricksprache mit der GPOH-DBA-Studienzentrale oder einem in der Behandlung der
Eisenlberladung bei DBA erfahrenen Zentrum ist zu empfehlen. Oft ist bei dlteren DBA-Patienten
mit oder ohne Zunahme des notwendigen Transfusionsvolumens eine Kombinationstherapie
erforderlich.

Bezlglich der Nebenwirkungen der Chelattherapie scheint es keine grundlegenden Differenzen
zwischen DBA- und anderen transfusionsabhangigen Patienten zu geben. Fir beide Chelatoren
existiert ausreichend Evidenz in der Behandlung von DBA-Patienten (27, 65, 67, 73). Aufgrund der
Seltenheit der Erkrankung sind Aussagen zur Haufigkeit von Nebenwirkungen allerdings bisher
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nicht moglich. Es existieren einige Fallserien zum sekundaren Fanconi-Syndrom bei DBA-Patienten
bei allerdings nicht addaquat Gberwachter und hochdosierter Therapie mit DSX (74). Sonstige
seltene Nebenwirkungen sind in der Literatur und im deutschen DBA-Register nicht berichtet,
ebenso lasst sich kein erhdhtes Risiko fir Zytopenien erkennen.

Eine Behandlung mit Deferipron kann in Einzelfdllen bei Patienten mit DBA trotz der fehlenden
Zulassung und des bekannten Neutropenie-Risikos im Sinne einer off-label-Therapie notwendig
sein (75, 76). Dies betrifft neben der Unvertraglichkeit von oder Kontraindikation gegeniiber
anderen Chelatoren insbesondere Kombinationstherapie mit DFO, vor allem zur Behandlung der
kardialen Eisenuberladung. Hier sind ein strenges Monitoring des Blutbilds und ein frihzeitiger
Behandlungsabbruch bei Auftreten einer Neutropenie notwendig.

Fir die Eiseneliminationstherapie bei Patienten mit Diamond-Blackfan-Andamie werden in
Abhangigkeit vom Alter der Patienten folgende Medikamente empfohlen (siehe Tabelle):

Konsensstdrke: 100 %

Alter Primdrtherapie Sekunddrtherapie
<2 Jahre Deferoxamin Deferasirox*
> 2 Jahre Deferasirox* o. Deferoxamin

*DSX: Bei DBA nur Zulassung zur Zweitlinientherapie bei Patienten, bei denen eine Therapie mit DFO
kontraindiziert oder unangemessen ist (s. Kap. 3.2.). DFO: fiir alle Patienten uneingeschrénkt zugelassen.
Gerade bei sehr jungen Patienten (< 3 Jahre) muss die potentielle Knochentoxizitét von DFO beachtet werden
(s. Kap. 3.4.)

4.4, Seltene Anamien mit Transfusionsbedarf

Fir eine Vielzahl von angeborenen oder erworbenen Andmien mit regelmalligem
Transfusionsbedarf gibt es aufgrund ihrer Seltenheit keine systematischen Studien zur
Chelattherapie. Dazu gehdren u.a. schwere Formen der alpha-Thalassamie (ICD-10 D56.0), der
Pyruvatkinasemangel (ICD-10 D55.2), kongenitale sideroblastische Andamien (ICD-10 D64.3),
Andmien bei angeborenen Hamatopoesestdrungen, z.B. der Fanconi-Anamie (ICD-10 D61.0),
sowie Anamien im Rahmen einer erworbenen Schweren Aplastischen Anamie. Als Medikament
der ersten Wahl gilt fiir diese seltenen Erkrankungen Deferoxamin. Deferasirox wird entsprechend
seiner Zulassung eingesetzt, wenn eine Behandlung mit DFO kontraindiziert ist oder als
unangemessen erachtet wird. Deferipron ist fir keine dieser Erkrankungen zugelassen. Ein Einsatz
auBerhalb der Zulassung erscheint insbesondere fir Anamien im Rahmen von allgemeinen
Hamatopoesestorungen aufgrund des Neutropenie-Risikos kontraindiziert.
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4.5. Thalassaemia intermedia (Tl) / Nicht-Transfusions-abhangige Thalassamie (NTDT) und
kongenitale dyserythropoetische Andmien

Patienten mit einer Thalassaemia intermedia (TI), oder einer kongenitalen dyserythropoetischen
Andmie (CDA; ICD-10 D64.4) erhalten oft gar nicht, oder nur sporadisch Bluttransfusionen. Bedingt
durch die chronische Andmie und die ineffektive Erythropoese kommt es bei diesen
Krankheitsbildern zu einer Unterdriickung der Hepcidinbildung. Diese fiihrt, dhnlich wie bei der
hereditairen Hamochromatose, zu einer gesteigerten Eisenresorption Uber den Darm. Die
Patienten leiden, im Gegensatz zu chronisch transfundierten Patienten, typischerweise primar
unter einer Lebersiderose, jedoch nicht unter einer Myokardsiderose (77). Der Serumferritinwert
ist bei dieser Patientengruppe oft nur leicht erhéht und liegt deutlich unterhalb der bei regelmaRig
transfundierten Patienten beobachteten Werte. Dies spiegelt jedoch nicht den Grad der
Eisenliberladung wider, es besteht bei diesen Patienten eine deutliche Diskordanz zwischen
Lebereisen- und Serumferritinwerten (77). Daher kann bei Tl- oder CDA-Patienten der Serumfer-
ritinwert nicht als Indikator fiir die Eiseniliberladung dienen. Spatestens ab Pubertatsbeginn sollte
alle zwei Jahre die Lebereisenkonzentration bestimmt werden. Darliber hinaus sollte eine
Bestimmung der Lebereisenkonzentration erfolgen, wenn der Serumferritinwert 300ng/ml
Ubersteigt (78-80). Wenn eine Lebereisenmessung z.B. aus technischen Griinden nicht moglich ist,
wird spatestens ab einem Serumferritin von >800ng/ml, im Fall zusatzlicher Zeichen fir eine
Eisenliberladung bereits bei 300-800ng/ml der Beginn einer Chelattherapie empfohlen (79, 80).
Ansonsten wird auch bei Patienten mit NTDT oder CDA bei entsprechender Lebereisentiberladung
(s. Kap. 3.1.) eine Eiseneliminationstherapie begonnen. Fiir TI-Patienten wurde gezeigt, dass ab
einem Lebereisengehalt von 6mg/g d.w. das Risiko flr endokrine und Knochensch&dden, ab 7mg/g
d.w. auch das fiir vaskuldre Komplikationen deutlich steigt (81). Internationale Empfehlungen
sprechen sich daher fir eine Indikation zu einer Eiseneliminationstherapie ab einem
Lebereisengehalt von 5mg/g d.w. aus (78, 80, 81). Das entspricht weitgehend der
Indikationsgrenze fiir Patienten mit sekundarer Eisenlberladung aufgrund regelmaRiger
Transfusionen.

Es gab lange keine systematischen Studien zur Chelattherapie bei Patienten mit resorptiv
bedingter Eisenilberladung. Inzwischen wurden in der umfangreichen THALASSA-Studie
Effektivitat und Sicherheit einer Behandlung mit Deferasirox im Vergleich zu Placebo untersucht
und mit guten Daten belegt (82, 83). Auch bei Absinken des Lebereisengehaltes unter 3mg/g d.w.
wurde keine erhdhte Rate oder Schwere von Nebenwirkungen beobachtet (20). Je nach Hohe des
Ausgangswertes fir den Lebereisengehalt ist eine Startdosis von 3-7 mg/kgKG empfohlen, die
anschliefend in Abhangigkeit vom Ansprechen gesteigert wird. Auf der Basis der THALASSA-Studie
wurde die Zulassung von Deferasirox auf die Behandlung der nicht regelmaRig transfundierten
Patienten mit Thalassamien erweitert, wenn fiir diese Patienten ,eine DFO-Therapie
kontraindiziert oder unangemessen ist”.

Die Verlaufskontrollen unter Chelattherapie erfolgen entsprechend den o.g. Empfehlungen (s. Kap.
2.2).

Bei einigen Patienten mit CDA ohne Transfusionsbedarf ist aufgrund ausreichend hoher, stabiler
Hamoglobinwerte eine Aderlasstherapie moglich (s. Kap. 3.6.), andere Patienten bendtigen eine
medikamentose Chelattherapie. Moglich sind Intervallbehandlungen oder eine kontinuierliche
Langzeittherapie mit Deferoxamin oder Deferasirox.
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Patienten mit CDA, die in einem regelmaRigen Transfusionsprogramm behandelt werden, zeigen
selbst hierunter verhaltnismalRig niedrige Serumferritinwerte. Dennoch kann eine deutliche
Eisenlberladung vorliegen, so dass auch bei diesen Patienten frihzeitig eine regelmalige
Lebereisenmessung erfolgen sollte. Fir die Eiseneliminationstherapie bei regelmaRig
transfundierten = CDA-Patienten treffen die Ausflhrungen zu anderen seltenen
transfusionsabhdngigen Andamien (Kap. 4.4.) zu.

Wegen der im Vordergrund stehenden hepatischen Siderose und der fehlenden
Verlasslichkeit 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
sekundarer Eisentiberladung akzeptablen Bereiches (methodenabhangig, siehe Anhang 1.1.)
Ubersteigt.

Konsensstdrke: 100 %

Fiir die Eisenelimination bei Patienten mit Giberwiegend resorptiv bedingter
Eisenliberladung (z.B. Thalassaemia intermedia, kongenitale dyserythropoetische Anamien)
werden in Abhangigkeit vom Alter der Patienten folgende Medikamente empfohlen (siehe
Tabelle):

Konsensstédrke: 100 %

Alter Primdrtherapie Sekunddrtherapie

> 6 Jahre Deferoxamin o. Deferasirox* Deferipron

* Die Zulassung von DSX umfasst Patienten, bei denen eine Therapie mit DFO kontraindiziert oder
unangemessen ist.

4.6. Eisenlberladung und Stammzelltransplantation

Hintergrund:

Eine transfusionsbedingte Eisenliberladung (iron overload = IOL) und die daraus resultierende
Gewebeschadigung haben einen negativen Einfluss auf die Prognose nach einer
hdamatopoetischen Stammzelltransplantation (HSCT) (84). IOL ist mit einem erhéhten Risiko fiir
frihe Komplikationen verbunden, einschlieBlich verzogertem Engraftment, sinusoidalem
Obstruktionssyndrom (SOS/VOD), Infektionen und Graft-versus-Host-Krankheit (85). Dariber
hinaus kdnnen eisenbedingte langfristige Organschaden zu unspezifischer Leberdysfunktion und —
fibrose, Herzinsuffizienz sowie endokrinen Komplikationen fiihren (85, 86). Vor und nach einer
HSZT werden eine addquate Diagnostik und ein entsprechendes Management empfohlen mit dem
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Ziel, das Korpereisen auf ein flr chronisch transfundierte Patienten definierten Normalwert zu
reduzieren (86), siehe Anhang I.1.

Mit dem Ziel, die supportive Therapie wahrend der padiatrischen HSZT in Europa zu
harmonisieren, hat die Pediatric Diseases Working Party (PDWP) der European Society for Blood
and Marrow Transplantation (EBMT) in den Jahren 2017 und 2018 spezielle Workshops
veranstaltet. Der dabei erarbeitete Konsens bezlglich Eisenuberladung und HSZT wird in
folgenden Punkten zusammengefasst (86):

Empfehlung vor HSZT

e Bei jedem Patienten mit der Anamnese einer regelmaRigen Transfusionstherapie und
Verdacht auf eine Eisenlberladung vor HSZT sollte eine Eisenmessung (alle:
Lebereisenbestimmung, Patienten > 10 J.: zusatzlich Herzeisenbestimmung) mittels einer
validierten Methode durchgefiihrt werden.

e Anzustrebende Befunde fir Herz- und Lebereisen vor Durchfiihrung einer HSZT: T2*-
Relaxationszeit im Kardio-MRT > 20 ms, LIC < 5 mg/g d.w. (nach FerriScan® oder analoge
Grenzwerte, siehe Tabelle I.1.)

e Bei Vorliegen einer dokumentierten Eiseniberladung vor HSZT sollte eine Intensivierung
der Chelattherapie in Betracht gezogen werden.

e Die klinische Entscheidung, eine HSZT zugunsten einer intensivierten Chelattherapie zu
verschieben vs. eine HSZT trotz relevanter Eisenliberladung durchzufihren, muss bei
jedem einzelnen Patienten sorgfaltig und individuell getroffen werden.

Selbst bei gut chelierten Patienten, die vor HSZT Lebereisenwerte < 5mg/g dw aufwiesen, konnen
diese nach HSZT wieder erhéht sein. Im Rahmen der Vorbereitung auf die HSZT wird haufig eine
hoherfrequente Transfusionstherapie zur Suppression der Erythropoese durchgefiihrt. Zusatzlich
kann es durch die Konditionierung zu einer massiven Mobilisierung von Eisen aus dem
Knochenmark kommen (87). Daher ist bei allen Patienten nach Stammzelltransplantation eine
Untersuchung der Eisenlberladung entsprechend o.g. Empfehlungen notwendig.

Insbesondere in der post-HSZT-Periode kann das SF jedoch aufgrund von Infektionen oder Graft-
versus-Host-Krankheit in einem hoheren Mal3e als Ublich verandert sein und ist insbesondere bei
Patienten mit transfusionsabhangiger Anamie nicht fiir die Abschatzung der IOL geeignet. Daher
miussen insbesondere in der Zeit nach der HSZT validierte Methoden (MRT) zur Beurteilung der
Lebereisenkonzentration (LIC) und zur Steuerung der Eiseneliminationstherapie verwendet
werden. Auch nach erfolgter HSZT soll ein LIC < 5 mg/g d.w. angestrebt werden.

Die bevorzugte Therapie zur Reduktion des Eisens ist die Aderlasstherapie. Bei Patienten mit
schwierigem Venenzugang oder einer Anamie (z.B. nach HSZT von einem Spender mit Thal. minor)
ist auch eine orale Chelattherapie mit Deferasirox (Beginn mit 7 mg/kg/d) maoglich (84, 88, 89).
Dabei sollte die Leber-, Nieren- und Tubulusfunktion regelmaRig Gberwacht werden.

Empfehlung nach HSZT:
e Bei jedem Patienten mit der Anamnese einer regelmaRigen Transfusionstherapie sollte 3
bis 6 Monate nach HSZT eine Lebereisenmessung mittels einer validierten Methode

durchgefihrt werden.
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e Aufgrund des schlechten pradiktiven Werts von SF fir die Abschatzung der IOL
insbesondere in der Zeit nach der HSZT miissen validierte Methoden (MRT) zur Beurteilung
der Lebereisenkonzentration (LIC) und zur Steuerung der Eiseneliminationstherapie
verwendet werden.

e Methode der Wahl zur Reduktion des LIC ist die Aderlasstherapie sofern dies technisch
moglich ist (vendser Zugang, Hb-Wert). Siehe auch Kapitel 3.6.

e Wenn Chelatbildner verwendet werden, sollte die Anfangsdosis niedriger sein als allgemein
empfohlen, wobei die Leber-, Nieren- und Tubulusfunktion genau liberwacht werden
sollte.

e Aderlasstherapie und Eiseneliminationstherapie mit Deferasirox sind sicher und effektiv fir
die Reduktion der IOL nach HSZT. Zielwert: LIC <5 mg/g d.w.

Flr_Patienten mit vorbestehender sekundarer Eiseniiberladung vor und nach einer
Stammazelltransplantation wird ein Vorgehen anhand der Konsensus-Empfehlungen der
Pediatric Disease Working Party der EBMT (siehe Text, ref. (86)) empfohlen.

Konsensstdrke: 100 %

4.7. Eiseniberladung und Gentherapie

Die Behandlungsoption der Gentherapie fiir Patienten mit Himoglobinopathien ist derzeit nur im
Rahmen klinischer Studien verfiigbar. Das Produkt Zynteglo® der Firma BluebirdBio steht aktuell
(Stand November 2021) in Europa, trotz einer Zulassung durch die EMA fiir eine Subgruppe von
Patienten mit transfusionsabhangiger B-Thalassamie, nicht zur Verfligung.

Allen derzeit zugelassenen oder in fortgeschrittenen klinischen Studien befindlichen
gentherapeutischen Verfahren ist gemeinsam, dass vor Verabreichung der modifizierten
hamatopoetischen Stammzellen eine Konditionierungsbehandlung mit Busulfan erforderlich ist,
deren Nebenwirkungen auch das Spektrum der unerwiinschten Ereignisse der Gentherapien
pragen. In diesem Zusammenhang st die erhdhte Inzidenz eines sinusoidalen
Obstruktionssyndroms (SOS/VOD) hervorzuheben.

Zu Fragen der Eiseniiberladung liegen bislang nur beschreibende Daten sowie - fiir Zynteglo® -
pragmatische Empfehlungen des Herstellers zum Vorgehen vor.

Mangels dezidierter Daten zu Eisenlberladung in Kontext einer Gentherapie sollte fir
Patienten mit vorbestehender sekundarer Eisenliberladung vor und nach einer Gentherapie
(nach vorhergehender Konditionierung) ein Vorgehen analog zum Vorgehen bei HSZT und
damit entsprechend der Konsensus-Empfehlungen der Pediatric Disease Working Party der
EBMT (siehe Text, ref.(86))erwogen werden.

Konsensstdrke: 100 %
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4.8. Eiseneliminationstherapie und Schwangerschaft

Tierexperimentelle Daten ergaben fir DFP bei Tieren ohne Eiseniberladung eine Teratogenitat
und Embryotoxizitdt auch im niedrigen Dosisbereich. Fir DFO und DSX wird eine
Reproduktionstoxizitat vor allem in Form von Skelettverdanderungen und —fehlbildungen bei
Verabreichung maternal toxischer Dosen berichtet. Keines der gegenwartig verfligbaren
Medikamente ist daher fir die Eisenelimination in der Schwangerschaft empfohlen, DFP gilt als
streng kontraindiziert. Fiir DSX gilt trotz positiver Einzelfallberichte angesichts der begrenzten
Erfahrung in der klinischen Anwendung besondere Vorsicht (90). In der Literatur findet man
hingegen mehr als 40 Fallberichte Gber die Anwendung von DFO zu verschiedenen Zeitpunkten
der Schwangerschaft (91). Hinweise auf Teratogenitdt oder Embryotoxizitdt ergaben sich dabei
nicht. In Einzelfallen einer schweren Eisenliberladung erscheint es angesichts des
Komplikationsrisikos ohne Therapie (Cave: Herzinsuffizienz) bei zugleich in der Regel steigender
Eisenzufuhr (erhohter Transfusionsbedarf) unter Abwagung des Vorteils der Mutter gegeniber
dem Risiko des Kindes daher gerechtfertigt, ab dem 4. Schwangerschaftsmonat eine
Eisenelimination mit DFO durchzufiihren. Fiir eine generelle Empfehlung ist die gegenwartige
Datenlage nicht ausreichend. In den ersten 3 Schwangerschaftsmonaten sollte keine
medikamentdse Chelattherapie erfolgen. Im Fall einer Schwangerschaft bei einer Patientin mit
Eisenlberladung sind Uber die gesamte Schwangerschaft hinweg engmaschige kardiologische
Untersuchungen sowie eine sorgfaltige Verlaufsdiagnostik hinsichtlich der Entwicklung eines
Diabetes mellitus unabdingbar.
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5. Anhang

l. Zu Kapitel 2

I.L1. Empfohlene Grenzwerte zur Steuerung der Eiseneliminationstherapie anhand der
Lebereisenkonzentration (LIC) (nach Fischer et al. (92))

LIC in vivo® LIC th® LIC frisch® LIC paraffin®
Kommentar

(mg/giver)  (UMOl/Bww.)  (M8/8aw.) (mg/gaw.)’ (mg/ga.w.)®

Indikation zur Chelattherapie
1 18 3,33 4,5+0,8 55+1,0 bei Erreichen dieser LIC. Ziel:
LIC unterhalb dieser Schwelle.

Risiko fur schwere

4,5 80 15 20,1+3,6 24,6 £4,5 . P
Organsiderose

2 LIC in vivo aus direkter in vivo Bestimmung durch SQUID oder Feuchtgewichtsanalyse aus Biopsat. ° LIC th kalkuliert mit
Konversionsfaktoren basierend auf 70% Wassergehalt, definiert 1977 in Ciba-Geigy, Wissenschaftliche Tabellen Geigy, Ltd. Basel,
¢ LIC frisch Bestimmung aus frischem Lebergewebe, ¢ LIC paraffin Bestimmung aus in Paraffin eingebetteten Proben. d.w. =
Trockengewicht, w.w. = Feuchtgewicht

# patienten mit Lebereisenkonzentrationen oberhalb dieses Schwellenwertes haben ein deutlich erhéhtes Risiko insbesondere
kardialer Siderosekomplikationen?’

% Die Bestimmung der LIC aus frischem Lebergewebe bildete die Grundlage fiir die Entwicklung der MRT-Methode durch St.
Pierre et al (FerriScan®)(5). Daher sind bei Interpretation von Ergebnissen bei Anwendung dieser MR-Methode diese Grenzwerte
zu verwenden.

& Die Bestimmung der LIC aus in Paraffin eingebettetem Lebergewebe bildete die Grundlage fiir die Entwicklung der MRT-
Methode durch Gandon et al. (8). Daher sind bei Interpretation von Ergebnissen bei Anwendung dieser MR-Methode diese
Grenzwerte zu verwenden.

Anmerkung:

Il. Zu Kapitel 3

I1.1. Beginn der Eiseneliminationstherapie
Empfohlenes Vorgehen in konkreten Situationen:

Situation 1:

- Serumferritin-Konzentration: > 1.000 pg/! UND

- regelmaRige Transfusionen: < 15 (Transfusionsvolumen < 200 ml/kg)
- Empfehlung fir LIC-Bestimmung; bei LIC > Indikationsgrenze fir Chelattherapie
> INDIKATION FUR CHELATTHERAPIE

Situation 2:

- Serumferritin-Konzentration < 1.000 pg/l UND

- regelmaRige Transfusionen: > 15 (Transfusionsvolumen > 200 ml/kg)
- Empfehlung fir LIC-Bestimmung; bei LIC > Indikationsgrenze fir Chelattherapie
> INDIKATION FUR CHELATTHERAPIE
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Situation 3:

- Serumferritin-Konzentration

- regelméaRige Transfusionen:

> 1.000 pg/!
> 15 (Transfusionsvolumen > 200 ml/kg)

> INDIKATION FUR CHELATTHERAPIE (EMPFEHLUNG: LIC VOR THERAPIE)

II.2.  Eigenschaften

derzeit

zugelassener

Medikamente

Zur

transfusionsbedingter Eiseniiberladung - Zusammenfassung

Eigenschaft

Chelatbildner : Eisen

Standarddosis (mg/kg/d)

Verabreichung

Halbwertzeit

Ausscheidung

haufige Nebenwirkungen

CAVE

Zulassung

Deferoxamin (DFO)

1:1 (Hexadentat)

(20-)40-60

Subkutan, intravenos
(12 h, 7 Tage/Woche)

20-30 Minuten

Urin, Faeces

Reaktion an
Injektionsstelle,
Horstorung, Retinopathie,
Wachstumsstérung bei
Kindern, Infektionen mit
Yersinia

keine schnelle i.v.-
Infusion

alle Transfusions-
hamosiderosen, primadre
Hamochromatose,
Hamosiderose bei
Porphyrea cutanea tarda,
Eisenvergiftung

keine Altersbegrenzung

Deferipron (DFP)

3:1 (Bidentat)

75-100

Oral
3 ED (standard)
2 ED (retard)

3—4 Stunden

Urin

Ubelkeit, Erbrechen,
Bauchschmerzen,
Anstieg der
Transaminasen,
Arthralgie, Neutropenie

Agranulozytose,
Infektionen in
Neutropenie

Thalassaemia major
Zulassung auch fur
Kombinationstherapie

Alter > 6 Jahre

UND

Eisenelimination bei

Deferasirox (DSX)

2:1 (Tridentat)

(7-)14-28

Oral
1ED (o- 2 ED)

12-16 Stunden

Faeces

Diarrhoe, Erbrechen,
Ubelkeit, Bauchschmerzen,
Ausschlag, Anstieg der
Transaminasen,
Nierenfunktionsstorung,
Tubulopathie

Nephrotoxizitat,
Hepatotoxizitat,
gastrointestinale Blutung

Thalassaemia major >6 J.
bei KI/unangemessener
Therapie mit DFO fir
Patienten mit Thalassamie
u.a. transfusionsabhangige
Andmien > 2 Jahre, nicht-
transfusionsabhangige
Thalassamien > 10 Jahre
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I1.3. Berechnung des Korpereisengehaltes und der Menge des durch Aderlasstherapie zu
entfernenden Eisens auf der Basis des Lebereisengehaltes (s. Kap. 3.6.).

Gesamtkorpereisengehalt [mg/kgKG] = Lebereisenkonzentration [mg/g d.w.] x 10,6

Beispiel: Zur Reduktion des Lebereisengehaltes um 5 mg/g d.w. ist eine Reduktion des
Gesamtkorpereisengehaltes um 53mg/kg notwendig. Bei einem Hamatokrit von 40 % betragt der
erythrozytare Eisengehalt des Blutes etwa 0,45 mg/ml. Zur Entfernung von 53mg Eisen /kgKG ist damit die
Entfernung von ca. 120ml Blut /kgKG erforderlich.
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Prof. Dr. med. Holger Cario

Klinik flr Kinder- und Jugendmedizin

Zentrum fir seltene Storungen der Himatopoese und fiir Immundefekte (ZSHI)
Universitatsklinikum Ulm

holger.cario@uniklinik-ulm.de

2. Leitliniensekretariat

Prof. Dr. med. Ursula Creutzig
Leitlinienbeauftragte der GPOH

ursula@creutzig.de

3. Beteiligte Autoren Aktualisierung 2022

Prof. Dr. Holger Cario Universitatsklinikum Ulm GPOH, DGKJ

Regine Grosse [ehem.] Universitatsklinikum Hamburg (UKE) GPOH, DGKIJ
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4. Zusatzliche Autoren friherer Versionen

Dr. Gisela JanRen Universitatsklinikum Disseldorf GPOH, DGKJ

Dr. Gabriele Strauld Helios-Klinikum Berlin-Buch GmbH GPOH, DGKJ

Dr. Jorg Meerpohl (Version 2010) [ehem.] Universitatsklinikum Freiburg GPOH, DGKJ

Dr. J. Hainmann (Version 2015) Universitatsklinikum Bonn GPOH, DGKJ
5. Indie Leiliniendiskussion 2022 auRerdem einbezogene Experten

Prof. Dr. Meinrad Beer Universitatsklinikum Ulm GPR

Prof. Dr. Stefan Eber Schwerpunktpraxis f. Pdd. Him.- Onk., Miinchen APOH, GPOH

Prof. Dr. Norbert Gattermann Universitatsklinikum Duisseldorf DGHO

Dr. Anette Hoferer Robert-Bosch-Krankenhaus, Stuttgart DGHO

Prof. Dr. Markus Juchems Klinikum Konstanz DRG

Prof. Dr. Andreas E. Kulozik Universitatsklinikum Heidelberg GPOH, DGKJ

PD Dr. Joachim Kunz Universitatsklinikum Heidelberg GPOH, DGKJ

Prof. Dr. Leo Kager St.-Anna-Spital, Wien, Osterreich GPOH, AGPHO/OGKJ

Dr. Stephan Lobitz Gemeinschaftsklinikum Mittelrhein ggmbH, Koblenz  GPOH, DGKIJ

Prof. Dr. Hans-J. Mentzel Universitatsklinikum Jena GPR

Prof. Dr. Arnulf Pekrun Gesundheit Nord gGmbH Klinikverbund Bremen GPOH, DGKJ

Dr. Yvonne Pritschow Universitatsklinikum Ulm GPOH, DGKJ

Prof. Dr. Markus Schmugge Universitats-Kinderspital Ziirich, Schweiz SPOG, GPOH
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6. Teilnehmer der beschlieRenden Konsensuskonferenz am 09.12.2021*

Prof. Dr. Meinrad Beer
Prof. Dr. Holger Cario

Prof. Dr. Norbert Gattermann
Dr. Anette Hoferer

Dr. Andrea Jarisch

Prof. Dr. Markus Juchems
PD Dr. Joachim Kunz

Dr. Stephan Lobitz

Prof. Dr. Hans-J. Mentzel
PD Dr. Lena Oevermann
Prof. Dr. Arnulf Pekrun

Dr. Yvonne Pritschow

Dr. Alexander Puzik

Prof. Dr. Markus Schmugge
Prof. Dr. Ursula Creutzig

7. Patient*innen-Beteiligung

Universitatsklinikum Ulm

Universitatsklinikum Ulm

Universitatsklinikum Disseldorf
Robert-Bosch-Krankenhaus, Stuttgart
Universitatsklinikum Frankfurt

Klinikum Konstanz

Universitatsklinikum Heidelberg
Gemeinschaftsklinikum Mittelrhein gGmbH, Koblenz
Universitatsklinikum Jena

Charité, Campus Virchow-Klinikum, Berlin
Gesundheit Nord gGmbH Klinikverbund Bremen
Universitatsklinikum Ulm

Universitatsklinikum Freiburg
Universitats-Kinderspital Zlrich, Schweiz
Leitlinien-Beraterin, Hannover

GPR

GPOH, DGKIJ
DGHO
DGHO
GPOH, DGKI
DRG

GPOH, DGKI
GPOH, DGKJ
GPR

GPOH, DGKIJ
GPOH, DGKIJ
GPOH, DGKIJ
GPOH, DGKIJ
SPOG, GPOH
GPOH, DGKIJ

Aufgrund der sehr speziellen Fragestellungen der Leitlinie, der Komplexitat des Inhaltes, der Seltenheit
und Vielfalt der Erkrankungen in der Patientenzielgruppe und der damit verbundenen Schwierigkeit,
einen einzelnen oder mehrere reprasentative Patientenvertreter zu identifizieren, hielten die Autoren
der Leitlinie bereits bei Ersterstellung 2010 eine Einbeziehung von Patientenvertretern fiir begrenzt
sinnvoll und schlecht umsetzbar. Daher wurde auf eine Patienteneinbeziehung verzichtet. Diese
Einschatzung der Autoren wurde von den Teilnehmern der Konsensuskonferenz geteilt. Die Frage
wurde im Rahmen der Aktualisierung nicht neu aufgeworfen.

8. Methodische Begleitung

Bei der Aktualisierung wurde die Leitlinie durch Frau Prof. Dr. U. Creutzig, AWMF-Leitlinienberaterin,
methodisch begleitet, die auch die Konsensuskonferenz leitete.

Informationen zu dieser Leitlinie

1. Methodische Grundlagen

Die Methodik zur Erstellung dieser Leitlinie richtet sich nach dem AWMF-Regelwerk (Version 1.1 vom

27.02.2013).

Quelle: Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF) -
1. Auflage

Standige

Kommission

Leitlinien. AWMF-Regelwerk ,Leitlinien”.

2012.http://www.awmf.org/leitlinien/awmf-regelwerk.html
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Systematische Recherche, Auswahl und kritische Bewertung der Evidenz

Die Grundlage fur die Aktualisierung der Leitlinie bildet die bestehende Leitlinie. Die fur einzelne
Schwerpunkt-Kapitel zustdndigen Autoren flihrten nach der ersten Runde des nominalen
Gruppenprozesses (s.u.) in Bezug auf die zu bearbeitenden Fragestellungen eigenstdndig
Literaturrecherchen zu diesem Thema durch. Die Ergebnisse der Recherche wurden gemeinsam mit
dem Uberarbeiteten Kapiteltext an die anderen Autoren zu Mitbewertung weitergeleitet.

Eine systematische Recherche und kritische Bewertung der Evidenz erfolgte gemall der Stufe der
Leitlinie (S2k) nicht.

Strukturierte Konsensfindung

Die strukturierte Konsensfindung erfolgte im Rahmen eines nominalen Gruppenprozesses mit
abschlieRender strukturierter Konsenskonferenz unter unabhangiger Moderation. Der Ablauf war wie
folgt:

Im ersten Schritt wurden die in die Erstellung der Vorversion einbezogenen Autor*innen und
Expert*innen zu ihrer Bereitschaft, an der Aktualisierung mitzuwirken, befragt. Einige der an fritheren
Versionen beteiligten Autor*innen waren daraufhin auf eigenen Wunsch an der Uberarbeitung nicht
mehr beteiligt, dafiir wurden neue Autor*innen gewonnen (s.o.)

Danach erfolgte der Versand der frilheren LL-Version an die Autor*innen mit der Aufforderung,
zunichst schriftlich Punkte zu benennen, die aus ihrer Sicht einer Uberarbeitung bediirfen.
Anschliefend wurden diese Punkte in einer einstiindigen Videokonferenz der Autor*innen diskutiert
und konsentiert. Es folgte die Uberarbeitung der jeweiligen Abschnitte durch die zustindigen
Autor*innen auf der Basis einer individuell vorgenommenen Evidenz-Recherche.

AnschlieBend wurden (berarbeiteten Texte in einem LL-Dokument zusammengefiihrt und das
aktualisierte Referenzverzeichnis erarbeitet. Danach folgte der Versand an die Autor*innen mit Bitte
um Kommentierung und Erganzung. Dabei ergab sich kein Diskussionsbedarf.

Danach Versand der iberarbeiteten Leitlinienversion an alle Expert*innen, die initial ihre Bereitschaft
signalisiert hatten, mit der Bitte um Riickmeldung einschlieRlich Ergidnzungs-, Uberarbeitungs-,
Korrekturvorschlagen.

AnschlieRend wurden in dem Leitlinientext Korrekturvorschlige umgesetzt, Anderungs- und
Ergdnzungsvorschlage entweder als markierter Text in den Ursprungstext eingefligt oder als
Kommentar bei Nutzung der entsprechenden Funktion in MS Word in der Kommentar- und
Uberarbeitungsspalte rechts eingefiigt.

Die so Uiberarbeitete und markierte Text wurde in Vorbereitung auf die Konsensuskonferenz an alle
Expert*innen versandt.

Die Konsensuskonferenz fand am 9.12.2021 als Videokonferenz Giber WebEx statt, sie wurde von Frau
Prof. Creutzig (LL-Beauftragte der GPOH, AWMF-LL-Beraterin) geleitet. Zu dieser Konferenz wurde ein
gesondertes Protokoll erstellt, das auf Nachfrage (iber das Leitliniensekretariat einsehbar ist.

Zunachst stellte Frau Creutzig die Grundlagen der Konferenz einschlieBlich Voraussetzungen und
Regeln fiir Konsensfindung usw. vor. Danach wurde gemeinsam die im Vorfeld erstellte Ubersicht tiber
potentielle Interessenkonflikte der Expert*innen diskutiert und festgestellt, dass alle Expert*innen
stimmberechtigt sind.
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Inhaltlich wurden dann zunachst nacheinander die insgesamt 12 Konsensempfehlungen diskutiert und
abgestimmt.

Jeweils vor abschlieBenden Abstimmung zu einer einzelnen Empfehlung wurde noch einmal explizit
gefragt, ob potentielle Interessenkonflikte einzelner Autor*innen und/oder Expert*innen zu diesem
Punkt vorliegen. Das war bei keiner der Empfehlungen der Fall

Fir die Konsensusempfehlung 1 (empfohlene Untersuchungen) wurde die Konsensstarke fiir jeden
zuvor diskutierten Punkt einzeln sowie abschlieRend die Zustimmung zur Empfehlung als Ganzes
ermittelt. In der Leitlinie dokumentiert wurde die geringste Konsensstarke von 85%, basierend auf 2
Enthaltungen (2/13) bei der Frage der regelmaRigen Untersuchung von Cystatin C.

Nach der Abstimmung der einzelnen Konsensempfehlungen wurde chronologisch der Text der Leitlinie
hinsichtlich der im Vorfeld von der Expert*innen eingebrachten Ergdnzungs- und Anderungsvorschlige
durchgegangen, wenn notwendig besprochen und zum Teil gesondert abgestimmt. Dabei ergab sich
jeweils vollstandiger Konsens. Da es sich um Textbestandteile, nicht explizite Empfehlungen handelt,
ist diese Abstimmung in der LL nicht aufgefihrt.

Am Ende der Konsensuskonferenz wurde abschlieBend die Frage gestellt, ob alle Teilnehmer*innen
mit den Empfehlungen einverstanden sind oder ob noch Einwande vorliegen wiirden. Das war nicht
der Fall, so dass die Konsenuskonferenz, wie geplant, nach ca. 2 Stunden beendet werden konnte.

Empfehlungsgraduierung und Feststellung der Konsensstarke

Die Empfehlungsgraduierung erfolgte dreistufig. Dabei wurde sowohl, wenn vom Empfehlungstext her
moglich, eine verbale Abstufung der Empfehlungsstarke vorgenommen, als auch der Empfehlungsgrad
A-C angegeben. Auf letzteres wird eigentlich gemall AWMF bei S2k-LL verzichtet. Da aber der
Empfehlungstext nicht in jedem Fall klar abstufbare Schliisselworter enthielt, erfolgte diese Angabe in
der zusammenfassenden Tabelle der jeweiligen Empfehlung

Verwendete Dreistufiges Schema zur Graduierung von Empfehlungen

Starke Empfehlung

Soll / Soll nicht

Empfehlung Sollte / Sollte nicht

Empfehlung offen Kann erwogen / verzichtet werden

Die Konsensstarke wurde jeweils in Prozent angegeben. Zusatzlich wurde bei Abweichung von 100%

angegeben, ob es sich bei den nicht-zustimmenden Voten um Ablehnungen oder Enthaltungen handelte.

Generell zutreffend ist die Einschatzung der Konsensstarke It. AWMF gemald folgender Tabelle:

Starker Konsens

> 95% der Stimmberechtigten

Konsens

>75-95% der Stimmberechtigten

Mehrheitliche Zustimmung

>50-75% der Stimmberechtigten

Keine mehrheitliche Zustimmung

<50% der Stimmberechtigten
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Fir jede Empfehlung wurde eine Tabelle eingefiigt (Neuerung zur Vorversion), die die Empfehlung
enthielt, Angaben dariiber, ob es sich um eine Uberarbeitung oder eine neue Empfehlung handelt, sowie
welcher Empfehlungsgrad und welche Konsensstarke vorliegt.

Beispiel fir Darstellung einer Konsensempfehlung

[Empfehlungstext]
Konsensstdrke: N % (n /n), n Enthaltungen/ n Gegenstimmen

5. Redaktionelle Unabhangigkeit

Finanzierung der Leitlinie

Eine externe Finanzierung der Leitlinienliberarbeitung erfolgte nicht.

Darlegung von Interessen und Umgang mit Interessenkonflikten

Die Angaben der Autor*innen und Expert*innen erfolgten im Vorfeld der Leitliniendiskussion und
Konsensuskonferenz auf dem von der AWMEF bereitgestellten Formblatt von 2018. Es erfolgte der
Ubertrag in die veréffentlichte Tabelle. Die Bewertung der Interessenskonflikte erfolgte durch Frau
Prof. Creutzig. LL-Beauftragte der GPOH und AWMF-LL-Beraterin.

Als geringer Interessenkonflikt wurde eine Tatigkeit als Berater/Gutachter, eine Vortrags- und
Schulungstétigkeit oder eine bezahlte Autorenschaft gewertet, als moderat eine Mitarbeit in Advisory
Boards, der Bezug von Mitteln fiir Forschungsvorhaben sowie fir klinische Studien. Als hoher
Interessenkonflikt wurden vor allem Eigentumsinteressen gewertet. Dies traf auf keine der
Autor*innen und Expert*innen zu.
Nicht im Sinne eines Interessenkonflikts gewertet wurde eine Tatigkeit flir Unternehmen, die
Medikamente im Kontext der Leitlinie produzieren, so lange diese Tatigkeit nicht diese Medikamente
zum Thema hatte. Als moderater Interessenkonflikt gewertet wurde hingegen eine der oben
aufgefiihrten Tatigkeiten fiir Unternehmen, die Medikamente im Kontext der Leitlinie produzieren,
wenn diese beratende Tatigkeit diese Medikamente zum Thema hatte.
Dabei wurden, wie von der AWMF gefordert, nur die letzten 3 Jahre berilcksichtigt.
Ware dieser Zeitraum langer zu veranschlagen, so wirde der zuletzt genannte moderate
Interessenskonflikt auf alle Autor*innen und die Mehrheit der Expert*innen zutreffen. Das liegt in der
Spezifitat der Leitlinie und der Seltenheit der Erkrankungen und der damit assoziierten geringen Zahl
von Expert*innen begriindet. Zu berlicksichtigen ist dabei, dass es insgesamt nur drei Medikamente im
Kontext der Leitlinie gibt (= Chelatbildner), von denen zwei vom gleichen Unternehmen produziert
werden und filr die jeweils sehr dezidierte Vorgaben zum Einsatz in den jeweiligen Zulassungstexten
vorliegen, so dass eine wirkliche Verzerrung durch die genannten moderaten Interessenkonflikte nicht
moglich scheint, zumal dabei alle Unternehmen betroffen waren. Ein entsprechender Kommentar ist
in der FuBnote zur COI-Tabelle (Formblatt) angebracht.
Vor diesem Hintergrund wurde angesichts der strukturierten Konsensfindung unter neutraler
Moderation nach einer Diskussion zu den Interessen und den Umgang mit Interessenkonflikten zu
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Beginn der Konsenskonferenz entschieden, aus moderaten Interessenkonflikten keine Notwendigkeit
zur Enthaltung bei Abstimmungen abzuleiten.

Externe Begutachtung und Verabschiedung

Die Leitlinie wurde im Zeitraum von 11.02.2022 bis 11.03.2022 von den Vorstdnden der beteiligten
Fachgesellschaften verabschiedet.

Glltigkeitsdauer und Aktualisierungsverfahren

Die Leitlinie ist ab 28.02.2022 bis zur nachsten Aktualisierung giiltig, die Giltigkeitsdauer wird auf 5
Jahre festgelegt. Vorgesehen sind weitere regelmaRige Aktualisierungen; bei dringendem
Anderungsbedarf werden diese gesondert publiziert. Kommentare und Hinweise fiir den
Aktualisierungsprozess sind ausdriicklich erwiinscht und kénnen an das Leitliniensekretariat gesendet
werden.

Verantwortlicher Ansprechpartner fir die Aktualisierung ist der Leitlinienkoordinator, Prof. Dr. H. Cario
(holger.cario@uniklinik-ulm.de).
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