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1. Allgemeiner Teil
1.1 Abkirzungsverzeichnis

AA Aplastische Anamie

ALAT Alaninaminotransferase

Alb Albumin

ALL Akute lymphatische Leukamie

AML Akute myeloische Leukamie

AraC Cytosin-Arabinosid

ARDS Acute respiratory distress syndrome

ATG Anti-Thymozyten-Globulin

CML Chronisch myeloische Leukamie

CLL Chronisch lymphatische Leuk@amie

CR Komplette Remission

CRP C-reaktives Protein

DFO Deferoxamin

DFP Deferipron

DSX Deferasirox

EF Ejektionsfraktion

EKKL Erythrozytenkonzentratlésung

FAB French-American-British-Arbeitsgruppe
y-GT Gamma-Glutamyltranspeptidase

GvHD Graft-versus-Host-Disease

Gy Gray

Hb Hamoglobinwert

HSZT Hamatopoetische Stammzelltransplantation
i.m. intramuskular

V. intravends

KG Kérpergewicht

MM Multiples Myelom

MPS Myeloproliferatives Syndrom

MW Mittelwert

NHL Non-Hodgkin-Lymphom

Non-RIC Nicht toxizitdtsgemindertes Konditionierungsregime
NTBI Nicht-transferrin-gebundenes Eisen

PTLD Post-transplant-lymphoproliferative disorder
RIC Toxizitdtsgemindertes Konditionierungsregime
s.C. subcutan

SQUID Superconducting Quantum Interference Device
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1.2 Einleitung
Eisen ist ein essentielles Spurenelement fir den menschlichen Organismus. Dabei wird der

Hauptteil (ca. 70%) des Eisens fiir die Synthese des Hamoglobins verwendet. Fir den Muskel, in
Form von Myoglobin, werden 10-15% des Eisens bendtigt und etwa 2% wird durch Enzymaktivitat
bei Stoffwechselprozessen verbraucht. Der Gesamtkdrpereisenbestand eines durchschnittlichen
Erwachsenen (70kg) betragt etwa 3,0-3,5 mg Eisen. Eisenaufnahme und Eisenausscheidung sind
unter physiologischen Bedingungen im Korper ausgeglichen. Durch interne oder externe
Einflussfaktoren kann es jedoch schnell zu einem Ungleichgewicht in diesem System, mit Folgen
fir verschiedene Organe und deren Funktion, kommen. Die iatrogene Eiseniberladung durch
Bluttransfusionen ist dabei ein wesentlicher Einflussfaktor, deren Bedeutung, insbesondere bei
onkologischen Patienten, bisher unklar ist. Die folgende Arbeit beschéftigt sich daher mit dem
Uberleben in Abhéngigkeit einer Eisenliberladung bei Patienten mit onkologischen Erkrankungen.

1.2.1 Der physiologische Eisenstoffwechsel und die Eiseniiberladung
Die Eisenaufnahme des menschlichen Kérpers erfolgt im Duodenum Uber die Enterozyten. Unter

physiologischen Bedingungen werden etwa 1-2mg Eisen pro Tag Uber die Nahrung aufgenommen.
Gesteuert wird die Eisenresorption (iber das Regulatorprotein Hepcidin.'"®* Bei vollen
Eisenspeichern des Koérpers hemmt dieses Protein die Aufnahme von Eisen Uber den Darm. Bei
anamischen oder hamolytischen Situationen im menschlichen Organismus oder bei Erkrankungen
mit ineffektiver Hamatopoese, wie der Thalassamie oder dem MDS, wird die Eisenaufnahme Utber
den Darm durch dieses negative Regulatorprotein erhéht.>?

Im Korper zirkuliert das Eisen hauptsachlich gebunden an das Transportprotein Transferrin.
Uberschiissiges Eisen wird in Leberparenchymzellen und im Retikulo-Endothelialen-System
gespeichert und kann bei Bedarf aus diesen Zellen wieder frei gegeben werden.

Zur Eisenausscheidung hat der der Koérper nur passive Mechanismen zur Verflgung. Durch
Abschilferung von Mukosa- und Epithelzellen, SchweiB, Urin und Blutverlusten jeglicher Art wird
der Eisenbestand des Kérpers reduziert.*

Wird dem Korper zu viel Eisen zugeflihrt, ohne das gegenregulierende MaBnahmen ergriffen
werden, kann es zu einer Eisendberladung aufgrund der fehlenden aktiven Exkretions-
mechanismen des Organismus kommen. Dabei wird die Bindungskapazitdt des Transferrins
Uberschritten und Eisen zirkuliert ungebunden im Plasma. Sind 80% der Plasma-Transferrin-
Sattigung erreicht, kommt es zur Entstehung von nicht-Transferrin-gebundenem Eisen (NTBI).**
Dieses vermehrte freie Eisen flhrt zu unkontrollierter Eisenablagerung in verschiedenen Organen
(sieche 1.2.4)° sowie zur Entstehung freier Radikale, welche zusétzlich gewebeschadigend
wirken.*’

Eine Eisenliberladung kann durch primére oder sekundare Ursachen entstehen. Krankheitsbilder

mit primarer Eiseniberladung entstehen durch einen gestérten Regulationsmechanismus der
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intestinalen Eisenresorption, bei dem trotz voller Eisenspeicher die Eisenresorption nicht gehemmt
wird. Dazu gehéren die verschiedenen genetischen Formen der hereditdren Hdmochromatose, die
afrikanische Eisenlberladung, die Porphyria cutanea tarda, die hereditare Atransferrindmie und die
Acaeruloplasminamie.

Die sekundare Eisenliberladung kann durch ,Iron-loading-anemias” (mit oder ohne Transfusionen)
wie die Thalassamia major, die kongenitale dyserythropoetische Anamie oder die sideroblastische
Anamie hervorgerufen werden. Des Weiteren kdnnen eine nutritive Eisendberladung, eine
parenterale Eiseniberladung nach intravendser Eisenapplikation, chronische Lebererkrankungen
wie Hepatitis B, Hepatitis C oder alkoholinduzierte Lebererkrankungen zu einer sekundaren
EisenlUberladung flahren. Eine weitere wichtige Ursache sekundarer Eisendberladung ist die
Transfusionssiderose. Diese ist in jungerer Zeit durch das vermehrte Transfusionsaufkommen,
sowie das langere Uberleben, z. B. von Tumorpatienten, in den Blickpunkt des wissenschaftlichen
Interesses gerlickt. Bei vielen Patienten mit hdmatologischen Erkrankungen, wie dem MDS, der
Aplastischen Anamie, der Diamond-Blackfan-Andmie, der SichelzellanAmie oder akuten
Leukdmien und Lymphomen, entsteht durch einen hohen Transfusionsbedarf eine sekundare

Eiseniiberladung.®®'® Aus diesem Grund sind klare Transfusionsrichtlinien sinnvoll.

1.2.2 Transfusionstherapie und Transfusionsrichtlinien
Bei akuten Leukamien, dem MDS und anderen hamatologischen Erkrankungen (siehe 1.2.1) stellt

die Gabe von EKKL einen wichtigen Teil der symptomatischen Therapie dar. In Deutschland
werden regelhaft leukozytendepletierte EKKL transfundiert, um die Gefahr einer Hyper-
sensitivitadtsreaktion und Alloimmunisierung zu vermindern. Ein EKKL enthalt etwa 210-230ml
Erythrozytenkonzentrat und besitzt somit einen Eisengehalt von ca. 200-250mg Eisen.*'” Der
Hamoglobinwert (Hb) kann durch die Transfusion von einem EKKL um 0,62 - 0,93 mmol/l
angehoben werden.”® Beziiglich des anzustrebenden Beginns einer Transfusion existieren
Richtwerte. Diese sind jedoch von Faktoren, wie der zur Transfusion fihrenden Grunderkrankung,
den Begleiterkrankungen, der Geschwindigkeit des Blutverlustes und dem Alter des Patienten
abhéngig.” Diese Richtwerte unterscheiden sich auch innerhalb eines Krankheitsbildes zwischen
verschiedenen Landern. Beim MDS beispielsweise liegen die Richtwerte zwischen 3,7 und 6,2
mmol/l, wobei jedoch klinische Symptome einer Andmie, neben den numerischen Richtwerten,
ausschlaggebend fiir den Beginn einer Transfusionstherapie sein sollten.”*** Die ltalienische
Gesellschaft fir Hamatologie empfiehlt Transfusionen beim MDS ab einem Hb-Wert von 5,0
mmol/.?° Die Nagasaki Gruppe empfiehlt Richtwerte zur Transfusion je nach geographischem
Standpunkt (Asiatischer Raum: 3,7 - 5,9 mmol/l, Europa: 5,0 - 6,2 mmol/l; Lateinamerika 4,3 - 6,2
mmol/l),?® und die britsche MDS-Gruppe empfiehlt keinen Richtwert zum Beginn einer
Transfusion, sondern den Beginn bei klinisch symptomatischen Patienten.?? Einigkeit in den
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verschiedenen  Arbeitsgruppen herrscht jedoch darlber, dass ein zurlickhaltendes

Transfusionsregime angestrebt werden sollte, um eine Eisenliberladung zu vermeiden.?

1.2.3 Moglichkeiten zur Evaluation des Eisenbestandes des Kérpers
Um den Eisenbestand des Kdérpers zu evaluieren und eine Eisenlberladung festzustellen, gibt es

verschiedene invasive und nicht-invasive Méglichkeiten. Invasive Methoden sind die Leberbiopsie
und die Myokardbiopsie. Nicht-invasive Methoden kdnnen mittels direkten und indirekten
Parametern den Eisenbestand bestimmen. Unter die indirekten Parameter fallen dabei das Serum-
Ferritin, die Transferrin-Sattigung, NTBI und Hepcidin. Direkte Parameter sind das Lebereisen,
bestimmt durch die SQUID-Biosuszeptometrie oder die Magnetresonanztomographie (MRT-R2)
und das Herz-Eisen, welches durch das MRT-T2* ermittelt wird.

Die Referenzmethode zur Bestimmung des Eisenbestandes des Korpers bei Patienten mit
Eisenliberladung ist derzeit die perkutane Leberbiopsie.>'?** F{ir valide Verlaufsbeurteilungen
sollten dabei jeweils die gleiche Biopsie-Technik und die Bestimmung im gleichen Labor erfolgen.®
Problematisch ist diese Methode bei Patienten mit MDS, akuten Leuk&mien oder anderen
hamatologischen Neoplasien, da diese Patienten haufig an einer Neutropenie und einer
Thrombozytopenie leiden und somit ein deutlich erhdhtes Punktionsrisiko aufweisen.*®

Der Lebereisengehalt, der durch perkutane Leberbiopsien bestimmt wurde, stimmt mit dem
Lebereisengehalt, der bei diesen Patienten mittels MRT-R2 bestimmt wurde, iberein.®’ Neben
diesem Verfahren stellt die MRT-T2*-Technik eine nicht-invasive Méglichkeit zur Eisenbestimmung
des Herzens dar. Uber die Messung der Relaxationszeit gibt diese Methode Aufschluss iber den
Eisengehalt und wird als direkter Parameter der Eiseniiberladung in Studien eingesetzt.***® Die
biomagnetische Lebersuszeptometrie  (SQUID-Lebersuszeptometrie) zur Messung des
Eisengehaltes der Leber wurde in biologischen Modellen validiert.>*** Es konnte gezeigt werden,
dass die Lebereisenkonzentration, gemessen durch Biopsie und SQUID-Lebersuszeptometrie,
quantitativ  Ubereinstimmen.®*® Die SQUID-Lebersuszeptometrie bestimmt jedoch nur den
Eisengehalt von Leber und Milz.*’

Eine weit verbreitete und etablierte Mdglichkeit der Evaluation des Kdrper-Eisenbestandes stellt

die Bestimmung des Serum-Ferritinwertes dar.'%!"16.17.27.303740 g

der Interpretation des
Ferritinwertes mussen jedoch Einflussfaktoren, wie Infektionen, Entziindungen, Leber-
erkrankungen oder Vitamin C Mangel beachtet werden, da die H6he des Ferritinwertes als Akutes-
Phase-Protein durch diese Zustande beeinflusst wird.?”*' Unter Beriicksichtigung dieser Tatsache
ist das Serum-Ferritin aufgrund seiner Standardisierung, der niedrigen Kosten und der breiten
Verfiigbarkeit als Surrogatparameter zur Abschatzung des Eisenbestandes des Kérpers geeignet.®
Besonders bei regelmaBigen Bestimmungen ist dieser Parameter zur Verlaufsbeurteilung und

Therapieliberwachung sinnvoll,'®%%%42 da bei Transfusionssiderosen eine positive Korrelation
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zwischen der Anzahl der verabreichten EKKL und dem Serum-Ferritinwert beobachtet werden

konnte .84

Das Serum-Eisen oder die Transferrin-Sattigung reagieren empfindlich auf eine Erhéhung der
Eisenkonzentration im Blut, geben jedoch keinen Aufschluss Uber den Grad einer bestehenden
Eisenlberladung. Der Desferal-Eisen-Urin-Exkretionstest wurde friher haufiger verwendet, konnte
sich gegen kritische Prifungen jedoch nicht behaupten und wird heute nicht mehr angewendet.
Dem NTBI, dessen Bestimmung vorwiegend in Studien erfolgt, wird eine Rolle bei der
Pathogenese der Eisenlberladung zugeschrieben. Eine Korrelation zwischen NTBI und dem
Gesamtspeichereisen besteht offenbar nicht, sodass sich dieser Parameter in der klinischen
Routine nicht durchgesetzt hat.> Hepcidin zeigt bei Eiseniiberladung eine erhdhte Konzentration im
Urin." Unklar ist bis jetzt jedoch die Bedeutung dieses Proteins in der Diagnostik und Therapie von
primaren oder sekundaren Eisenuberladungen.

1.2.4 Die sekundéare Eiseniiberladung und deren klinische Komplikationen

Es gibt eine Vielzahl an Erkrankungen, die zu einer sekundaren Eisentberladung fihren kénnen
(siehe 1.2.1). Dabei stellt die sekundare Eisenlberladung durch regelméaBige Transfusion von
EKKL ein haufiges Problem dar, welches besonders durch Langzeitstudien mit Thalassamie- oder
Sichelzellanamie-Patienten untersucht wurde.'®?%3°4+4¢ Dje Eiseniiberladung bei Patienten mit
hamatologischen Neoplasien riickte erst in jlingerer Zeit in den Blickpunkt des Interesses.*?
Aufgrund der passiven Eisenexkretionsmechanismen des menschlichen Kérpers kann eine
Eisenuberladung bereits nach 10-20 transfundierten EKKL im menschlichen Kérper entstehen und
die Funktion lebenswichtiger Organe beeintrachtigen.>*'"*® Dabei sind insbesondere die Leber,
das Herz, die endokrinen Organe und Gelenke betroffen.”*"8

Bei regelméBig transfundierten Patienten kénnen Eisenablagerungen im Gewebe bereits nach ein
bis zwei Jahren beginnen. Klinisch beweisbare kardiale oder hepatische Dysfunktionen kdnnen
sich auch erst nach 10-20 Jahren manifestieren.?*>*’

Leber: Ein groBer Anteil des Uberschissigen Eisens befindet sich in der Leber. Bei Patienten mit
sekundarer Eisenuberladung belduft sich der in der Leber gespeicherte Anteil des Ganzkérper-
Speicher-Eisens auf ca. 80%.* Erste Anzeichen einer Beteiligung der Leber &uBern sich haufig in
einer Erhdhung der Transaminasen.’®>* Die Speicherung in den Leberparenchymzellen fiihrt ohne
gegenregulierende MaBnahmen im Verlauf zu einer portalen Fibrose und einer Leberzirrhose.**’
Herz: Neben der Leber spielt die Ablagerung von Eisen in myokardialen Zellen ebenfalls eine
entscheidenden Rolle.***® Kardiale Myozyten scheinen eine besondere Empfindlichkeit gegeniiber
einer Schadigung durch Eisen aufzuweisen.®® Lebensbedrohliche Herzrhythmusstérungen und
48,55

Herzinsuffizienz sind dabei als Symptome der Herzeiseniberladung beschrieben worden.
Morphologisch wurde bei symptomatischen Patienten eine kardiale Hypertrophie und Dilatation,
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myokardiale Faserdegeneration und sehr selten auch eine Fibrose gefunden.®® Eine messbare
Einschrankung der linksventrikularen Pumpfunktion wird haufig auch bei klinisch
asymptomatischen Patienten beobachtet.*’ Bei Thalass&mie-Patienten stellt Herzversagen durch
Eiseniiberladung eine haufige, lebensbedrohliche Komplikation der Transfusionstherapie dar.?%%°
Der Anteil des gespeicherten Eisens der Herzmuskelzellen entspricht einem Bruchteil der Menge,
des in der Leber gespeicherten Eisens. Eine Korrelation zwischen Eisenspeicherung im Herzen
und der Leber konnte nicht nachgewiesen werden und die Eisenentfernung durch Chelatoren aus
myokardialen Zellen scheint schwieriger als aus anderen Geweben.*’

Endokrine Organe: Im Pankreas kommt es durch interstitielle Eisenablagerung zu einer
Funktionsstérung, die in einem Insulinmangel mit gestérter Glukosetoleranz oder einem Diabetes
mellitus resultieren kann.”* Der Hypophysenvorderlappen scheint frilh auf toxische Effekte der
Eisenablagerung zu reagieren.”® Hypogonadismus stellt die haufigste endokrine Komplikation der
Eisenablagerung bei Thalassémie-Patienten in jungen Jahren dar.®®*® Durch Stérung der
Hypothalamus-Hypophysen-Gonaden-Achse kann es bei Kindern zu sexuellen Reifungsstérungen,
sowie Wachstumssverzégerungen bis hin zu Wachstumsstérungen oder bei Erwachsenen zu
sekundarer Amenorrhd kommen. 247>

Eisenablagerungen in anderen endokrinen Organen mit entsprechender Organdysfunktion wie
Schilddriise, Nebenschilddriisen und adrenalen Speicherorten, wie dem Nebennierenmark,
wurden ebenfalls beschrieben.**

Haut: Im Rahmen der hereditiren H&mochromatose sind Hautveranderungen wie
Hyperkeratosen, Atrophien und Pigmentierungen in der Vergangenheit beschrieben worden.®%®’
Tierexperimentell zeigte sich, dass trotz unveranderter Morphologie Eisenablagerungen in der

Dermis und Epidermis nach parenteraler Eisenapplikation auftreten.®’

1.2.5 Moglichkeiten der Therapie einer Eiseniiberladung
Um Komplikationen der Eisenlberladung zu vermeiden, gibt es generell zwei verschiedene

Therapiemdglichkeiten. Eine Méoglichkeit ist die Aderlasstherapie. Bei dieser Methode werden
unter Berlcksichtigung eines ausreichenden Hb-Wertes alle ein bis zwei Wochen 400-500ml Blut
entnommen, bis sich der Ferritinwert wieder im Normbereich befindet.'® Die Aderlasstherapie wird
in der Regel vom Patienten gut vertragen. Dieses Verfahren ist sicher, effektiv und
okonomisch.'1%°%% Der Erfolg der Aderlasstherapie kann indirekt durch eine Normalisierung der
Ferritin-Werte oder anderer Parameter wie der Ejektionsfraktion des Herzens oder den Leber-
transaminasen objektiviert werden.'®**%2 Bei Patienten mit niedrigen Hb-Werten, beispielsweise
bei Patienten mit hamatologischen Neoplasien, stellt diese Methode jedoch keine geeignete
Therapiemdglichkeit dar.
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Eine andere Therapieoption ist der Einsatz synthetischer Eisenchelatoren.?3248536368 pjage
.neutralisieren” freies, reaktives Eisen und entfernen Uberschiissiges Speichereisen, indem sie
sich reversibel als Ligand an die Metallionen binden (Abbildung 1).

Abbildung 1: Wirkprinzip eines Chelatbildners (modifiziert nach Nielsen 2006°°%)

> il " Siaki " —_—
o o ) ~~ ( ©
|:I \Fe/ | \Fe / A : / Fe\ 3 |
O/‘ e \N="- ‘ = g P ‘ »
o/ L X P
o PR '-,\\H_-_/, \\L‘ -J/K\h-_“ //.
Zweizahniger Dreizahniger Sechszahniger
Ligand Ligand Ligand

Auf diese Weise kann Eisen aus dem Kérper entfernt und eiseninduzierte Zellschaden verhindert
bzw. minimiert werden. In der Exkretion zeigen sich Unterschiede bei den eingesetzten
Eisenchelatoren mit unterschiedlichen bilidren oder renalen Ausscheidungswerten fir cheliertes
Eisen. Tabelle 1 (Seite 13) gibt einen Uberblick (ber wichtige klinische Daten der drei
verschiedenen Chelatoren.
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Tabelle 1: Klinische Merkmale der Eisenchelatoren®®"

Deferoxamin (DFO) Deferipron (DFP) Deferasirox (DSX)
Enterale Vernachlassigbar Plasma-Peak nach Plasma-Peak nach
Absorption gering 45 min 90-240 min
Halbwertszeit 34 Minuten 53-166 Minuten 11-19 Minuten
Eisenausscheidung Leber, Niere >80% Niere Leber
Thera[)p:;;is"he 30-50mg/kg KG/Tag ~ 75-100mg/kg KG/Tag ~ 10-30mg/kg KG/Tag

Agranulozytose,

Arthropathie, Zink- Ubelkeit, Erbrechen,

Ototoxizitat, Retinale

Toxizitat, lokale und manael. qastro- abdominale Schmerzen,

systemische Allergien, ) 9 ,_g Hautausschlag, Anstieg
intestinale

Wachstumshemmung Beschwerden Serum-Kreatinin

Nebenwirkungen

Die Wirksamkeit der Eisenchelatoren bei Patienten mit regelmaBigem Transfusionsbedarf wurde in

t 3,48,64,70,71

vielen Studien gezeig Im Weiteren werden nur die for den klinischen Einsatz

zugelassenen Eisenchelatoren DFO, DFP und DSX (Abbildung 2, Tabelle 1) naher ausgefihrt.

Abbildung 2: Strukturformeln der Eisenchelatoren DFO,”* DFP,” DSX™

DFO DFP DSX

DFO wurde im Jahre 1962 eingeflihrt und ist der alteste Eisenchelator. Da es ein vergleichsweise
groBes Molekil mit 560 KD ist, wird es schlecht enteral absorbiert, sodass nur eine parenterale
Applikation (s.c., i.m. oder i.v.) méglich ist. Die kontinuierliche Applikation, besonders als s.c.
Anwendung, Uber 8-12 h zeigt eine hohe Wirksamkeit und konnte in klinischen Studien einen
verlangernden Effekt auf das Uberleben bei Patienten mit chronischer Tranfusionstherapie
zeigen.?®*® Die aufwendige Applikationsart erfordert viel Disziplin und eine hohe Compliance der
Patienten, die sich bestenfalls taglich die s.c.-Injektionspumpen anlegen missen. Schmerzen,
Juckreiz und Hautirritationen an der Injektionsstelle sind dabei haufig zu beobachten. Diese
lokalen Nebenwirkungen limitieren, neben den systemischen Nebenwirkungen, haufig den Einsatz
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durch den Patienten (siehe Tabelle 1). Daneben schrankt die kontinuierliche Applikation die
sozialen und physischen Aktivitdten eines Patienten ein, was unter Umstdnden auch zu
emotionalen Problemen fiihren kann und haufig die Compliance mindert.”® Im Plasma richtet sich
die Wirkung von DFO besonders auf das NTBI.®°

Patienten, die trotz des s.c. Standard-Regimes eine progrediente Siderose entwickeln, kénnen von
einer intravendsen Anwendung deutlich profitieren.®* Nebenwirkungen des DFO sind von der
taglichen Dosis, dem Alter des Patienten und dem Grad der Eisenlberladung abhangig. Um
Nebenwirkungen zu vermeiden sollte die Dosis bei Verringerung der Eisenuberladung reduziert
werden.”®*® Prinzipiell sollte eine Therapie mit DFO erst nach dem 3. Lebensjahr begonnen

werden.

DFP war der erste, flr die orale Anwendung zugelassene Eisenchelator. Die notwendige Dosis zur
Eisenreduktion bei Patienten mit Transfusionssiderose ist vergleichsweise hoch (siehe Tabelle 1).
Dabei unterscheidet sich die Wirksamkeit von DFP durch eine vorangegangene Chelatortherapie.
DFP entfernt bei Ferritinwerten unter 2500ug/I geringere Mengen an Eisen als DFO aus dem
Kérper, insbesondere aus den hepatischen Eisenspeichern.’®’” Daher ist der Einsatz von DFP auf
eine Zweitlinientherapie bei Unvertraglichkeit von DFO beschrankt. Es gibt jedoch Hinweise auf
eine spezifische Wirkung von DFP auf die Herz-Eisenkonzentration, welche bei DFO-behandelten
Patienten nicht nachgewiesen wurde.®**"® In einzelnen Studien wurde eine Kombinationstherapie
von DFO und DFP durchgefihrt, wenn bei einer Monotherapie kein ausreichend eisensenkender
Effekt erzielt wurde.”

Die wichtigste und schwerwiegendste Nebenwirkung ist die Agranulozytose. Die Haufigkeit dieser
Nebenwirkung liegt bei 0,5% innerhalb eines Patientenjahres und ist bei Absetzen des
Medikamentes reversibel, &hnlich den anderen, haufigeren Nebenwirkungen (siehe Tabelle 1).
Uber eine potentielle Lebertoxizitat dieses Medikamentes wird kontrovers diskutiert.** Aufgrund der
Nebenwirkung der Agranulozytose ist dieser Chelator nicht optimal fir den Einsatz bei MDS-
Patienten.

DSX ist ein neu entwickelter Eisenchelator, der am 28.08.2006 seine europaweite Zulassung
erhielt. Die Elimination dieses Chelators erfolgt Uber die Leber mit anschlieBender biliarer
Ausscheidung. Die pharmakokinetischen Eigenschaften dieses Praparates zeigen einen 24-
stindigen Schutz durch andauernde, therapeutische Plasmaspiegel bei einmaliger, téglicher
Einnahme.®*®' DSX fiihrt zu einer effektiven Senkung des Ferritinwertes einhergehend mit einer
signifikanten Senkung der hepatischen und kardialen Eisenkonzentration.®® In den klinischen
Phasen der Zulassung von DSX wurden generalisierte Hautausschlage, gastrointestinale
Symptome wie Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall und eine milde, nicht-progrediente Erhdhung des
Serum-Kreatininwertes beobachtet. Insgesamt scheint Deferasirox jedoch gut vertraglich und weist
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eine dosisabhangige Eisenausscheidung auf.'®%*##” Dabei werden in der Regel 30mg/kg KG
benbtigt, um eine Eisenreduktion des Lebereisengehaltes zu bewirken und 20 mg/kg KG um den
Eisengehalt der Leber stabil zu halten.®

1.2.6 Die akute myeloische Leukdamie und die hamatopoetische Stammzelltransplantation
Die AML ist durch eine maligne Proliferation eines Zellklones der myeloischen Reihe mit
Ausschwemmung von unreifen Zellen (Blasten) ins Blut charakterisiert.®® Eine Unterteilung in die
Subtypen kann nach morphologischen und zytochemischen Kriterien (FAB-Klassifikation) und
zusatzlich auch molekularbiologischen und immunphanotypischen Charakteristika (WHO-
Klassifikation) erfolgen.®

Das MDS stellt eine Vorlauferstufe der AML dar und umfasst eine heterogene Gruppe von
Stammzellerkrankungen mit qualitativ und quantitativ veranderter Hamatopoese. Je nach Subtyp
kann das MDS &hnlich einer AML behandelt werden.*"*? Der kurative Behandlungsansatz beider
Erkrankungen ist die hamatopoetische Stammzelltransplantation (HSZT). In Abhangigkeit der
Prognosegruppen kann bei der AML auch die alleinige Chemotherapie eine kurative
Therapieoption darstellen.®%°

Die konventionelle Chemotherapie der AML besteht aus der Induktionsphase und einer
Konsolidierungsphase. In der Induktionsphase soll eine komplette Remission (CR) der Erkrankung
erreicht werden. Die Wahrscheinlichkeit des Erreichens einer CR wird jedoch vom Alter des
Patienten beeinflusst.®**® Die Konsolidierungsphase soll noch vorhandene Leukamiezellen
eliminieren, die trotz klinischer und morphologischer CR persistiert haben kénnen (MRD, minimal

residual disease). Ohne Konsolidierung ist das Rezidivrisiko einer AML signifikant erhdht.*

Bei der HSZT wird eine autologe und eine allogene Stammzelltransplantation unterschieden.
Wahrend bei der autologen HSZT eingelagerte Stammzellen des Patienten reinfundiert werden,
werden bei der allogenen HSZT pluripotente, hdmatopoetische Stammzellen von einem gesunden
Spender (Donor) auf den vorbehandelten Patienten (Empfénger) Gbertragen.

Der Unterschied zwischen der konventionellen Chemotherapie und der allogenen HSZT ist die
Konditionierung vor der Transplantation (myeloablative und nicht-myeloablative Chemotherapie,
ggf. in Kombination mit Ganzkérperbestrahlung) und der ,Graft-versus-Tumor-Effekt”. Unter
diesem Effekt verstehnt man eine immunologische Reaktion von Lymphozyten des
Transplantatspenders gegen die Grunderkrankung (Synomym auch ,Graft-versus-Lymphoma-
Effekt* oder ,Graft-versus-Leukemia-Effekt*’), welche im besten Fall eine komplette Remission
herbeifithren kann.'®"% Weiterhin beeinflusst dieser Effekt die Rezidivrate.'®'°"%1% Djes wird
erzielt, indem die sonst unerwlinschte Immunreaktion des Spenders gegen Oberflachenantigene
des Empfangers (Graft-versus-Host-Disease, siehe 3.2.6) genutzt wird.'** %' Eingesetzt wird die
allogene HSZT beispielsweise bei der AML, dem MDS, der ALL, Myeloproliferativen Syndromen
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(MPS), einigen Lymphomentitdten und einigen soliden Tumoren.'®'® Durch die Einfithrung
toxizitditsgeminderter Regime ist diese Therapie mittlerweile auch fir &ltere Patienten
méglich.93’95’1°7’1“
Im Verlauf dieser intensiven Therapieregime entsteht durch die therapieinduzierte Myeloablation
eine Panzytopenie (Thrombopenie, Leukopenie und Anamie) mit erhéhter Infektionsneigung und
einem erhéhten Transfusionsbedarf. Zum Zeitpunkt der HSZT haben bereits viele Patienten
wahrend der bisherigen Therapien EKKL erhalten. Erste Arbeiten weisen darauf hin, dass die
dadurch induzierte Eiseniiberladung prognostische Bedeutung fiir das Uberleben nach HSZT
haben kénnte'8,11,15,43,112-114

Auch Patienten mit einem MDS erhalten durch die dauerhafte Anamie haufig bis zum Ubergang in
eine sekundare AML zahlreiche EKKL, sodass sie eine Eisenuberladung wahrend der Therapie

3,10,30,38,43,

entwickeln. %% Die Notwendigkeit des Beginns einer Transfusionstherapie bei MDS-

Patienten stellt einen negativer Einflussfaktor auf das Uberleben dar. %"

Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass Patienten mit der Diagnose einer AML bzw.
eines MDS und Empfanger einer autologen bzw. allogenen HSZT aufgrund der therapie- und
krankheitsheitsbedingten Anamie ein deutlich erhéhtes Risiko flr eine sekundare Eisentberladung
mit entsprechenden Organschaden aufweisen. Es stehen verschiedene Methoden diese
Eisenlberladung zu quantifizieren und einige therapeutische Optionen zur Verflgung.
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2. Zielstellung
Das Ziel der vorliegenden Analyse war es den Grad der Eiseniberladung bei HSZT-Empfangern

bzw. bei Patienten mit AML oder MDS zu ermitteln und das Uberleben in Abhangigkeit der
EisenUberladung zu evaluieren. Die EisenUberladung wurde hierzu mittels Ferritinwert quantifiziert.
Neben dem Einfluss einer Eisenliberladung auf das Uberleben wurden weitere mégliche
Einflussfaktoren auf das Uberleben analysiert und in Bezug zu dem potentiellen Risikofaktor
Eisenlberladung gesetzt. Dazu wurden folgende Zielstellungen definiert:

1. Retrospektive Analyse aller Patienten, die an der Universitdt Rostock im Zeitraum vom
01.01.2000 bis zum 30.06.2006 eine autologe oder allogene HSZT erhielten, oder bei denen
die Diagnose einer AML oder eines MDS gestellt wurde.

2. Erfassung der Transfusionshistorie (Anzahl transfundierter EKKL und Transfusionszeitrdume),
sowie der Ferritinwerte und anderer Parameter wie CRP, Transaminasen, Albumin und

Ejektionsfraktion bei Erstdiagnose bzw. HSZT sowie im Verlauf.
3. Erfassung der Therapie der Eisentiberladung.

4. Risikofaktorenanalyse bei AML-/ MDS-Patienten zur Identifikation von Faktoren mit Einfluss auf
das Gesamtiberleben. Folgende Parameter wurden erhoben und analysiert:

a) Anzahl erhaltener EKKL bis Erstdiagnose einer AML bzw. vor und/
oder nach Erstdiagnose eines MDS (Erstereignis)
b) Dauer der transfusionsbedurftigen Monate bis Erstereignis
c) EKKL pro Monat bis Erstereignis
d)
)

e) Gesamtdauer der transfusionsbedurftigen Monate

Gesamtanzahl transfundierter EKKL

f) EKKL pro Monat Uber den gesamten Beobachtungszeitraum
g) Geschlecht

h) Zeitpunkt des Erstereignisses

i) Alter bei Erstereignis
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5. Risikofaktorenanalyse flr Empfanger einer autologen HSZT zur Identifikation von Faktoren mit
Einfluss auf das Gesamtlberleben. Folgende Parameter wurden erhoben und analysiert:

a) Anzahl erhaltener EKKL bis HSZT

b) Dauer der transfusionsbedurftigen Monate bis HSZT
c) EKKL pro Monat bis HSZT

d)

e) Gesamtdauer der transfusionsbedurftigen Monate

Gesamtanzahl transfundierter EKKL

f) EKKL pro Monat Uber den gesamten Beobachtungszeitraum
g) Geschlecht

h) Zeitpunkt der HSZT

i) Alter bei HSZT

6. Risikofaktorenanalyse fur Empfénger einer allogenen HSZT zur Identifikation von Faktoren mit
Einfluss auf das Gesamtlberleben. Folgende Parameter wurden erhoben und analysiert:

a) Anzahl erhaltener EKKL bis HSZT

b) Dauer der transfusionsbedurftigen Monate bis HSZT
c) EKKL pro Monat bis HSZT

d)

e) Gesamtdauer der transfusionsbedurftigen Monate

Gesamtanzahl transfundierter EKKL

f) EKKL pro Monat Uber den gesamten Beobachtungszeitraum
g) Geschlecht

h) Zeitpunkt der HSZT

i) Alter bei HSZT

j) Konditionierungsverfahren

k) Manifestation einer GvHD

7. Multivariate Risikofaktoranalyse unter Berilcksichtigung des potentiellen Risikofaktors
Eisenlberladung (Ferritinwert).

8. Vergleich der Ergebnisse dieser Arbeit mit bisher publizierten Ergebnissen sowie Interpretation
und Darstellung des Stellenwertes der ermittelten Ergebnisse.
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3. Patienten und Methoden
3.1 Patienten
In der vorliegenden Studie wurden Patienten mit einer hamatologischen Grunderkrankung

retrospektiv analysiert, die im Zeitraum vom 01.01.2000 bis zum 30.06.2006 eine autologe oder
allogene HSZT an der Universitdt Rostock erhielten. Des Weiteren wurden Patienten
eingeschlossen, bei denen in diesem Zeitraum eine AML oder ein MDS diagnostiziert wurde.

Die folgenden Parameter wurden erhoben und das Uberleben in Abhangigkeit dieser Parameter
mittels Kaplan-Meier-Kurven dargestellt: Ferritinwert zum Zeitpunkt der Erstdiagnose bzw. HSZT
(Erstereignis), Ferritinwert ein Jahr nach Erstdiagnose/ HSZT (1-Jahres-Ferritinwert). Zuséatzlich
wurden folgende Merkmale erhoben und das Uberleben in Abhangigkeit dieser Merkmale
untersucht: Anzahl der EKKL bis Erstereignis, Dauer der transfusionsbedlrftigen Monate vor
Erstereignis, Anzahl der monatlich transfundierten EKKL bis Erstereignis, Anzahl der EKKL
wahrend der gesamten Observationsdauer, Anzahl der transfundierten EKKL pro Monat wéhrend
der gesamten Observationsdauer, Dauer der transfusionsbedirftigen Monate wahrend des
gesamten Beobachtungszeitraumes, Geschlecht, Zeitpunkt des Erstereignisses, Alter bei
Erstereignis, sowie bei Patienten nach allogener HSZT die Manifestation einer GvHD und das
Konditionierungsregime.

Weiterhin wurden Laborparameter wie CRP, ALAT, y-GT und Albumin, sowie die Ejektionsfraktion
des Herzens zum Zeitpunkt des Erstereignisses und des 1-Jahres-Ferritinwertes bestimmt.
Darlber hinaus wurde die Haufigkeit einer Chelatortherapie ermittelt.

Die  Aktensichtung und  Datenauswertung erfolgte  mittels des  elektronischen
Datensicherungssystems der Universitat Rostock. Auskinfte aus dem Krebsregister, Informationen
durch weiterbehandelnde Arzte in der Niederlassung, aus anderen Kliniken und von Hausérzten
erganzten die erhobenen Daten. Eingeschlossen wurden in diese retrospektive Arbeit Patienten,
bei denen drei und mehr Ferritinwerte Uber den gesamten Beobachtungszeitraum bestimmt

wurden.
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3.2 Definitionen
3.2.1 Eiseniiberladung
Eisenuberladung bzw. eine erhéhte Konzentration von Eisen im Kérper wurde durch einen, Uber

dem Normwert liegenden, geschlechtsspezifischen Ferritinwert definiert. Wa&hrend des
Beobachtungszeitraumes fand eine Anderung der Referenzwerte durch das analysierende Labor
der Universitat Rostock statt (siehe Tabelle 2).

Tabelle 2: Ferritinreferenzwerte in ug/l am Universitatsklinikum Rostock

Datum Manner Frauen* Frauen**
vor dem 17.11.2004 20 - 250 10-120 10-120
nach dem 17.11.2004 30 — 400 13-150 13 -1300
* Alter 17-50 Jahre
**Alter 250 Jahre

Das Datum der Referenzwertdnderung war der 17.11.2004. Der bis zu diesem Zeitpunkt
einheitliche Referenzwert fir das weibliche Geschlecht wurde dem Alter nach weiter unterteilt.
Grund dieser Anderung des Referenzwertes war ein Methodenwechsel in der Ferritinwert-
bestimmung am Institut flir Klinsche Chemie und Laboratoriumsmedizin des Universtiatsklinikums
(Direktor Prof. Dr. med. P. Schuff-Werner). Statt bisheriger Ermittlung des Ferritinwertes mittels
Turbimetrie, erfolgt seit dem 17.11.2004 die Bestimmung durch einen elektrochemischen

Lumineszensimmunoassay.

Um die Eiseniberladung zu quantifizieren und eine leichte Eisenlberladung von einer klinisch
relevanten Eisendberladung zu unterscheiden, wurden Grenzwerte zur Berechnung der Analysen
festgelegt. Diese Grenzwerte wurden fir den geschlechtsspezifischen Ferritinwert und den
geschlechtsunabhangigen Ferritinwert als absolute Zahl definiert. Die Schwelle der signifikanten
Eisenlberladung fir den geschlechtsspezifischen Wert wurde bei dem vierfachen oberen
geschlechtsspezifischen Referenzwert (4UNL) festgelegt, sodass in der geschlechtsspezifischen
Analyse die Gruppen in <4UNL und 24UNL eingeteilt wurden. Die Unterschiede beziglich des
Alters im Referenzwertbereich wurden bei der Berechnung des geschlechtsspezifischen
Grenzwertes berucksichtigt.

Als geschlechtsunabhéangiger Ferritingrenzwert wurde 1000pg/l, in Anlehnung an bereits erfolgte

t 8,31,38,51,53,55,

Studien zur Eisenliberladung, festgeleg 63116118 Die Unterteilung wurde in die Gruppen

Ferritin <1000pg/l und Ferritin 21000ug/l vorgenommen.

Ferritin  unterliegt als Akutes-Phase-Protein dem Einfluss von Entzindungen und
Lebererkrankungen.?”'"® Um infektionsbedingt erhdhte Ferritinwerte zu detektieren, wurde der
CRP-Wert (Norm <5mg/l) zum Zeitpunkt des Ferritinwertes als Indikator fir ein entzlndliches
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Geschehen erfasst.?” Dabei wurde ein CRP-Wert iiber 50 mg/l als Hinweis fiir eine deutliche
Entzindung gesehen. Die Bestimmung erfolgte durch einen klinisch chemischen Analyser der
Firma Beckmann (Synchron LX 20).

3.2.2 Zeichen der Herzinsuffiziens
Die Herzfunktion wurde durch die echokardiographisch bestimmte linksventrikulare EF aufgrund

seiner Objektivitat und Quantifizierbarkeit evaluiert.*® Eine Echokardiographie sieben Tage vor
und sieben Tage nach Erstereignis bzw. 1-Jahres-Ferritinwert wurde dabei zur Beurteilung der
Herzfunktion dokumentiert. Auch bei Erfassung der Herzfunktion im Verlauf wurde die EF sieben
Tage vor oder sieben Tage nach der Bestimmung des Ferritinwertes zur Auswertung
herangezogen.

Eine eingeschrankte Herzfunktion wurde als eine EF <40% definiert. Die Echokardiographien
wurden im Rahmen der Chemotherapie- und Transplantationsvorbereitung und bei Verdacht auf
eine eingeschrankte Herzfunktion in der Abteilung fur Kardiologie der Universitatsklinik Rostock,
Direktor Prof. Dr. med. C. A. Nienaber, durchgefihrt.

3.2.3 Zeichen der Leberbeteiligung
Die Leberdysfunktion im Rahmen einer sekundaren Eisenlberladung ist in der Vergangenheit

bereits als Hinweis fiir eine Leberbeteiligung beschrieben worden.***® Um verfalschende Einfliisse
zu minimieren, wurden bereits vor Therapiebeginn bzw. bei Erstdiagnose bestehende Leber-
schadigungen, wie eine Hepatitis B-, eine Hepatitis-C-Infektion und chronischer Alkoholabusus als
Risikofaktoren einer Leberfibrose/ -zirrhose dokumentiert. Zur Erfassung einer Leberdysfunktion
durch  sekunddre Eisendberladung wurden parallel zu allen Ferritinwerten die
Alaninaminotransferase (ALAT), die Gamma-Glutamyltranspeptidase (y-GT) und das Albumin (Alb)
dokumentiert. Lag am Tag der Ferritinwertbestimmung laborchemisch keiner dieser Parameter vor,
so wurden diese Parameter, welche innerhalb von sieben Tagen vor oder nach
Ferritinwertbestimmung bestimmt wurden, zur Evaluation der Leberfunktion herangezogen.
Bestimmt wurden diese Parameter durch den klinisch chemischen Analyser der Firma Beckmann
(Synchron LX 20) im Institut far Klinische Chemie und Laboratoriumsmedizin der Universitat
Rostock (Direktor Prof. Dr. med. P. Schuff-Werner).
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3.2.4 Konditionierungsregime
Bei den untersuchten Patienten, welche eine allogene HSZT erhielten, wurden die

Konditionierungsregime in toxizitdtsgeminderte und nicht-toxizitdtsgeminderte Regime unterteilt.

Toxizititsgeminderte Regime beinhalteten Treosulfan- basierte Regime,'®'?®

124

auf Ganzkorper-
bestrahlung-basierte Regime mit einer Gesamtdosis von <4 Gy, <* sowie die Regime Melphalan/
Fludarabin/ ATG,® Fludarabin/ AraC/ Amsacrin und Fludarabin/ AraC/ Mitoxantron.'?®

Als nicht-toxizitdtsgeminderte Regime wurden Regime basierend auf Ganzkdrperbestrahlung von
>4 Gy Gesamtdosis'®’ isoliert oder in Kombination mit Cyclophosphamid,'?” Cyclophosphamid/
ATG,"#"'?® Cyclophosphamid/ Campath; Etoposid/ Campath; sowie Busulfan/ Cyclophosohamid/
ATG'#"'% definiert. Eine Patientin wurde mit Idarubicin (12 mg/m? an Tag 1 bis 3) und AraC (1000
mg/m2 an Tag 1, 3, 5 und 7) im Rahmen der AML 96 Studie Block B konditioniert. Die Patientin

wurde der nicht-toxiziatsgeminderten Gruppe zugeordnet.

3.2.5 Definition der akuten myeloischen Leukdamie und des myelodysplastischen
Syndromes

Die Diagnosestellung der AML und des MDS erfolgte nach den bestehenden Kriterien der
WHO.*5%%'% Demnach wurde ab >20% Blasten im Knochenmark eine AML diagnostiziert.

3.2.6 Graft-versus-Host-Erkrankung
Die Einteilung der GvHD erfolgte in eine akute und chronische Verlaufsform,’ welche in der

Abteilung fir Hamatologie und Onkologie (Direktor Prof. Dr. med. Freund) diagnostiziert wurden.
Dabei wurden immunologische Reaktionen der Spenderzellen, die innerhalb von 100 Tagen nach
Transplantation auftraten und meist Haut, Leber und/ oder Gastrointestinales System betrafen als
akute GvHD gewertet.®"'* Immunvermittelte Reaktionen gegen den Empfanger, die spater als
100 Tage nach HSZT auftraten und u.a. Symptome wie trockene Haut- und Schleimhdute, Sicca-
Syndrome, Konjunktivitiden, Malabsorptionssyndrome, sklerodermieartige Hautveranderungen,
progrediente pulmonale Obstruktion oder andere Autoimmunerscheinungen verursachten, wurden
als chronische GvHD eingestuft.**'® Eine Unterteilung in die verschiedenen Schweregrade der

akuten und chronischen GvHD erfolgte in den Analysen nicht. 33413
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3.2.7 Erkrankungsgruppen
Das Patientenkollektiv wurde in Gruppen mit verschiedenen Therapien eingeteilt. Dabei wurde

zwischen Patienten unterschieden, welche eine HSZT erhielten und Patienten, denen die
Diagnose eines MDS oder einer AML gestellt wurde und die lediglich chemotherapeutisch
behandelt wurden. Bei den Patienten, die eine HSZT erhielten, wurde nochmals zwischen einer
autologen und einer allogenen HSZT unterschieden (Abbildung 3). Dabei wurden nur Patienten mit
einem kurativen Therapieansatz in diese retrospektive Analyse eingeschlossen. Patienten mit
supportiven bzw. palliativen Therapieregimen und Patienten mit einem Alter Gber 80 Jahren
wurden nicht erfasst.

Abbildung 3: Unterteilung in die einzelnen Patientengruppen

Gesamtes
Patientenkollektiv
(n=149)

Patienten mit

Patienten mit AML/MDS
HSZT (n=116
(n=116) (n=33)

Allogene HSZT Autologe HSZT
(n=87) (n=29)

Eine allogene HSZT erhielten Patienten mit Non-Hodgkin-Lymphomen (NHL), Chronisch
Myeloischer Leukamie (CML), Akuter Lymphatischer Leukamie (ALL), Chronisch Lymphatischer
Leuk@amie (CLL), Mb. Hodgkin, Multiplem Myelom (MM), Aplastischer Anamie (AA), Akuter
Myeloischer Leukamie (AML), Osteomyelofibrose (OMF), Amyloidose und Hamophagozytierender
Lymphohistiozytose. Patienten mit MM und NHL erhielten eine autologe HSZT. Ebenfalls wurden
jeweils ein Patienten mit AML, ein Patient mit CML und ein Patient mit Mb. Hodgkin mit diesem
Therapiekonzept behandelt. Patienten mit der Diagnose AML oder MDS wurden als eigene
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Patientenuntergruppe gewertet. Erhielten Patienten dieser Untergruppe im Verlauf eine autologe
oder allogene HSZT, wurden diese Patienten zum Zeitpunkt der HSZT zensiert und dann als neuer
Patient in der jeweiligen Untergruppe (autologe oder allogene HSZT) neu aufgefiihrt (siehe 3.3.2).

3.2.8 Definition des Erstereignisses und des 1-Jahres-Ferritinwertes
Als Erstereignis ist in dieser retrospektiven Analyse der Ferritinwert zum Zeitpunkt der

Erstdiagnose bei Patienten mit der Diagnose einer AML oder eines MDS definiert. Bei Patienten
mit einer allogenen oder autologen HSZT ist als Erstereignis der Ferritinwert zum Zeitpunkt der
HSZT definiert.

Der 1-Jahres-Ferrintinwert ist jener Ferritinwert, der ein Jahr nach Erstereignis bestimmt wurde.
Far AML-/ MDS-Patienten ist der 1-Jahres-Ferritinwert somit der Ferritinwert, der ein Jahr nach
Diagnosestellung bestimmt wurde. Bei Empfangern einer autologen oder allogenen HSZT
entspricht der 1-Jahres-Ferritinwert jenem Ferritinwert, der ein Jahr nach HSZT ermittelt wurde.
Dabei wurde ein Ferritinwert sieben Tage vor und sieben Tage nach dem exakten Datum des 1-
Jahres-Ferritinwertes bei Fehlen des Ferritinwertes zum exakten Datum akzeptiert.

3.2.9 Erfassung des Transfusionsbedarfes bis Erstereignis
Die Erfassung der transfundierten EKKL bis zum Zeitpunkt des Erstereignisses umfasst die

Analyse der Anzahl der erhaltenen EKKL bis Erstereignis, die Dauer der transfusionsbedurftigen
Monate bis Erstereignis und die durchschnittliche Anzahl der monatlich bendtigten EKKL bis
Erstereignis.

Diskrepanzen zwischen der Anzahl der Patienten und der Anzahl der durchschnittlich
transfusionsbedurftigen Monate, sowie der Anzahl der ermittelten EKKL pro Monat sind durch
statistische Ausfaller bedingt.

Die Anzahl der erhaltenen EKKL bis zum Erstereignis erfasst die Anzahl aller verabreichten EKKL,
die der Patient bis zum Zeitpunkt des Erstereignisses erhalten hat (3.2.8). Dabei wurden alle EKKL
dokumentiert, die aus der Klinik fir Transfusionsmedizin der Universitat Rostock, Direktor Prof. Dr.
med. V. Kiefel, bis zu diesem Zeitpunkt verabreicht wurden. Des Weiteren wurden EKKL
miterfasst, die, basierend auf Aktenlage, bei den ambulant betreuenden Hamatologen (Fr. Dipl.-
med. D. Decker, Dr. med. V. Lakner und Fr. Dr. med. P. Bruhn) verabreicht wurden. EKKL, die am
Tag des Erstereignisses verabreicht wurden, sind in diesem Wert enthalten.

Die Dauer der transfusionsbedurftigen Monate vor Erstereignis berechnet sich aus dem Zeitraum
vom Datum der ersten verabreichten EKKL bis zum Datum der letzten verabreichten EKKL vor
bzw. am Tag des Erstereignisses. EKKL, die im ambulanten Bereich bei 0.g. Arzten transfundiert

wurden, gingen in die Berechnung mit ein.
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Die Anzahl der durchschnittlich transfundierten EKKL pro Monat vor dem Erstereignis wurde
ermittelt, indem die Anzahl der transfundierten EKKL bis Erstereignis durch die Dauer der
transfusionsbedurftigen Monate vor Erstereignis geteilt wurde. Auch hier wurden ambulant
verabreichte EKKL und EKKL am Tag des Erstereignisses mit einbezogen.

3.2.10 Erfassung des Transfusionsbedarfes wahrend des gesamten Observationszeitraum
Die in 3.2.9 untersuchten Werte wurden auch bis zum Datum des letzten Kontaktes fur alle

Patienten berechnet. So wurde der Transfusionsbedarf fir die gesamte Observationsdauer des
Patientenklientels berechnet.

Flr diesen Zeitraum wurden ebenfalls die Anzahl der insgesamt transfundierten EKKL bis zum
Datum des letzten Kontaktes, die Dauer der transfusionsbedlrftigen Monate und die
durchschnittliche Anzahl der monatlich transfundierten EKKL bis zum Zeitpunkt des letzten
Kontaktes erfasst.

Bei Patienten mit AML/ MDS, bei denen im Verlauf eine oder mehrere HSZT durchgefiihrt wurden,
stellt das Datum der HSZT das Datum des letzten Kontaktes und damit den Zeitpunkt der Zensur
dar (3.3.2).

Bei der Berechnung der Anzahl der verabreichten EKKL bis zum Zeitpunkt der Zensur wurden alle
bis dahin verabreichten EKKL erfasst. Analog zur Berechnung dieses Wertes fir den Zeitpunkt des
Erstereignisses (siehe 3.2.9) wurden EKKL, die am Datum des letzten Kontaktes verabreicht
wurden, mit einbezogen. Auch in diese Berechnung flossen EKKL mit ein, die bei den o.g.
niedergelassenen Arzten transfundiert wurden.

Die Dauer der insgesamt transfusionsbedirftigen Monate berechnet sich wie bereits in Abschnitt
3.2.9. erlautert. Berechnet wird der Zeitraum vom Datum der ersten Transfusion einer EKKL bis
zum Datum des letzten Kontaktes. Aus diesem Zeitraum wurde durch Hinzunehmen der insgesamt
transfundierten EKKL der gesamtdurchschnittliche Bedarf an EKKL pro Monat fir die gesamte
Observationsdauer ermittelt. Auch bei diesen Berechnungen sind Diskrepanzen zwischen der
Anzahl der Patienten und der durchschnittlichen Anzahl der transfusionsbedlrftigen Monate, sowie
der Anzahl der ermittelten EKKL pro Monat durch statistische Ausfaller bedingt.
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3.3 Statistische Methoden
Die Auswertung erfolgte in Zusammenarbeit mit dem Institut fir Medizinische Informatik und

Biometrie der Universitat Rostock, Direktor Prof. Dr. G. Fiillen. Alle statistischen Analysen wurden
mit dem Superior Performing Software System (SPSS) fir Windows (Copyright SPSS Inc.,
Chicago, Vers. 12.0) durchgefuhrt.

3.3.1 Deskriptive Statistik
Hierbei wurden die einzelnen qualitativen Merkmale des Patientenkollektives auf ihre absoluten

und relativen Haufigkeiten untersucht. Des Weiteren wurden teilweise als quantitative Parameter
der Median und die Standardabweichung berechnet. Der Korrelationskoeffizient r fir normal-
verteilte Merkmale wurde mittels der Korrelationsanalyse nach Pearson bestimmt. Die
Regressionsanalyse wurde als einfache, lineare Regression nach der Einschlussmethode
berechnet.

3.3.2 Uberlebenszeitanalysen
Uberlebenszeitanalysen sind statistische Analysen, bei denen die Zeit bis zum Eintreten eines

bestimmten Ereignisses zwischen verschiedenen Gruppen verglichen wird. Damit soll der Einfluss
bestimmter Risikofaktoren abgeschatzt werden. Die Uberlebenszeitanalysen wurden in dieser
Arbeit mit Hilfe der Kaplan-Meier-Methode und der Cox-Regressionsanalyse durchgefiihrt. Die
angewandte Uberlebensvariable umfasst die Zeit vom Zeitpunkt des Erstereignisses bis zum
Datum des letzten Kontaktes. Patienten, die am Stichtag der Analyse verstorben waren, gelten als
statistisch echte Falle. Die Ubrigen Patienten wurden zum Zeitpunkt des letzten Patientenkontaktes
als zensiert bewertet. Patienten, die im Verlauf eine oder mehrere HSZT (Zweitereignis,
Drittereignis) erhielten, wurden zum Datum der HSZT zensiert und als statistisch neuer Fall
gewertet. Stichtag dieser Analyse war der 30.06.2006.

Die Kaplan-Meier Methode

Zur Beurteilung der Uberlebensraten wurde die Kaplan-Meier-Methode angewandt.’®® Aus den
Kaplan-Meier-Kurven kénnen zu verschiedenen Zeiten (z.B. ein Jahr nach Erstdiagnose/ HSZT)
Uberlebenswahrscheinlichkeiten abgelesen werden. Die Signifikanzpriifung der Kaplan-Meier-
Methode erfolgte mit Hilfe des Log-Rank-Testes. Ein Signifikanzniveau unter 5% (p-Wert <0,05)
wurde als statistisch signifikant gewertet. Die Analyse des 1-Jahres-Ferritinwertes erfolgte als
Landmark-Analyse.
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Die Multivariate Uberlebensanalyse nach dem Cox-Regressionsmodell

Um das Zusammenwirken und die Wechselwirkung von mehreren Risikofaktoren bezlglich ihres
Einflusses auf ein Ereignis betrachten zu kdnnen, wird eine multivariate Analyse durchgefihrt.
Dabei betrachtet man nicht nur isoliert eine univariate Variable, sondern mehrere EinflussgréBen
gleichzeitig. Erkannt werden soll die Beziehung zwischen einer abhangigen Variable
(Uberlebenszeit) und mehreren unabhéngigen Variablen. Die Cox-Regression wurde fiir das
gesamte Patientenkollektiv durchgefiihrt, um die Uberlebenseinfliisse zu beschreiben.

Es wurden diejenigen Einflussfaktoren eingeschlossen, die im Log-Rank-Test eine Signifikanz von
p<0,10 erreichten. Mit diesen Werten wurden die multivariate Analyse nach dem Cox-
Regressionsmodell und die adjustierten Hazard-Ratios nach der Einschlussmethode berechnet.
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4. Ergebnisse

4.1 Patientencharakteristika

4.1.1 Epidemiologische und klinische Patientencharakteristika

In dieser Arbeit wurden insgesamt 149 Patienten aus 4 verschiedenen Datenbanken der Abteilung

fir Hamatologie und Onkologie der Universitdt Rostock erfasst, die im Zeitraum vom 01.01.2000
bis zum 30.06.2006 eine autologe oder allogene HSZT erhielten oder bei denen in diesem
Zeitraum die Diagnose einer AML oder eines MDS gestellt wurde. Abbildung 4 zeigt die einzelnen
Schritte, die zur Patientenauswahl der 149 Patienten flhrten.

Abbildung 4: Schritte der Patientenauswahl

*Potentielle Patienten aus 4 Datenbanken der Abteilung, n=774

*Abgleich von doppelten Patienten aus den verschiedenen Datenbanken, n=218

*Potentielle Patienten

*Ausschluss von Patienten mit supportivem/palliativem Therapieansatz, n=132

*Potentielle Patienten

*Ausschluss aufgrund fehlender Ferritinwertbestimmungen, n=171

*Potentielle Patienten

*Ausschluss aufgrund ungentigender Anzahl der Ferritinwerte (<3) wahrend der der 'Therapie,
n=116

*Potentielle Patienten

«Ausschiuss aufgrund fehlender Daten (HSZT vor 2000 (n=7) bzw. auswartige Patienten
(n=4))

*Potentielle Patienten

«AML-/ MDS-Patienten mit autologer oder allogener HSZT im Verlauf und Patienten mit
mehrfacher HSZT, n=23

€€ agagCaga

+ Endgiiltige Anzahl der Patienten, n=149
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287 Patienten konnten in diese retrospektive Analyse nicht eingeschlossen werden, da entweder
kein Ferritinwert oder zu wenig Ferritinwerte vorlagen (Abbildung 4).

Der durchschnittliche Nachbeobachtungszeitraum betrug 24 Monate (Spannweite acht Tage bis 83
Monate). Von den 149 Patienten verstarben im Verlauf des Beobachtungszeitraumes 51 Patienten
(34%). Bezogen auf die 98 nicht verstorbenen Patienten betrug der durchschnittliche
Beobachtungszeitraum 30 Monate (SW 28 Tage bis 83 Monate). Die Haufigkeiten der zugrunde
liegenden Erkrankungen und die allgemeinen Patientencharakteristika sind in Tabelle 3 aufgelistet.
Jeweils ein Patient mit der Grunderkrankung Amyloidose und hamophagozytierende
Lymphohistiozytose wurden unter dem Punkt ,Andere” subsummiert.

Tabelle 3: Patientencharakteristika

Charakteristika _Gesamtes _ Allogene Autologe AML_-/MDS-
Patientenkollektiv HSZT HSZT Patienten
Gesamtanzahl [n] 149 87 29 33
Geschlecht (m/w) [n] 82/67 47/40 18/11 17/16
Alter bei Erstereignis [Jahre] 48 48 49 50
(SW) (11-70) (15-70) (18-64) (11-69)
Grunderkrankung
ALL 5 5 0 0
AML 53 28 1 24
MDS 17 8 0 9
CML 11 10 1 0
CLL 6 6 0 0
NHL 27 14 13 0
Mb. Hodgkin 2 1 1 0
MM 22 9 13 0
OMF 3 3 0 0
AA 1 1 0 0
Andere 2 2 0 0

In der Gruppe der allogen transplantierten Patienten bildeten jene mit einem toxizitdtsgeminderten
Konditionierungsregime  (n=70), gegeniber Patienten ohne ein toxizitdtsgemindertes
Konditionierungsregime (n=17) die Mehrzahl.
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Die Ferritinwerte der Gesamtkohorte und der Patientensubgruppen zum Zeitpunkt des
Erstereignisses und ein Jahr nach Erstereignis (1-Jahres-Ferritinwert) sind in Tabelle 4 abgebildet.
Ein Jahr nach Erstereignis waren 68 der anfénglich 149 Patienten verstorben oder in der
statistischen Analyse zensiert, sodass 81 Patienten zu diesem Zeitpunkt in der Analyse verblieben.

Tabelle 4: Ferritinwerte bei Erstereignis und zum Zeitpunkt des 1-Jahres-Ferritinwertes

Gesamtes Allogene Autologe AML/ MDS-
Patientenkollektiv HSZT HSZT Patienten
(n (%)) (n (%)) (n (%)) (n (%))
Ferritin bei Erstereignis n=103/149 n=70/87 n=19/29 n=14/33
MW [ug/l] 2296 2252 2832 1789
(SW)[ug/1] (20 — 17425) (20 —11268) (99 — 17425) (154 — 4890)
< 4UNL 45 (44) 33 (47) 6 (32) 6 (43)
> 4UNL 58 (56) 37 (53) 13 (68) 8 (57)
1-Jahres-Ferritinwert n=31/81 n=22/81 n=5/81 n=4/81
MW [ug/l] 4207 5029 961 3743
(SW)[ug/1] (122 — 16864) (122 — 16864) (366 —1811) (1224 — 9219)
< 4UNL 8 (26) 5 (23) 3 (60) 0 (0)
> 4UNL 23 (74) 17 (77) 2 (40) 4 (100)

Die Ferritinwerte waren sowohl zum Zeitpunkt des Erstereignisses als auch ein Jahr nach
Erstdiagnose bzw. HSZT bei den meisten Patienten deutlich erhdht. Auffallend ist, dass
insbesondere zum Zeitpunkt des 1-Jahres-Ferritinwertes die Bestimmung der Ferritinwerte
abnimmt und Patienten ohne Ferritinwert zu diesem Zeitpunkt die Mehrheit bilden. Patienten, bei
denen der 1-Jahres-Ferritinwert bestimmt wurde, zeigten gréBtenteils, dhnlich der Verteilung bei
Erstereignis, deutlich erhéhte Ferritinwerte.

Die Analyse der Verteilung der Ferritinabsolutwerte bei Erstereignis und 1 Jahr nach Erstereignis
ist im Appendix dieser Arbeit zusammengefasst (Anhang 1).
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Grafik 1 zeigt die einzelne Aufteilung der geschlechtsspezifischen Ferritinwerte fir das gesamte
Patientenkollektiv (A) und die einzelnen Patientenuntergruppen (B-D) zum Zeitpunkt des
Erstereignisses. Auffallend hoch ist der Anteil an Patienten, bei denen bei Erstereignis kein
Ferritinwert bestimmt wurde. Dies gilt sowohl bei der Betrachtung des gesamten
Patientenkollektives als auch in den einzelnen Patientenuntergruppen.

Grafik 1: Aufteilung der Ferritinwerte bei Erstereignis
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Bei Patienten mit allogener HSZT war vor dem Ereignis am haufigsten ein Ferritinwert bestimmt
worden, bei Erstdiagnose einer AML/ eines MDS am wenigsten. Bei der Verteilung der
Ferritinwerte zeigt sich ein Ungleichgewicht zu Gunsten stark erhéhter Ferritinwerte.

Die Aufteilung der Ferritinwerte bei Erstereignis als Absolutwert fir das gesamte Patientenkollektiv
und die einzelnen Patientensubgruppen befindet sich ergdnzend im Appendix (Anhang 2).
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4.1.2 Transfusionshistorie
Die Erfassung der transfundierten EKKL zeigte, dass die Transfusionshaufigkeit im analysierten

Patientenkollektiv bedeutend war. Der Transfusionsbedarf bis zum Zeitpunkt des Erstereignisses
und bis zum Zeitpunkt des letzten Kontaktes (Zensur/Endpunkt) ist in Tabelle 5 dargestellt.
Ermittelt durchschnittlich  transfundierten  EKKL, die
Transfusionsdauer und der durchschnittliche Bedarf an EKKL pro Monat fir die 0.g. Zeitpunkte.

wurden die durchschnittliche

Tabelle 5: Erfassung des Transfusionsbedarfes im Observationszeitraum

Gesamtes Allogene Autologe AML-/MDS-
Transfusionshistorie Patientenkollektiv HSZT HSZT Patienten
(n=149) (n=87) (n=29) (n=33)
Bei Erstereignis
Transfundierte EKKL 20,1 30,0 11,4 1,4
(SW) (0,0-114,0) (0,0-114,0) (0,0-56,0) (0,0-45,0)
Transfusionsdauer [Monate] 7,6 10,5 6,8 0,6
(SW) (0,0-52,4) (0,0-52,4) (0,0-28,5) (0,0-19,9)
EKKL/Monat 3,1 4.4 3,0 0,1
(SW) (0,0-21,3) (0,0-21,3) (0,0-8,0) (0,0-2,3)
Bei Endpunkt/Zensur
Transfundierte EKKL 59,1 72,6 34,0 46,0
(SW) (2,0-363,0) (2,0-363,0) (6,0-101,0) (4,0-118,0)
Transfusionsdauer [Monate] 18,4 22,1 12,9 13,5
(SW) (0,3-107,0) (0,7-76,6) (0,8-34,3) (0,3-107,0)
EKKL/Monat 5,8 5,4 3,4 8,8
(SW) (0,4-25,4) (0,4-25,4) (1,1-11,9) (0,9-24,9)

Patienten, welche eine autologe oder allogene HSZT erhielten, hatten vor dieser schon eine
deutliche Anzahl an Transfusionen erhalten. Im Durchschnitt bestand die Transfusionsbedurftigkeit
Uber einen kurzen Zeitraum vor HSZT, wodurch eine hohe Transfusionsintensitat zu erkennen ist
(drei bis vier EKKL pro Monat).

Nach einer autologen oder allogenen HSZT erhéhte sich die Anzahl der transfundierten EKKL in
beiden Patientengruppen noch einmal deutlich. Empfénger einer allogenen HSZT erhielten im
Mittel 72,6 EKKL und waren durchschnittlich 22,1 Monate transfusionsbedirftig. Empfanger einer
autologen HSZT erhielten im Mittel 34,0 EKKL Uber einen Zeitraum von 12,9 Monaten.

AML-/ MDS-Patienten erhielten im Verlauf im Mittel 46,0 EKKL bei einer durchschnittlichen
Transfusionsdauer von 13,5 Monaten. Den gréBten mittleren Bedarf an EKKL zeigten sowohl zum
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Zeitpunkt des Erstereignisses als auch zum Zeitpunkt des letzten Kontaktes (Endpunkt/ Zensur)
allogen transplantierte Patienten. Die durchschnittliche Observationsdauer aller Patienten betrug
24,4 Monate. Patienten mit allogener HSZT zeigten dabei im Mittel die langste Observationsdauer
28,5 Monate, AML-/MDS-Patienten die kirzeste Observationsdauer 15,7 Monate. Patienten mit
autologer HSZT wurden im Schnitt 21,6 Monate observiert.

4.1.3 Organdysfunktion bei Erstereignis und zum Zeitpunkt des 1-Jahres-Ferritinwertes
4.1.3.1 Die Evaluation der Herzfunktion
Die Pumpleistung des Herzens ist mittels Echokardiographie erfassbar. Einschrankungen der

Pumpfunktion sind so durch Messung der Ejektionsfraktion identifizierbar.

Bei Erstereignis lag bei 52 der 149 Patienten eine echokardiographische Bestimmung der
Herzfunktion vor. 51 Patienten (98%) zeigten dabei eine EF Uber 40%. Von diesen 51 Patienten
hatten 29 Patienten einen deutlich erhdhten Ferritinwert (24UNL), bei acht Patienten lag kein
Ferritinwert vor und 14 Patienten zeigten einen Ferritinwert <4UNL.

Bei Erstereignis zeigte ein Patient eine echokardiographisch bewiesene Funktionseinschrankung
des Herzens. Dieser Patient bot das Bild einer Mitralinsuffiziens ersten Grades zum Zeitpunkt des
Erstereignisses (Ferritinwert <4UNL/ 293ug/l).

Zum Zeitpunkt des 1-Jahres-Ferritinwertes lag bei nur sieben von 81 Patienten eine
Herzechokardiographie vor. Finf der Sieben untersuchten Patienten hatten dabei deutlich erhéhte
Ferritinwerte (24 UNL). Dabei konnte bei keinem dieser Patienten eine eingeschrankte
Herzfunktion nachgewiesen werden.

Die Ejektionsfraktionen fir den Ferritinabsolutwert bei Erstereignis und zum Zeitpunkt des 1-
Jahres-Ferritinwertes sind im Appendix dargestellt (Anhang 3).
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4.1.3.2 Die Evaluation der Leberfunktion
Eine genauere Betrachtung laborchemischer hepatischer Parameter bei Erstereignis zeigt Tabelle

6 und Anhang 4. Dabei wurden die ALAT, die y-GT und der Serum-Albuminwert untersucht. Diese
Parameter wurden ausgesucht, um eine mdgliche Schadigung der Leber durch Eisenliberladung
aufzudecken. Andere schadigende Einflussfaktoren wurden bertcksichtigt.

Tabelle 6: Die Leberfunktion bei Erstereignis

Gesamtes

Paraklinischer Parameter Patientenkollektiv Ft <4UNL Ft24UNL
n () (n (%) (n (%))
ALAT (n=103) (MW (SW)) [U/]] 60 (8 —1139)
ALAT <45 U/ 62 (60) 34 (76) 28 (48)
ALAT 245 U/I 41 (40) 11 (24) 30 (52)
y-GT (n=100) (MW (SW)) [U/1] 97 (9- 1210)
y-GT <55 U/I 64 (64) 30 (71) 34 (59)
y-GT 255 U/l 36 (36) 12 (29) 24 (41)
Albumin (n=102) (MW (SW)) [g/I] 34 (18 — 44)
Alb >35 g/l 54 (53) 34 (76) 20 (35)
Alb <35 g/l 48 (47) 11 (24) 37 (65)

Zum Zeitpunkt des Erstereignisses zeigten 40% der Patienten eine Erh6hung der ALAT, 36% aller
Patienten eine Erhdéhung der y-GT und 47% aller Patienten eine Erniedrigung des Serum-
Albuminwertes. Bei zwei Patienten (1%) wurde zum Zeitpunkt des Erstereignisses eine Hepatitis-
B-Infektion nachgewiesen. Eine Hepatitis-C-Infektion konnte zu diesem Zeitpunkt bei keinem der
Patienten nachgewiesen werden. Chronischer Alkoholabusus war bei Erstereignis bei einem
Patienten dokumentiert.

Zur Evaluation der Leberfunktion ein Jahr nach Erstereignis wurden die hepatischen
Laborparameter zum Zeitpunkt des 1-Jahres-Ferritinwertes erneut erfasst (Tabelle 7, ergdnzend
Anhang 5).

Patienten mit einem erhdhten Ferritinwert zeigten sowohl bei Erstereignis, als auch ein Jahr nach
Erstereignis keine gleichsinnige Erhéhung der erfassten laborchemischen Parameter.
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Tabelle 7: Die Leberfunktion zum Zeitpunkt des 1-Jahres-Ferritinwertes

Gesamtes Ft Ft
Paraklinischer Parameter Patientenkollektiv <4UNL 24UNL

(n (%)) (n (%)) (n (%))
ALAT (n=27) (MW (SW)) [U/]] 84 (14 — 454)

ALAT <45 U/ 12 (44) 5 (83) 7 (33)
ALAT 245 U/l 15 (56) 1(17) 14 (67)
v-GT (n=28) (MW (SW)) [U/] 203 (19 —1776)

y-GT <55 U/l 17 (61) 6 (86) 11 (52)
y-GT 255 U/l 11 (39) 1(14) 10 (48)

Alb (n=27) (MW (SW)) [g/1] 31 (3 - 44)
Alb >35 g/l 10 (37) 4 (57) 6 (30)
Alb <35 g/l 17 (63) 3 (43) 14 (70)

4.1.3.3 Ferritinerh6hung und Akute-Phase Reaktion
Um den Zusammenhang zwischen einem mdglichen inflammatorischen Geschehen, im Sinne

einer Akuten-Phase-Reaktion, und dem Ferritinwert zu identifizieren, wurde zeitgleich der CRP-
Wert der Patienten dokumentiert und mit dem Ferritinwert bei Erstdiagnose und zum Zeitpunkt des
1-dahres-Ferritinwertes in Korrelation gesetzt (Tabelle 8, Grafik 2, Grafik 3, ergdnzend Anhang 6).

Tabelle 8: CRP-Werte bei Erstereignis und zum Zeitpunkt des 1-Jahres-Ferritinwertes

CRP-Wert pationtankonokiy Ft:?oz;\”‘ th?oz;\“'
n (%)
Bei Erstereignis (n=102)
CRP (MW (SW)) [mg/I] 29 (1-102)
CRP <50mg/l 86 (84) 41 (91) 45 (79)
CRP 250mg/l 16 (16) 4 (9) 12 (21)
Bei 1-Jahres-Ferritinwert (n=28)
CRP (MW (SW)) [mg/I] 23 (1- 195)
CRP <50mg/l 25 (89) 6 (100) 19 (86)

CRP =50mg/I 3(11) 0 (0) 3(14)
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Bei 102 bestimmten Ferritinwerten zum Zeitpunkt des Erstereignisses wurde bei 16 Patienten
(16%) ein CRP-Wert Uber 50 mg/l gesehen. Bei 79% der Patienten lag zum Zeitpunkt des
erhéhten Ferritinwertes ein  CRP-Wert vor, der unter 50mg/l lag und somit gegen einen
zeitgleichen, ausgepragten Entziindungsprozess sprach (Tabelle 8).

Die Verteilung von CRP- und Ferritinwerten wird in Grafik 2 als Streudiagramm dargestellt und
zeigt nur einen geringen Zusammenhang dieser beiden Parameter (Korrelationskoeffizient r=0,2).
Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass viele Patienten, welche einen hohen Ferritinwert
aufwiesen, zeitgleich keine CRP-Erhdhung zeigten und somit die Ferritinwerterhbhung nicht als
Akute-Phase-Reaktion zu werten ist.

Grafik 2: Korrelation des CRP- und Ferritinwertes bei Erstereignis
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Ahnlich der Verteilung der Ferritinwerte und der CRP-Werte bei Erstdiagnose verhielt sich auch die
Verteilung der Ferritin- und CRP-Werte zum Zeitpunkt des 1-Jahres-Ferritinwertes (Tabelle 8). Die
Mehrheit der Patienten (86%) zeigte zum Zeitpunkt des 1-Jahres-Ferritinwertes einen CRP-Wert
unter 50 mg/l und somit nur eine geringe Korrelation dieser beiden Parameter (r=0,37) (Grafik 3).
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Grafik 3: Korrelation des 1-Jahres-Ferritinwertes und des CRP-Wertes
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4.2 Therapie der Eisenuberladung
Eine Therapie der Eisenlberladung wurde bei 6 Patienten (4%) des gesamten Patientenkollektivs

(n=149) durchgefiihrt. Dabei wurden alle drei derzeit zur Therapie stehenden Substanzen
verwendet (Tabelle 9). Eine Aderlasstherapie als therapeutische Méglichkeit der Eisenlberladung
wurde bei keinem der Patienten durchgefiihrt und aus diesem Grund in Tabelle 9 nicht aufgefihrt.

Tabelle 9: Therapie der Eisentberladung

Anzahl der behandelten

Art der Therapie Applikation Patienten (n (%))
Deferoxamin S.C. 3(2)
Deferiprone p.o. 1(1)
Deferasirox p.o. 2(1)

Keine Therapie 143 (96)
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4.3 Gesamtiberleben der Patienten
Das Uberleben der einzelnen Patientengruppen untereinander ist vergleichend in Grafik 4

dargestellt. Das mittlere Uberleben der AML-/ MDS-Patienten betrug 16 Monate. Patienten mit
einer autologen HSZT Uberlebten im Mittel 22 Monate und Empfénger einer allogenen HSZT
tberlebten durchschnittlich 29 Monate.

Grafik 4: Uberleben der einzelnen Patientengruppen
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Zwolf Monate nach Erstereignis lebten noch 117 der 149 Patienten. Von diesen 117 Patienten
wurden 35 wegen der Durchfiihrung einer allogenen HSZT vorzeitig zensiert (20 AML-/ MDS-
Patienten, zehn Patienten mit vorheriger autologer und funf Patienten mit vorangegangener
allogener HSZT). Aufgrund der Durchfihrung einer autologen HSZT wurde kein Patient vorzeitig
zensiert.



39
Ergebnisse

4.4 Uberleben der Patienten in Abhangigkeit des Ferritinwertes
4.4.1 Uberleben bei Erstereignis in Abhédngigkeit des Ferritinwertes
Um das Uberleben der Patienten in Abhangigkeit des Ferritinwertes zu analysieren, wurden die

Patienten gruppiert (Ferritin 24UNL vs. <4UNL, Ferritin 21000ug/I vs. <1000ug/l, Grafik 5 bzw.
Anhang 7). Patienten mit einem deutlich erhéhten Ferritinwert (n=58 (56%)) zeigten einen Trend
zum schlechteren Uberleben gegeniiber Patienten mit einem niedrigeren Ferritinwert (n=45 (44%),
p=0,062).

Grafik 5: Uberleben in Abhingigkeit des geschlechtsspezifischen Ferritinwertes bei
Erstereignis
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Insbesondere innerhalb der ersten zwdlf Monate zeigte sich dieser Unterschied im Uberleben.
Dabei verstarben neun Patienten mit einem Ferritinwert <4UNL (20%) und 19 Patienten mit einem
Ferritinwert 24UNL (33%) innerhalb der ersten zwdlf Monate. Insgesamt verstarben im Verlauf 14
Patienten (31%) mit einem Ferritinwert <4UNL (elf Patienten (24%) innerhalb der ersten 24
Monate) und 27 Patienten (47%) mit einem Ferritinwert 24UNL (24 Patienten (41%) innerhalb der
ersten 24 Monate).
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Um zu identifizieren, ob bei einer Patientenuntergruppe eine besonders deutliche Korrelation von
einem schlechteren Uberleben und stark erhéhten Ferritinwerten (24UNL) vorlag, wurden
Subgruppenanalysen durchgefihrt.

4.4.2 Uberleben der allogen transplantierten Patienten in Abhéngigkeit des Ferritinwertes
bei HSZT

Das Uberleben der allogen transplantierten Patienten in Abhangigkeit des Ferritinwertes bei HSZT
ist in Grafik 6 und erganzend Anhang 8 dargestellt. Es zeigt sich eine Tendenz (p=0,103) zum
besseren Uberleben fiir Patienten mit einem niedrigeren Ferritinwert zum Zeitpunkt der allogenen
HSZT. Ein Vergleich der 1- und 2-Jahres-Uberlebensraten zeigt, dass insbesondere in der friihen
Posttransplantationsphase Patienten mit deutlich erhdéhten Ferritinwerten ein  schlechteres
Uberleben haben.

Grafik 6: Uberleben bei allogener HSZT in Abhingigkeit des Ferritinwertes bei HSZT
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Insbesondere innerhalb der ersten 24 Monate zeigte sich dieser Trend zugunsten der allogen
transplantierten Patienten mit einem Ferritinwert <4UNL. In diesem Zeitraum verstarben in dieser

Gruppe elf Patienten (33%) (neun Patienten (27%), innerhalb der ersten zwélf Monate). Innerhalb
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der Patientengruppe mit einem deutlich erhdhten Ferritinwert (=4UNL) verstarben 16 Patienten
innerhalb der ersten zwélf Monate (43%) und 19 Patienten (51%) innerhalb der ersten 24 Monate.
Insgesamt verstarben 34 der 87 allogen transplantierten Patienten (39%) Uber die gesamte
Observationsdauer (24UNL: 20 Patienten (54%); <4UNL: 14 Patienten (42%)). Die Todesursachen
verteilten sich folgendermaBen: vier Patienten verstarben infolge eines Multiorganversagens, zwolf
Patienten im Rahmen einer Sepsis, vier Patienten an einer Pneumonie. An einem Rezidiv der
Grunderkrankung verstarben sieben Patienten, an einem Leberversagen verstarben zwei
Patienten, und jeweils ein Patient verstarb an einer disseminierten Aspergillose, PTLD, GvHD,
ARDS und einer cerebralen Raumforderung.

4.4.3 Uberleben der autolog transplantierten Patienten in Abhingigkeit des Ferritinwertes
bei HSZT

Die Gruppe der autolog transplantierten Patienten war kleiner (n=19) als die Gruppe der allogen
transplantierten Patienten (n=87), und teilte sich in sechs Patienten mit einem Ferritinwert unter
4UNL und 13 Patienten mit einem deutlich erhéhten Ferritinwert (=4UNL) auf. Patienten mit einem
niedrigeren Ferritinwert zeigten ein sehr gutes Gesamtuberleben (Grafik 7, ergdnzend Anhang 9).

Grafik 7: Uberleben bei autologer HSZT in Abhéngigkeit des Ferritinwertes bei HSZT
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Auch bei den autolog transplantierten Patienten zeigte sich in der frihen Posttransplantations-
phase ein deutlich schlechteres Uberleben fiir Patienten mit stark erhdhten Ferritinwerten.
Innerhalb der ersten zwdlf Monate verstarben drei Patienten (23%) und innerhalb der ersten 24
Monate vier Patienten (31%). In der Patientengruppe mit einem Ferritinwert kleiner als 4UNL
verstarb Uber den gesamten Beobachtungszeitraum kein Patient, unter den Patienten mit deutlich
erhéhten Ferritinwerten insgesamt finf Patienten (39%). Todesursachen waren bei drei Patienten
eine Sepsis, zwei weitere Patienten verstarben an einem Rezidiv ihrer Grunderkrankung.

Insgesamt zeigten sich jedoch niedrige Fallzahlen.

4.4.4 Uberleben der AML-/ MDS-Patienten in Abhingigkeit des Ferritinwertes
Bei den univariaten Uberlebensanalysen der Patienten mit der Diagnose einer AML bzw. eines

MDS zeigte sich keine Korrelation zwischen einem deutlich erhdhten Ferritinwert bei Erstdiagnose
und einem schlechteren Uberleben. Patienten mit einem Ferritinwert unter 4UNL (n=6) und
Patienten mit einem deutlich erhéhten Ferritinwert (=4UNL, n=8) zeigten keine Unterschiede im
Uberleben (p=0,655). Von den Patienten mit einem niedrigeren Ferritinwert verstarb kein Patient
wahrend der Observationsdauer, bei den Patienten mit einem deutlich erhéhten Ferritinwert (=
4UNL) verstarb ein Patient innerhalb der ersten 24 Monate und ein weiterer Patient im gesamten
Verlauf. Die Todesursachen waren ein Rezidiv der AML und eine Os®phagusvarizenblutung
infolge einer Leberzhirrose. Aufgrund einer folgenden allogenen HSZT wurden zwdlf Patienten
zensiert. Im Mittel erfolgte die Zensur 14,7 Monate nach Erstdiagnose.

4.4.5 Uberleben in Abhangigkeit des Ferritinwertes bei Erstereignis
4.4.5.1 Uberleben in Abhingigkeit transfundierter EKKL vor dem Erstereignis
Um eine mdgliche Abhangigkeit des Uberlebens von der Anzahl der transfundierten EKKL zu

ermitteln, wurde eine univariate Analyse mit einem Grenzwert von zehn EKKL durchgefiihrt. Diese
Zahl entsprach der im Mittel transfundierten EKKL vor Erstdiagnose bzw. HSZT. Dabei zeigte sich,
dass eine hohe Anzahl an transfundierten EKKL vor HSZT bzw. Erstdiagnose mit einem
schlechteren Uberleben korreliert. Patienten mit zehn oder mehr transfundierten EKKL vor
Erstereignis Uberlebten signifikant schlechter als Patienten mit weniger als zehn transfundierten
EKKL vor Erstereignis (p=0,002, Grafik 8).
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Grafik 8: Uberleben in Abhéngigkeit der erhaltenen EKKL vor Erstereignis
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Insgesamt verstarben 51 Patienten wéhrend der gesamten Observationsdauer. Von den 77
Patienten, die weniger als zehn EKKL bis zum Erstereignis bendtigten, lebten 61 Patienten (79%)
am Ende des Beobachtungszeitraumes. Innerhalb der ersten zwdlf Monate verstarben sieben
Patienten (9%) und innerhalb der ersten 24 Monate verstarben elf Patienten (14%). In der Gruppe
der Patienten, die mehr als zehn EKKL bis zum Zeitpunkt des Erstereignisses erhielten, lebten am
Ende der Observationsdauer 37 der 72 Patienten (51%). In dieser Patientengruppe verstarb ein
GroBteil der Patienten innerhalb der ersten zwélf (n=24 (33%)) bzw. 24 Monate (n=31 (43%)).

Innerhalb der Patientenkohorte mit geringem Transfusionsbedarf (<zehn EKKL) konnte mittels des
Ferritinwertes keine Risikogruppe identifiziert werden (p=0,659).

Bei Patienten, die mehr als zehn EKKL vor Erstdiagnose bzw. HSZT erhielten, konnte durch die
Subanalyse des Ferritinwertes die Patientengruppe mit deutlich erhdhten Ferritinwerten (=4UNL)
als Risikogruppe identifiziert werden (Grafik 9). Patienten mit Ferritinwerten <4UNL zeigten einen
Trend zum besseren Uberleben (p=0,067). In dieser Gruppe verstarben innerhalb der ersten 24
Monate drei (20%) von insgesamt vier verstorbenen Patienten (27%). Von den 41 Patienten mit
einem Ferritinwert 24UNL lebten am Ende der Observationsdauer 18 Patienten (44%). Dabei
verstarben innerhalb der ersten zwdlf Monate 17 Patienten (42%) und innerhalb der ersten 24
Monate 22 Patienten (54%) der insgesamt 23 verstorbenen Patienten (56%).
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Grafik 9: Uberleben der Patienten mit = 10 EKKL vor Erstereignis
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Grafik 10 veranschaulicht als Streudiagramm die Verteilung der verabreichten EKKL bis

Erstereignis bezogen auf den Ferritinwert bei Erstereignis. Dabei zeigt sich ein gleichsinniger
Zusammenhang zwischen diesen beiden Parametern.

Grafik 10: Anzahl transfundierter EKKL bis Erstereignis in Korrelation zum Ferritinwert
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4.4.5.2 Uberleben in Abhingigkeit der Transfusionsdauer vor Erstereignis
Neben der Anzahl der transfundierten EKKL vor HSZT bzw. Erstdiagnose konnte auch die

Transfusionsdauer vor HSZT bzw. Erstdiagnose als negativer Prognosefaktor identifiziert werden
(Grafik 11). Patienten mit einer Transfusionsdauer von drei oder mehr Monaten vor Erstereignis
zeigten ein signifikant schlechteres Uberleben als Patienten mit einer geringeren
Transfusionsdauer (p=0,003).

Grafik 11: Uberleben in Abhingigkeit der Transfusionsdauer vor Erstereignis
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Von 71 Patienten mit einer Transfusionsdauer unter drei Monaten vor Erstereignis lebten am Ende
des Beobachtungszeitraumes 54 Patienten (76%). Sieben Patienten (10%) verstarben innerhalb
der ersten zwolf Monate, zwélf Patienten verstarben innerhalb der ersten 24 Monate (17%). Bei
Patienten, deren Transfusionsbedirftigkeit drei Monate oder langer dauerte, verstarben 32
Patienten Uber den gesamten Beobachtungszeitraum, sodass insgesamt 34 der 66 Patienten
Uberlebten (52%). Innerhalb der ersten zwdlf Monate (24 verstorbene Patienten (37%)) und 24
Monate (29 verstorbene Patienten (44%)) zeigte sich eine besonders hohe Letalitat bei Patienten
mit einer langeren Transfusionsdauer (23 Monate).
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Um einen Zusammenhang zwischen einem erhéhten Ferritinwert und einem mdglichen
schlechteren Uberleben zu untersuchen, erfolgten Subgruppenanalysen, bei denen jedoch keine
Risikogruppe ermittelt werden konnte. Sowohl bei Patienten mit einer Transfusionsdauer von drei
oder mehr Monaten (p=0,341), als auch bei Patienten mit einer Transfusionsdauer von weniger als
drei Monaten (p=0,460) konnte kein Einfluss des Ferritinwertes ermittelt werden.

4.4.5.3 Uberleben in Abhingigkeit der Anzahl der transfundierten EKKL pro Monat vor
Erstereignis

Grafik 12 zeigt das Gesamtuberleben in Abh&ngigkeit der verabreichten EKKL pro Monat vor
Erstereignis. Danach konnte die Anzahl der transfundierten EKKL pro Monat vor HSZT bzw.

Erstdiagnose als prognostisch negativer Faktor identifiziert werden.

Grafik 12: Uberleben in Abhingigkeit transfundierter EKKL pro Monat vor Erstereignis
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Patienten mit einem geringen monatlichen Bedarf an EKKL (weniger als zwei EKKL pro Monat)
zeigten ein signifikant besseres Uberleben als Patienten mit einem héheren monatlichen
Transfusionsbedarf (p=0,001). In dieser Gruppe lebten am Ende des Beobachtungszeitraumes 55
von 70 Patienten (79%). Innerhalb der ersten zwdlf Monate verstarben sechs Patienten (9%),
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innerhalo  der ersten 24 Monate elf Patienten (16%) und CUber den gesamten
Beobachtungszeitraum 15 Patienten (21%).

Bei den 55 Patienten mit einem héheren monatlichen Transfusionsbedarf (zwei oder mehr EKKL
pro Monat), verstarben Uber den gesamten Beobachtungszeitraum 31 Patienten (56%), sodass am
Ende der Observationsdauer 24 von 55 Patienten lebten (44%). Insbesondere innerhalb der ersten
zwolf Monate (23 verstorbene Patienten (42%)) und 24 Monate (28 verstorbene Patienten (53%))

bestand eine hohe Sterblichkeit.

Das Uberleben in Abhéngigkeit des Ferritinwertes wurde Subgruppenanalysen naher untersucht.
Dabei zeigte sich in der Patientengruppe mit einem Bedarf von weniger als zwei EKKL pro Monat
vor Erstereignis kein Einfluss des Ferritinwertes (p=0,695). Bei Patienten mit einem
Transfusionsbedarf von mehr als zwei EKKL pro Monat (n=44) konnte ein Trend zu einem
besseren Uberleben fiir Patienten mit niedrigeren Ferritinwerten (< 4UNL, n=9) identifiziert werden
(p=0,112).
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4.4.6 Das Gesamtiiberleben in Abhangigkeit von Polytransfusionen

4.4.6.1 Uberleben in Abhingigkeit der transfundierten EKKL bis zum Datum des letzten
Kontaktes

Grafik 13 zeigt das Uberleben in Abhéngigkeit aller verabreichten EKKL (alle EKKL bis zum Datum
des letzten Kontaktes). Eine hohe Anzahl an transfundierten EKKL stellt einen negativen
Prognosefaktor fiir das Uberleben dar. Patienten mit weniger als 50 verabreichten EKKL zeigten
ein hochsignifikant besseres Uberleben (p<0,0001).

Grafik 13: Uberleben in Abhidngigkeit der insgesamt transfundierten EKKL
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Bei Patienten, die weniger als 50 EKKL erhielten (n=77), verstarben innerhalb der ersten zwolf
Monate sieben Patienten (9%) und innerhalb der ersten 24 Monate acht Patienten (10%).
Insgesamt verstarben elf Patienten im Verlauf, sodass am Ende des Beobachtungszeitraumes in
dieser Gruppe 66 von 77 Patienten am Leben waren (86%). Bei Patienten, die mehr als 50 EKKL
wahrend des gesamten Beobachtungszeitraumes erhielten (n=72), verstarben 40 Patienten im
Verlauf, sodass 32 der 72 Patienten am Ende der Observationsdauer lebten (44%). Insbesondere
in den ersten zwdlf Monaten (25 verstorbene Patienten (35%)) und 24 Monaten verstarb ein
GroBteil der Patienten in dieser Gruppe (35 Patienten (49%)).
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Dieser signifikante Unterschied im Uberleben konnte auch bei anderen Einteilungen der
transfundierten EKKL bis zum Datum des letzten Kontaktes beobachtet werden (Tabelle 10).

Tabelle 10: Zusammenfassung der univariaten Analysen der verabreichten EKKL bis zum
Datum des letzten Kontaktes

Anzahl der EKKL bis , - ,
Datum letzter Kontakt Anzahl der Patienten Uberlebenden Patienten univariater p-Wert

(Diskriminatorwert) (n) (n (%))

<25 EKKL 37 34 (92)

225 EKKL 112 64 (57) 0,0025
;:8 EE:E:: 14090 gg gg; 0,0001
50 EKKL 7 5 (4 <0,0001
60 EKKL = 24 42 <0.0001
25 EKKL % o6 0,0004
<100 EKKL 125 89 (71) 0,0067

>100 EKKL 24 9 (38)
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Grafik 14 zeigt als Streudiagramm die Anzahl der insgesamt verabreichten EKKL in Bezug auf die
Ferritinwerte zum Zeitpunkt des Erstereignisses. Die Regressionsgerade zeigt einen
gleichsinnigen Zusammenhang der beiden Parameter.

Grafik 14: Insgesamt transfundierte EKKL in Korrelation zum Ferritinwert
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Um nunmehr zu analysieren inwiefern Polytransfusionen mit erhéhten Ferritinwerten einhergingen,
und inwiefern diese prognostische Bedeutung hatten, wurde die Analyse erweitert.

In der Subanalyse fir Patienten mit die weniger als 50 EKKL Uber den gesamten
Beobachtungszeitraum erhalten hatten, zeigte sich kein Uberlebensunterschied zwischen
Patienten mit einem deutlich erhdéhten Ferritinwert (= 4UNL, n=21) und Patienten mit einem
Ferritinwert unter 4UNL (n=33) (p=0,953). Auch in der Subanalyse flir Patienten, die 50 oder mehr
EKKL bis zum Zeitpunkt des letzten Kontaktes erhalten hatten, zeigte sich kein Unterschied im
Uberleben fiir Patienten in einer der beiden Patientenuntergruppen (p=0,532, =4 UNL: n=37;
<4UNL: n=12;) (siehe Grafik 15).
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Grafik 15: Uberleben in Abhéngigkeit des Ferritinwertes bei Patienten, die 50 oder mehr
EKKL erhielten
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Auffallend zeigte sich ein insgesamt schlechtes Uberleben der Patienten mit Polytransfusionen
(analog Grafik 13). In der Patientengruppe mit einem Ferritinwert unter 4UNL verstarben sieben
Patienten (58%), in der Patientengruppe mit einem deutlich erhdhten Ferritinwert (= 4UNL)
verstarben 23 Patienten (62%) im Verlauf. Mittels des Ferritinwertes war es bei Patienten mit
Polytransfusionen jedoch nicht méglich eine weitere Diskrimination vorzunehmen und somit eine

Risikogruppe zu ermitteln.

4.4.6.2 Uberleben in Abhingigkeit der gesamten Transfusionsdauer
Neben der Anzahl der transfundierten EKKL Uber den gesamten Beobachtungszeitraum stellt auch

die Dauer der insgesamt transfusionsbedrftigen Monate einen relevanten Prognosefaktor dar.

Die univariate Analyse zeigt einen hochsignifikanten Unterschied beziiglich des Uberlebens in
Abhangigkeit der gesamten Transfusionsdauer (p=0,0002). Patienten mit einer gesamten
Transfusionsdauer von weniger als zehn Monaten (n=64) zeigten dabei ein signifikant besseres
Uberleben gegeniiber Patienten mit einer Transfusionsdauer von zehn oder mehr Monaten (n=84)
(Grafik 16).



53
Ergebnisse

Grafik 16: Einfluss der gesamten Transfusionsdauer auf das Uberleben
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In der Patientengruppe mit einer Transfusionsdauer von weniger als zehn Monaten verstarben
wahrend des gesamten Beobachtungszeitraumes neun Patienten (alle innerhalb der ersten zwdlf
Monate), sodass am Ende 55 von 64 Patienten am Leben waren (86%). Von 84 Patienten mit
einer Transfusionsdauer von zehn oder mehr Monaten lebten am Ende 42 Patienten (50%). Die
meisten Patienten verstarben innerhalb der ersten zwélf (22 Patienten (26%)) und 24 Monate (33
Patienten (39%)).

Um zu analysieren, inwiefern ein erhdhter Ferritinwert einen weiteren Diskriminator zur
Risikogruppenstratifizierung darstellt, wurde die Analyse erweitert. Dabei zeigte sich jedoch kein
Einfluss eines deutlich erhdhten Ferritinwertes auf das Uberleben, sowohl bei Patienten mit einer
Transfusionsdauer von weniger als zehn Monaten (p=0,247, <4UNL: n=26, 24UNL: n=20), als
auch bei einer Transfusionsdauer von zehn oder mehr Monaten (p=0,473, <4UNL: n=18; 24UNL:
n=38).
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4.4.6.3 Uberleben in Abhingigkeit der insgesamt transfundierten EKKL pro Monat
Um eine mégliche Abhangigkeit des Uberlebens von der Transfusionshistorie ndher zu unter-

suchen, wurde das Uberleben in Abhangigkeit aller wahrend der gesamten Beobachtungsdauer
monatlich transfundierten EKKL analysiert. Dabei zeigte sich ein Trend zum besseren Uberleben
fir Patienten mit einer geringeren Anzahl an monatlich transfundierten EKKL, sowohl bei einem
Diskriminator von vier EKKL pro Monat (Grafik 17), als auch fir zwei EKKL pro Monat (Grafik 18).
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In der Patientengruppe, deren monatlicher Transfusionsbedarf (berechnet Uber den gesamten
Beobachtungszeitraum) unter vier EKKL pro Monat lag (n=69), verstarben innerhalb der ersten
zwoOlf Monate sieben Patienten (10%), innerhalb der ersten 24 Monate 14 Patienten (20%) und
wahrend des gesamten Beobachtungszeitraumes 22 Patienten (32%). Diese Patienten zeigten ein
deutlich besseres Uberleben als Patienten mit einem monatlichen Transfusionsbedarf von vier
oder mehr EKKL pro Monat (n=79), bei denen innerhalb der ersten zwdlf Monate 25 Patienten
(32%) und wéahrend des gesamten Beobachtungszeitraumes 29 Patienten (36%, alle innerhalb der
ersten 24 Monate) verstarben.
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Der Trend zu einem besseren Uberleben fiir Patienten mit einem Transfusionsbedarf von weniger
als zwei EKKL pro Monat (p=0,075, Grafik 18) zeigte sich, ahnlich der univariaten Analyse fir
einen Gesamtbedarf von vier EKKL pro Monat (Grafik 17), in den ersten 24 Monaten. In der
Patientengruppe mit weniger als zwei bendétigten EKKL pro Monat (n=34), verstarben innerhalb der
ersten zwolf Monate zwei Patienten (6%), innerhalb der ersten 24 Monate vier Patienten (12%)
und im gesamten Beobachtungszeitraum neun Patienten (27%). In der Patientengruppe mit einem
héheren Transfusionsbedarf (zwei oder mehr EKKL pro Monat) verstarben innerhalb der ersten
zwolf Monate 29 Patienten (25%), innerhalb der ersten 24 Monate 38 Patienten (33%) und im

gesamten Beobachtungsintervall 42 Patienten (37%).

Um eine mégliche Abhéngigkeit des Uberlebens vom Ferritinwert als weiteren Risikofaktor bei
diesen Patientengruppen zu untersuchen, erfolgten Subanalysen. Grafik 19 zeigt, die um den
geschlechtsspezifischen Ferritinreferenzwert erweiterte Analyse fir Patienten mit mehr als vier
bendtigten EKKL pro Monat.

Grafik 19: Uberleben in Abhingigkeit des Ferritinwertes bei insgesamt vier oder mehr EKKL
pro Monat
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Patienten, deren intialer Ferritinwert weniger als 4UNL betrug (n=22), wiesen gegenuber Patienten
mit einem initial deutlich erhéhten Ferritinwert (= 4UNL, n=37) eine Tendenz zum besseren zum
Uberleben (p=0,182) auf. In der Patientenuntergruppe mit einem Ferritinwert von weniger als
4UNL lebten am Ende des Beobachtungszeitraumes von 22 Patienten noch 16 Patienten (73%).
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Drei Patienten (14%) verstarben innerhalb der ersten zwdlf Monate, finf Patienten (23%)
verstarben innerhalb der ersten 24 Monate. Bei Patienten mit einem Ferritinwert von gréBer oder
gleich 4UNL verstarben innerhalb der ersten zw6lf Monate fiinf Patienten (14%), innerhalb der
ersten 24 Monate sechs Patienten (16%) und im gesamten Verlauf 17 Patienten (46%).

Auch bei Patienten mit einem Bedarf von weniger als vier EKKL pro Monat zeigte der
geschlechtsspezifische Ferritinwert bei Erstereignis keinen signifikanten Einfluss auf das
Uberleben (p=0,200). In der Patientenuntergruppe mit einem Ferritinwert von weniger als 4UNL
verstarben acht von 22 Patienten (36%). Bei Patienten mit einem deutlich erhéhten Ferritinwert (=4
UNL) verstarben zehn von 21 Patienten (48%).
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4.4.7 Uberleben in Abhiangigkeit allgemeiner Patientencharakteristika
4.4.7.1 Uberleben in Abhingigkeit des Geschlechtes
Die 82 mannlichen Patienten und 67 weiblichen Patientinnen der Patientenkohorte hatten ein

vergleichbares Gesamtlberleben (p=0,334) (Grafik 20). Insgesamt verstarben wéahrend des
gesamten Beobachtungszeitraumes 18 der 67 Frauen (27%) und 33 der 82 Manner (40%).

Grafik 20: Uberleben in Abhingigkeit des Geschlechtes
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Um zu identifizieren inwiefern ein deutlich erhdhter Ferritinwert (= 4UNL) zum Zeitpunkt der
Erstdiagnose bzw. HSZT bei den unterschiedlichen Geschlechtern mit dem Gesamtlberleben in
Beziehung stand, wurden Subgruppenanalysen vorgenommen. Dabei zeigte sich, dass bei
mannlichen Vertretern die Héhe des Ferritinwertes keine Rickschllisse auf einzelne Risikogruppen
zuldsst (Grafik 22). Beim weiblichen Geschlecht hingegen zeigte sich ein signifikant schlechteres
Uberleben bei deutlich erhdhten Ferritinwerten (= 4UNL) (Grafik 21, ergdnzend Anhang 10).
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Grafik 21: Uberleben der weiblichen Grafik 22: Uberleben der ménnlichen
Patientinnen in Abhéngigkeit des Patienten in Abhangigkeit des
Ferritinwertes bei Erstereignis Ferritinwertes bei Erstereignis

Insgesamt wurden 48 Frauen hinsichtlich der Abhangigkeit des Uberlebens vom Ferritinwert bei
Erstereignis analysiert (Grafik 21, ergdnzend Anhang 10). Am Ende des Beobachtungszeitraumes
lebten noch 32 der 48 Patientinnen (67%). Frauen mit einem Ferritinwert bei Erstereignis von
kleiner 4UNL (n=21) zeigten mit vier Todesféllen (19%) wahrend des gesamten Beobachtungs-
zeitraumes (zwei Todesfalle innerhalb der ersten zwdélf Monate (10%); alle vier Todesfélle
innerhalb der ersten 24 Monate) ein signifikant besseres Uberleben (p=0,029). Frauen mit einem
deutlich erhdhten Ferritinwert (= 4UNL) zeigten insbesondere innerhalb der ersten 24 Monate ein
schlechteres Uberleben (elf Todesfélle (41%)). Innerhalb der ersten zwdlf Monate verstarben neun
Patientinnen (33%) und im gesamten Beobachtungszeitraum zwélf Patientinnen (44%).

Beim mannlichen Geschlecht wurden 55 Patienten analysiert (Grafik 22). Ein Unterschied im
Uberleben zwischen Mannern mit deutlich erhdhten Ferritinwerten (24UNL) (n=31) und Mannern
mit Ferritinwerten kleiner als 4UNL (n=24) zeigte sich nicht (p=0,598).
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4.4.7.2 Uberleben in Abhingigkeit des Zeitpunktes des Erstereignisses
Bei dieser Analyse wurde eine Grenze beim Datum des Erstereignisses am 01.06.2003 festgelegt.

Dieses Datum entspricht der Hélfte des Beobachtungszeitraumes.

Patienten, deren Erstdiagnose bzw. HSZT vor dem 01.06.2003 (n=78) stattfand, zeigten ein nicht
signifikant besseres Uberleben gegeniiber Patienten, deren Diagnosestellung bzw. HSZT nach
dem 01.06.2003 erfolgte (n=71, p=0,242). Am Ende des Beobachtungszeitraumes lebten 49 der
78 Patienten (63%), deren Erstereignis vor bzw. am 01.06.2003 lag. Von den Patienten, deren
Erstereignis nach dem 01.06.2003 stattfand, lebten am Ende der Observationsdauer 49 der 71
Patienten (69%).

Um das Uberleben in Abhangigkeit des Ferritinwertes zum Zeitpunkt des Erstereignisses zu
untersuchen, erfolgten Subanalysen. Darin zeigte sich ein tendenziell besseres Uberleben fiir
Patienten mit niedrigeren Ferritinwerten bei Erstereignis vor dem 01.06.2003 (n=20) gegenuber
Patienten mit einem deutlich erhéhten Ferritinwert zum Zeitpunkt des Erstereignisses (n=27,
p=0,083). Am Ende des Beobachtungszeitraumes lebten 14 der 20 Patienten (70%) mit einem
Ferritinwert von weniger als 4UNL bei Erstereignis. In der Gruppe der Patienten mit einem
Ferritinwert von 4UNL oder mehr bei Erstereignis lebten zwdlf der 27 Patienten am Ende der
Observationsdauer (44%).

Bei Erstereignis nach dem 01.06.2003 (n=56) lebten in der Gruppe der Patienten mit einem
Ferritinwert von weniger als 4UNL bei Erstereignis 17 von 25 Patienten (68%) und 19 der 31
Patienten (61%) mit einem Ferritinwert von 4UNL oder mehr am Ende des Beobachtungs-
zeitraumes. In der univariaten Uberlebensanalyse zeigte sich kein Uberlebensunterschied
zwischen den beiden Gruppen (p=0,292).
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4.4.7.3 Uberleben in Abhéngigkeit des Alters bei Erstereignis
Das mittlere Alter der gesamten analysierten Patientenkohorte bei Erstereignis war 48,0 Jahre.

Eine Korrelation zwischen dem Alter der Patienten und der H6he des Ferritinwertes bestand nicht
(Grafik 23, r=0,2).

Grafik 23: Ferritinwerte in Abhangigkeit des Patientenalters
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Grafik 24 vergleicht das Uberleben der Patienten bei einer Altersgrenze von 50 Jahren bei
Erstereignis. Es zeigt sich, dass Patienten, die zu diesem Zeitpunkt jinger als 50 vollendete
Lebensjahre waren (n=80), ein signifikant besseres Uberleben gegeniiber jenen Patienten
aufwiesen, die zu diesem Zeitpunkt alter als 50 Jahre waren (n=69) (p=0,008). Im Verlauf der
gesamten Observationsdauer verstarben in der jlingeren Patientengruppe 19 von 80 (24%)
Patienten und in der alteren Untergruppe 32 der 69 Patienten (46%).
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Grafik 24: Uberleben in Abhéngigkeit des Alters bei Erstereignis
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Bei einem Intervall von < 55 Jahre vs. = 55 Jahre (p=0,049) war dieser Uberlebensunterschied
noch vorhanden. Erweitert man das Intervall auf < 60 Jahre vs. = 60 Jahre zeigt sich ein Trend zu
einem schlechteren Uberleben der &lteren Patienten (p=0,062).

Um eine Abhéangigkeit des Uberlebens der verschiedenen Altersgruppen vom Ferritinwert zu
untersuchen, erfolgten Subanalysen fir die 0.g. Altersintervalle. Die Ergebnisse sind in Tabelle 11
zusammengefasst.



62
Ergebnisse

Tabelle 11: Uberleben in den verschiedenen Altersgruppen in Abhiangigkeit des
Ferritinwertes

Alter bei Anzahl der Patienten Uberlebende Patienten univariater
Erstereignis Ft <4UNL Ft 24UNL Ft <4UNL Ft 24UNL o-Wert
[Jahre] (n (%)) (n (%)) (n (%)) (n (%))
<50 21/54 (39) 33/54 (61) 17 (81) 21 (81) 0,157
=50 24/49 (49) 25/49 (51) 24 (49) 14 (58) 0,080
<55 28/69 (41) 41/69 (59) 20 (71) 23 (56) 0,059
=55 17/34 (50) 17/34 (50) 11 (65) 8 (47) 0,521
<60 35/82 (43) 47/82 (57) 25 (71) 27 (58) 0,077
=60 10/21 (48) 11/21 (52) 6 (60) 4 (37) 0,589

Bei den Uber 50-jahrigen Patienten zeigte ein deutlich erhdhter Ferritinwert (= 4UNL) bei
Erstereignis eine signifikante Korrelation zu einem schlechteren Uberleben. Bei Patienten mit
einem Alter unter dem 50. vollendeten Lebensjahr zeigte sich kein Zusammenhang zwischen
einem erhdhten Ferritinwert und dem Uberleben.

Auch bei den Subanalysen mit Grenzwerten von 55 bzw. 60 vollendeten Lebensjahren, zeigte die
jeweils jlingere Patientengruppe bei niedrigeren Ferritinwerten (< 4UNL) einen Trend zu einem
besseren Uberleben. In der &lteren Patientenuntergruppe zeigte ein deutlich erhdhter Ferritinwert
(24UNL) keinen signifikanten Uberlebenseinfluss (Tabelle 11, ergdnzend Anhang 11).
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4.4.8 Einflussfaktoren bei allogener HSZT
Innerhalb der Patientenkohorte, die eine allogene HSZT erhielten, wurden weitere, zusatzliche

Faktoren bezlglich deren Einflusses auf das Gesamtiberleben analysiert. Untersucht wurden der
Einfluss des Konditionierungsregimes und der Einfluss der Manifestation einer GvHD auf das

Uberleben.

4.4.8.1 Uberleben in Abhingigkeit des Konditionierungsverfahrens
Um einen mdglichen Einfluss von toxizitdtsgeminderten Konditionierungsregimen (RIC) vs. nicht-

toxizitdtsgeminderten/ konventionellen Konditionierungsregimen (Non-RIC) zu erfassen, erfolgte
eine vergleichende univariate Analyse dieser beiden Gruppen (Grafik 25). Ein
Uberlebensunterschied zwischen den beiden Gruppen zeigte sich nicht (p=0,955).

Grafik 25: Uberleben in Abhingigkeit des Konditionierungsregimes
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In der Patientengruppe mit konventionellen Konditionierungsregimen verstarben acht der 17
Patienten im Verlauf (47%). Von den Patienten die im Rahmen der Konditionierung ein

toxizitdtsgemindertes Regime erhielten, verstarben 33 der 70 analysierten Patienten (47%).
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Um eine mégliche Anhangigkeit des Uberlebens vom Ferritinwert in einer dieser beiden Gruppen
zu detektieren, erfolgten Subanalysen. Dabei zeigte sich weder bei Patienten mit
toxizitdtsgemindertem Regime (p=0,311), noch bei Patienten mit konventioneller Konditionierung
(p=0,124) ein signifikanter Einfluss eines deutlich erhdhten Ferritinwertes (= 4UNL) auf das
Uberleben. Patienten mit konventionellem Konditionierungsregime zeigten bei einem Ferritinwert
weniger als 4UNL (n=sieben; verstorben zwei Patienten) ein tendenziell besseres Uberleben
gegeniber den Patienten mit einem Ferritinwert gréBer oder gleich 4UNL (n=acht, verstorben funf
Patienten). Bei Patienten mit toxizitdtsgeminderten Konditionierungsregime blieb ein Ferritinwert
unter 4UNL (n=26, verstorben zwdlf Patienten) gegentber Patienten mit einem deutlich erhdhten
Ferritinwert (= 4UNL) (n=29, verstorben 15 Patienten) ohne Einfluss auf das Uberleben.

4.4.8.2 Uberleben in Abhingigkeit der Manifestation einer GvHD
Um das Uberleben in Abhangigkeit der Manifestation einer GvHD zu untersuchen, erfolgte die

Einteilung der Patientenkohorte in zwei Gruppen: keine Manifestation einer GvHD vs.
Manifestation einer GvHD. Die Gruppe der GvHD umfasst alle Patienten, bei denen eine akute
oder chronische GvHD, unabhangig vom Stadium der Erkrankung, diagnostiziert wurde. Die
Manifestation einer GvHD konnte in der univariaten Analyse nicht als Risikofaktor identifiziert
werden (Grafik 26). Patienten ohne Manifestation einer GvHD (n=24) und Patienten mit
Manifestation einer GvHD (n=63) zeigten keinen Unterschied im Uberleben (p=0,758).

Grafik 26: Uberleben in Abhingigkeit der Manifestation einer GvHD
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Bei Patienten, bei denen sich im Verlauf eine GvHD entwickelte, tberlebten 31 der 63 Patienten
(49%). In der Gruppe der Patienten, in der sich keine GvHD manifestierte, lebten 15 der 24
Patienten am Ende des Beobachtungszeitraumes (63%). Auffallend ist die vergleichsweise hohe
Anzahl an Patienten, bei denen sich im Verlauf eine GvHD manifestierte.

Zur Beurteilung einer maoglichen Abhéngigkeit des Uberlebens vom Ferritinwert erfolgten
Subanalysen flr beide Patientengruppen. Bei allogen transplantierten Patienten ohne
Manifestation einer GvHD (n=18) zeigte sich keine Korrelation zwischen einem deutlich erhéhtem
Ferritinwert (= 4UNL) und einem schlechteren Uberleben (p=0,365). Patienten mit einem
Ferritinwert kleiner als 4UNL (n=sechs, zwei verstorbene Patienten) zeigten kein besseres
Uberleben gegeniiber jenen Patienten, mit einem Ferritinwert von 4UNL oder mehr (n=12, sechs
verstorbene Patienten). Patienten, bei denen sich eine GvHD manifestierte, zeigten bei einem
Ferritinwert unter 4UNL (n=27, zwodlf verstorbene Patienten) ein nicht signifikant besseres
Uberleben gegeniiber Patienten, mit einem deutlich erhéhten Ferritinwert (= 4UNL, n=25, 15
verstorbene Patienten) (p=0,165). Die numerische Diskrepanz entsteht dadurch, dass bei einigen
Empféangern einer allogenen HSZT zum Zeitpunkt der Transplantation kein Ferritinwert vorlag.
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4.5 Uberleben in Abhingigkeit des 1-Jahres-Ferritinwertes
Das Uberleben der Patienten, welche ein Jahr (iberlebten und bei denen ein 1-Jahres-Ferritinwert

vorlag, wurden speziell mittels einer Landmark-Analyse untersucht (Grafik 27, ergdnzend Anhang
12). Es zeigte sich im Trend ein schlechteres Uberleben (p=0,132) fiir Patienten mit deutlich
erhdhten Ferritinwerten (= 4UNL). Der Zeitpunkt der HSZT bzw. Erstdiagnose (Erstereignis) ist

durch den Monat null auf der Zeitachse dargestellt.

Grafik 27: Uberleben in Abhingigkeit des 1-Jahres-Ferritinwertes
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In der Patientengruppe mit einem 1-Jahres-Ferritinwert kleiner als 4UNL (n=8) war ein Trend zu
einem besseren Uberleben zu verzeichnen. In dieser Gruppe verstarb ein Patient wahrend des
Beobachtungszeitraumes (13%). In der Patientengruppe mit deutlich erhéhten 1-Jahres-
Ferritinwerten (=4 UNL) verstarben acht von 23 Patienten (35%).

Aufgrund geringer Fallzahlen und somit eingeschrankter DurchfUhrbarkeit und Aussagefahigkeit
der Kaplan-Meier-Analysen wurde auf erweiterte univariate Analysen der einzelnen allgemeinen
Einflussfaktoren und Patientengruppen mit dem Ferritinwert zum Zeitpunkt des Folgeereignisses,

wie unter 4.4.1 durchgefihrt, verzichtet.
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4.6 Multivariate Analyse der Uberlebenseinfliisse der allgemeinen Einflussfaktoren

Um unabhéngige Uberlebenseinfliisse zu identifizieren, wurde eine multivariate Analyse nach dem
Cox-Regressionsmodell mit dem Endpunkt Tod durchgefiihrt. Die Faktoren geschlechts-
spezifischer Ferritinwert bei Erstereignis (4UNL), Ferritinabsolutwert bei Erstereignis, Alter bei
Erstereignis, Anzahl der transfundierten EKKL bis Erstereignis (EKKL bis Erstereignis), Dauer der
transfusionsbedurftigen Monate bis Erstereignis (Transfusionsdauer bis Erstereignis), EKKL pro
Monat vor Erstereignis, Anzahl der transfundierten EKKL bis zum Datum des letzten Kontaktes
(Gesamtsumme transfundierter EKKL), Dauer der transfusionsbedirftigen Monate Uber die
gesamte Observationsdauer (durchschnittliche Transfusionsdauer), sowie die Anzahl der EKKL
pro Monat wahrend der gesamten Observationsdauer (Gesamtdurchschnitt EKKL/ Monat) wurden
in die Analyse einbezogen. Die Berechnung der adjustierten Hazard-Ratios erfolgte nach der
Einschlussmethode. Die Details sind in Tabelle 12 dargestellt.

Tabelle 12: Multivariate Analyse der Uberlebenseinfliisse

Multivariate Analyse

Univariater
Merkmal Wert
P Adj. HR 95% Cl fiir adj. HR  p-Wert
Ferritinwert bei Erstereignis

Ft <4 UNL vs. > 4 UNL* 0,062 0,804 0,168 — 3,847 0,784

Ferritinabsolutwert bei Erstereignis
Ft 21000umol/l vs.Ft <1000pmolts 0082 1,534 0.371-6,335 0,554

EKKL bis Erstereignis

<10 EKKL vs. >10EKKL* 0,002 0,793 0,206 — 3,049 0,739

Transfusionsdauer bis Erstereignis
>3 Mon. vs. <3 Mon.* 0,003 1,795 0,784 — 4,111 0,166
EKKL/ Monat bis Erstereignis 0,0005 0,384 0,706 — 8,049 0,162

22 EKKL/ Mon. vs. <2 EKKL/ Mon*

Gesamtsumme transfundierter
EKKL <0,0001 0,859 0,298 — 2,474 0,778
=50 EKKL vs. <50 EKKL*

durchschnittlicheTransfusionsdauer

>10 Mon. vs. <10 Mon.* 0,0002 2,871 0,935-8,815 0,065

Gesamtdurchschnitt EKKL/ Monat
>4 EKKL/ Mon vs.< 4EKKL/ Mon* 1064 1,576 0,683 - 3,636 0,286
Alter bei Erstereignis 0,008 2 430 129 - 5230 0,023

250 Jahre vs. <50 Jahre*

*Referenzkategorie



68
Ergebnisse

Ein signifikant besseres Uberleben zeigte sich auch in der multivariaten Analyse fiir Patienten mit
einem Alter von weniger als 50 Jahren gegenlber Patienten mit einem Alter von Gber 50 Jahren
bei Erstdiagnose bzw. HSZT. Einen Trend zum schlechteren Uberleben zeigten Patienten, die vor
Erstereignis Uber drei Monate transfusionsbedurftig waren oder tber zwei EKKL pro Monat vor
Erstereignis bendtigten. Weiterhin tendierten Patienten zu einem besseren Uberleben, wenn die
Transfusionsdauer Uber den gesamten Observationszeitraum zehn Monate nicht Gberschritt. Ein
Uberlebenseinfluss der anderen analysierten Faktoren konnte in der multivariaten Analyse nicht

gezeigt werden.
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5. Diskussion
EisenUberladung durch Transfusionen von EKKL ist ein bekannter Einflussfaktor auf das

Uberleben von Patienten mit Hamoglobinopathien wie der Thalassdmie. Der Einfluss von
Eisenlberladung durch Transfusionen von EKKL bei hamotologischen Neoplasien und HSZT ist
erst in den letzten Jahren in den Fokus der Wissenschaft gertckt und weist auf eine mdogliche
Bedeutung der Eisentberladung bei diesen Patienten hin.

In der vorliegenden retrospektiven, unizentrischen Datenanalyse wurde der Einfluss der
Ferritinwerte als Ausdruck einer Eisenliberladung auf das Uberleben von Patienten mit HSZT und
Patienten mit AML und MDS untersucht.

Auffallend hoch zeigte sich schon bei der Auswahl des Patientenkollektives (siehe 4.1.1), die
Anzahl jener Patienten, bei denen zu wenig Ferritinwerte (weniger als drei Ferritinwerte im Verlauf,
n=116) oder gar keine Ferritinwerte (n=171) zum Zeitpunkt der HSZT bzw. Diagnosestellung sowie
im Krankheitsverlauf bestimmt wurden. Die geringe Anzahl der Ferritinwerte der vorliegenden
Arbeit mag zum einen dem retrospektiven Charakter dieser Arbeit geschuldet sein, zum Anderen
kénnte der Umstand dazu beitragen, dass das Problem der Eisentberladung bei AML-/ MDS-
Patienten und Patienten mit HSZT erst in den letzten Jahren zunehmend in den Blickpunkt des
klinischen Interesses riickte ®'1416:3842113,137,138

Das Problem einer méglichen unterschatzten Eisentberladung bei diesen Patienten wurde bereits
von Lichtmann et al. gesehen und Empfehlungen zu regelméaBigen Kontrollen des Ferritinwertes
zur Vermeidung von Komplikationen durch einige Autoren ausgesprochen.*?**'3° Ob und wieviele
Patienten in vorangegangen Studien aufgrund fehlender bzw. zu weniger Ferritinwerte nicht
eingeschlossen werden konnten, bleibt haufig unerwahnt. Jedoch fehlt in der retrospektiven Studie
von Alessandino et al. bei 35% der Patienten der Ferritinwert vor HSZT, was darauf hindeuten
kdnnte, dass eine geringe oder fehlende Ferritinwertbestimmung ein h&ufiges Problem im

klinischen Alltag darstellt.’*

Ferritin als Marker fur eine Eisenlberladung wird von einigen Autoren kritisch bewertet. Sie
propagieren die Leberbiopsie als Goldstandard zur Diagnosestellung einer Eiseniiberladung.®#%%’
In dieser Arbeit wurde bei einer Patientin eine Eiseniberladung mittels Biopsie diagnostiziert. Die
Biopsie wurde aufgrund suspekter Leberherde im CT durchgefuhrt und ergab eine hepatolienale
Candidose und eine Siderose Grad 4. Die Leberbiopsie ist bei Patienten mit hdmatologischen
Neoplasien, wie Patienten unseres Kollektivs, mit vielen Risiken, wie Infektionen bei
Immunsuppression oder erhéhter Blutungsneigung durch Thrombozytopenie, behaftet. Fir eine
Verlaufskontrolle missten dann wiederholte Biopsien durchgefihrt werden, was flr den Patienten
neben den o.g. Komplikationen eine schmerzhafte und belastende Prozedur darstellen wirde.

Andere nicht-invasive Methoden zur Diagnosestellung einer Eisenlberladung wie MRT-R2, MRT-
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T2* oder der SQUID-Lebersuszeptometrie waren zum Zeitpunkt der Datenerhebung an diesem
Zentrum nicht verflgbar, sodass in dieser Arbeit der Ferritinwert als géngiger, klinisch gut
einsetzbarer und verlasslicher Parameter zur Eisenbestimmung des Kérpers herangezogen

10.11.16.17.27.3037.3940 Dahei wurde ein geschlechtsspezifischer Ferritinwert (vierfaches des

wurde.
geschlechtsspezifischen oberen Normwertes, 4UNL) zur Berechnung der Analysen gewahlt. Eine
Berlicksichtigung der unterschiedlichen Referenzwerte flir Frauen und Manner wurde nur in sehr
wenigen Studien Uber sekundére Eiseniberladung erwahnt, und wurde, im Gegensatz zu dieser
Arbeit, bei der Berechnung der Analysen vorangegangener Studien nicht beriicksichtigt.'®''®
Parallel wurden alle Analysen der vorliegenden Arbeit auch mit einem Ferritinabsolutwert von
1000ug/I durchgefiihrt, welcher in der Literatur als gangiger Grenzwert einer Eisenlberladung in
vorangegangenen Studien eingesetzt wurde, um die Vergleichbarkeit der Ergebnisse mit anderen
Arbeiten zu gewéhrleisten.&12,14,18,31,38,53,55,63,71,112,116-118,141-144

Uber 50% unserer Patienten zeigten sowohl zum Zeitpunkt des Erstereignisses, als auch zum
Zeitpunkt des 1-Jahres-Ferritinwertes einen erhdhten Ferritinwert. Diese Verteilung der
Ferritinwerte wird auch bei Aufteilung in die einzelnen Patientenuntergruppen zum Zeitpunkt des
Erstereignisses beobachtet. AML-/ MDS-Patienten zeigten zum Zeitpunkt des Erstereignisses die
niedrigsten Ferritinwerte im Vergleich der drei Subgruppen untereinander (Tabelle 4, Grafik 1,
Anhang 1, Anhang 2). Dies erklart sich dadurch, dass Patienten mit autologer oder allogener HSZT
bereits vor HSZT im Rahmen vorangegangener Therapien EKKL erhalten haben und damit einen
langeren Krankheitsverlauf aufweisen. AML-/ MDS-Patienten haben bei Erstdiagnose einen kurzen
Krankheitsverlauf und damit eine geringere Transfusionshaufigkeit.

Genanalysen um Trager der hereditiren Hamochromatose zu identifizieren, wurden in dieser
Arbeit, aufgrund des retrospektiven Charakters, nicht durchgeflihrt. Es zeigte sich jedoch auch in
bisher durchgefihrten Studien kein signifikanter Einfluss bei Nachweis von Gentragern einer

hereditdren Hamochromatose bei transfusionsbedingter Eisenliberladung.'®'*°

Um die Substitution der EKKL méglichst genau zu erfassen, erfolgte neben der Berechnung der
Gesamtanzahl der benétigten EKKL ebenfalls eine Berechnung der monatlich benétigten EKKL
sowie der Zeitraum der transfusionsbedirftigen Monate. Durchschnittlich wurden 20,1 EKKL bis
zum Erstereignis und 59,1 EKKL wé&hrend der gesamten Observationsdauer transfundiert.
Insbesondere zum Zeitpunkt des Erstereignisses schwankt bei Aufteilung in die einzelnen
Patientenuntergruppen die durchschnittliche Anzahl der bis dahin transfundierten EKKL. Patienten
mit einer allogenen HSZT erhielten bis zum Zeitpunkt der HSZT durchschnittlich 30,0 EKKL,
Patienten mit der Diagnose einer AML bzw. eines MDS erhielten 1,4 EKKL. Auch dies ist durch die
Definition des Erstereignisses zu erkldren, da Patienten bis zur Diagnose einer AML/ eines MDS
einen kirzeren Krankheitsverlauf mit entsprechend kirzerer Transfusionsbedurftigkeit aufweisen,

als Patienten mit einer allogenen oder autologen HSZT mit bereits erfolgten intensiven
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Therapieregimen. Korrelierend zur Anzahl der durchschnittlichen transfundierten EKKL bis zum
Erstereignis, zeigen Patienten mit der Diagnose AML/ MDS bei Diagnosestellung die kirzeste
Transfusionsdauer und die geringste Anzahl an durchschnittlich transfundierten EKKL pro Monat.
Patienten mit allogener HSZT zeigen auch dort die héchsten Werte, was wiederum durch den
langen Beobachtungszeitraum infolge der Therapie erklart werden kann.

Bei Betrachtung der Aufteilung der EKKL (ber den gesamten Beobachtungszeitraum zeigen
Patienten mit allogener HSZT ebenfalls den héchsten Bedarf an EKKL. AML-/ MDS-Patienten
zeigen einen ahnlichen Bedarf wie Patienten mit autologer HSZT, jedoch eine geringere
Transfusionsdauer, was am ehesten durch die Zensur von AML-/ MDS-Patienten im Verlauf
bedingt ist. Einen geringeren Bedarf an EKKL von Patienten mit autologer HSZT als Patienten mit

allogener HSZT beobachtete auch Majhail et al.'*

Die Herzfunktion, erfasst durch die Ejektionsfraktion, zeigte bei erhdhten Ferritinwerten keine
Hinweise auf eine Schéadigung durch Eiseniiberladung.®**"'*® Nur ein Patient (2%) wies eine
eingeschrankte Pumpfunktion bei Erstereignis auf, ohne dabei deutlich erhéhte Ferritinwerte
(24UNL) zu haben. Dieser Patient hatte ein aktenkundig dokumentiertes Vitium in der Anamnese.
Neben diesen Faktoren muss auch eine mégliche kardiale Dekompensation im Rahmen hoher
Volumenbelastungen bei Chemotherapie-Protokollen beriicksichtigt werden. Auf unspezifische
Symptome wie Orthopnoe/ Dyspnoe, Lungendédem, Zyanose, Pleuraergisse, Tachy-/
Bradykardien, periphere Odeme, Jugularvenenstauung oder Hepatomegalie wurde zur Erfassung
der Herzfunktion aufgrund vielfaltiger atiologischer Ursachen und schlechter quantitativer Messung
verzichtet. Die Evaluation einer kardialen EisenlUberladung mittels MRT konnte durch den
retrospektiven Charakter dieser Studie nicht durchgefiihrt werden.®*%’

Bei der Auswertung der Transaminasen als Beurteilung der Leberfunktion bei Eisenlberladung
zeigten sich erhohte Transaminasen bei 41-65 % der Patienten mit erhdhtem Ferritinwert bei
Erstereignis.'®**** Die Auswertung der kardialen Funktion ein Jahr nach Erstereignis zeigte bei
allen analysierten Patienten eine regelrechte Herzfunktion (n=7). Bei Auswertung der
Leberfunktion ein Jahr nach Erstereignis zeigten 48-70% der Patienten mit erhdhten Ferritinwerten
eine Erhdhung der ALAT und eine Erniedrigung des Albumins. Die Erh6hung der Leberfermente
kann atiologisch vieldeutig sein.

Die hepatotoxische Wirkung chemotherapeutischer Substanzen ist vielféltig und kaum
umgehbar.*"*® Ebenso kénnen Infektionen, insbesondere durch Viren, oder auch andere toxische
Einflisse, wie z.B. Alkohol, einen Anstieg der Transaminasen bzw. eine Einschrédnkung der
Leberfunktion hervorrufen.”"'*? In dieser Arbeit wurde versucht Einflussfaktoren wie Hepatitis B
(festgestellt bei zwei Patienten (1%)), Hepatitis C (festgestellt bei keinem Patienten dieses
Kollektivs) oder alkoholtoxische Einfliisse (bei einem Patienten in der Anamnese eruiert (1%)) zu
identifizieren. Trotz mdglicher therapieinduzierter Leberschadigungen, ist der beobachtete
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Transaminasenanstieg durch eine sekundare Eisenlberladung mdéglich und von einigen Autoren
bereits als haufige Komplikation beschrieben.'?**** Innerhalb eines Zeitraumes von zwei Jahren
wurden bei transfundierten Patienten eine Kollagenentwicklung und Leberfibrose beobachtet und
objektivierbare Eisenlberladungen in Geweben konnte bereits ein bis zwei Jahre nach
Transfusionsbeginn gezeigt werden.*>#”'%%'%* Somit ware die sekundare Eiseniiberladung durch
vorangegangene Transfusionen eine plausible Ursache flr die nicht sicher zuzuordnenden
Transaminasenerhdhungen. Die nicht beeintrachtigte Herzfunktion kénnte méglicherweise mit dem
Verteilungsmuster von Eisen bei sekundarer Eisenlberladung erklart werden, bei dem erst eine
Eisenlberladung in der Leber und dann in anderen Organen, beispielsweise dem Herzen
auftritt.*"*>™*® So mag hinsichtlich der Evaluation der kardialen Funktion der Zeitpunkt zur
Detektion einer eiseninduzierten Organschadigung zu frih gewdhlt sein. Bei Patienten mit
laufender Chelatortherapie kénnen Dysfunktionen aufgrund einer Eisenlberladung auch erst nach
10-20 Jahren auftreten.*'"** Weiterhin ist die Aussagekraft, insbesondere der linksventrikularen
Funktion, ein Jahr nach Erstereignis durch die geringe Fallzahl (n=7) beeintrachtigt.

Als weiterer paraklinischer Parameter wurde der CRP-Wert erhoben um falsch positive
Ferritinwerte bei Entziindung zu detektieren.*” Nur 21% der Patienten mit erhdhten Ferritinwerten
zeigten zeitgleich ein erhdhtes CRP. Ein enger Zusammenhang konnte nicht nachgewiesen
werden, sodass eine Beeinflussung der Ergebnisse durch Entziindung nur einen marginalen Effekt
haben sollte.

Den Uberblick und das Bewusstsein im klinischen Alltag eine mégliche Eiseniiberladung der
Patienten im Auge zu behalten, scheint schwierig. Darauf deuten die auffallend geringen Zahlen
von Ferritinwerten, die im Verlauf und ein Jahr nach Diagnosestellung bzw. HSZT bestimmt
wurden, hin. Dabei ist die Uberwachung einer méglichen Eiseniiberladung wichtig, da Mahesh et
al. und Barton et al. Hinweise auf Organschadigungen durch sekundéare Eisenlberladung bei
Patienten mit hamatologischen Neoplasien und Stammzelltransplantationen fanden.®>'® Auch die
Uberwachung der kardialen Funktion ist wichtig, da bei Thalassamie-Patienten kardiale
Todesursachen durch Eisenutberladung fihrend sind und myokardiale Eisenlberladung auch bei
MDS-Patienten und Patienten mit hamatologischen Neoplasien beobachtet wurden und

Eisenliberladungen bereits nach 10-20 EKKL auftreten kénnen.'”->%6.157.158

Auffallend hoch zeigte sich auch die Anzahl jener Patienten ohne eine Chelatortherapie (96%).
Dies ist am ehesten durch die zu geringe Ferritinwertbestimmung bei fehlendem Bewusstsein einer
moglichen Eisenlberladung bedingt. Ursachlich mag die Brisanz hamatologischer Neoplasien
sein, die, in den intensiven Therapiephasen, mit zum Teil lebensbedrohlichen Therapie-
komplikationen und Nebenwirkungen, den behandelnden Arzt nicht gleich an eine
EisenUberladung als Langzeitkomplikation denken lassen. Bei erfolgreicher Therapie mit guter
Prognose sollte allerdings die Mdoglichkeit einer sekundaren Eiseniberladung, und deren
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Méglichkeit der Therapie in Betracht gezogen werden und durch regelméaBige
Ferritinwertbestimmungen gebahnt werden.®” Erste wenige Daten zur Prognoseverbesserung bei
Etablierung einer Chelatortherapie bei MDS-Patienten und Patienten mit HSZT liegen vor.”"'*°
Weiterhin existieren bereits Richtlinien zum Management von sekundarer Eiseniberladung, die

den Einsatz von Chelatoren empfehlen.2* 160162

Das Gesamtiberleben der Patienten mit autologer und allogener hamatopoetischer
Stammzelltransplantation wies im Vergleich durch die Kaplan-Meier-Methode einen &hnlichen
Verlauf auf. Bei allogen-transplantierten Patienten zeigte sich besonders in den ersten zwei Jahren
und ab dem vierten Jahr eine héhere Mortalitét. Dies mag zum Einen an der intensiveren Therapie,
verbunden mit einer héheren Rate an Komplikationen wie Infektionen, Organversagen oder
Entwicklung einer GvHD liegen. Zum anderen kénnte die Tatsache eine Rolle spielen, dass
Patienten, die eine allogene HSZT erhalten haben, haufig an Neoplasien mit einer Hoch-Risiko-
Konstellation erkrankt waren. Diese sind in der Dynamik solcher Erkrankungen per se mit einer
erhdhten Letalitdt verbunden. Es zeigte sich ein signifikanter Unterschied im Uberleben der
Patienten zwischen Patienten mit der Diagnose AML/ MDS und einer allogenen HSZT. Dies kann
durch den Einfluss des MDS mit seinen unterschiedlichen, zum Teil milden Verlaufsformen bedingt
sein. Insgesamt ist ein Vergleich der einzelnen Patientengruppen jedoch nur eingeschrankt
moglich.

Der Zusammenhang von Ferritinwerten und deren Einfluss auf das Uberleben bei haufig
transfundierten Patienten wurde im Rahmen von Studien bei Thalasséamie-Patienten und
Sichelzellandmien haufig untersucht. Fir diese Patienten wurde ein signifikant vermindertes
Gesamtuberleben bei Vorliegen erhdhter Ferritinwerte als Zeichen der Eisentberladung ermittelt
und somit die prognostische Bedeutung dieses Parameters gezeigt.?62*3947°

Erst in den letzten Jahren wurde das Thema der Eisentberladung durch haufige Transfusionen bei

t,39.10.14.16.3038.43.117 Napei wurde, wie in

hamatologischen Neoplasien wissenschaftlich ndher erérter
der vorliegenden Arbeit, ein direkter Zusammenhang zwischen erhéhten Ferritinwerten und einem
verminderten Gesamtlberleben gesehen und wie in vorangegangenen Studien, dem Ferritinwert,
auch bei diesen Krankheitsentitdten, als  prognostischer = Parameter  Bedeutung
zugesprochen 8 141943.117.1388.141.163 A5 g|leiniger Einflussfaktor auf das Uberleben zeigte sich der
Ferritinwert, ob als Vielfaches des geschlechtsspezifischen Referenzwertes (4UNL) oder als
Absolutwert (1000ug/1) relevant fir das Gesamtiberleben im Verlauf. In den univariaten Analysen
der einzelnen Patientenuntergruppen konnte ein Einfluss des Ferritinwertes auf das Uberleben fiir
Patienten, die eine HSZT erhielten, dhnlich Majhail et al. und Pullarkat et al., belegt werden.®'*? In
diesen Analysen zeigte sich der Einfluss auf das Uberleben unserer Patienten mit HSZT im

Gegensatz zu anderen Studien nicht signifikant, sondern mit einem Trend und bestéatigt damit
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Ergebnisse von Pullarkat et al., Armand et al., Malcovati et al., Alessandrino et al. oder Altes et

19:30.3843.140 Dar negative Uberlebenseinfluss von deutlich erhdhten Ferritinwerten bei Patienten

al®
mit der Diagnose eines AML/ MDS in Studien von Malcovati et al. konnte in unserer Arbeit nicht
belegt werden.®*'"® Dabei kdnnten die geringe Fallzahl von Patienten mit AML-/ MDS sowie die

kurzen Follow-up-Zeiten dieser Subgruppe als Ursache in Betracht kommen.

Die Anzahl der verabreichten EKKL bis zum Zeitpunkt des Erstereignisses zeigte einen
signifikanten Einfluss auf das Uberleben der Patienten dieser Arbeit. Dabei wurde ein Diskriminator
von zehn EKKL bei der Analyse eingesetzt, welches den berechneten Mittelwert der EKKL vor
HSZT bzw. Diagnosestellung darstellt. Bei dieser Anzahl kann eine Eisenlberladung beginnen und
mehr als zehn EKKL vor Erstereignis stellten in der univariaten Analyse einen signifikant negativen
Einfluss auf das Uberleben dar."” Patienten, die {iber einen Zeitraum von mehr als drei Monaten
Transfusionen benétigten, sowie Patienten, die monatlich mehr als zwei EKKL benétigten, zeigten
in der univariaten Analyse ebenfalls ein signifikant schlechteres Uberleben. Diese berechneten
Parameter bestatigen damit Studien, die ein schlechteres Uberleben bei Patienten mit hoher
Transfusionsbediirftigkeit gesehen haben.®®%'"5140 |n den Subanalysen zeigte sich bei der
Patientengruppe mit einem geringeren Bedarf an Transfusionen zum Zeitpunkt des Erstereignisses
(<10 EKKL bis Erstereignis, Transfusionsdauer <3 Monate bis Erstereignis, <2 EKKL pro Monat)
kein Einfluss des Ferritinwertes auf das Uberleben. In Patientengruppen, welche hingegen einen
hohen Bedarf an Transfusionen zum Zeitpunkt des Erstereignisses aufwiesen (Patienten mit einem
Transfusionsbedarf 210 EKKL bis Erstereignis, Transfusionsdauer = 3 Monaten bis Erstereignis, =
2 EKKL pro Monat vor Erstereignis), zeigte sich ein tendenziell besseres Uberleben bei niedrigeren
Ferritinwerten. Diese Ergebnisse bekraftigen Beobachtungen von Armand et al., Pullarkat et al.,
oder Altes et al., die ein schlechteres Gesamtliberleben bei initial erhéhtem Ferritinwert bei

Stammzelltransplantationen beobachteten.®'>*

Ferritinwerte und transfundierte EKKL, sowohl zum Zeitpunkt des Erstereignisses, als auch als
Gesamtanzahl der EKKL, zeigten im Streudiagramm eine gleichsinnige Erhéhung. Eine positive
Korrelation dieser beiden Parameter wird in vorangegangenen Arbeiten bestétigt.®*

Die Transfusionsbedurftigkeit fir den gesamten Zeitraum der Observationsdauer bestétigt
ebenfalls vorliegende Daten, die ein schlechteres Uberleben bei lange bestehender Transfusions-
bediirftigkeit sehen.>***® 115140 Dje Anzahl der verabreichten EKKL hatte signifikanten Einfluss auf
das Uberleben. Patienten, die mehr als 50 EKKL erhalten hatten, zeigten ein hochsignifikant
schlechteres Uberleben als Patienten, die weniger als 50 transfundierte EKKL aufwiesen. Ab
insgesamt 25 transfundierten EKKL konnte ein signifikanter Unterschied im Uberleben zu
Ungunsten der héher transfundierten Gruppen beobachtet werden und stimmt mit Beobachtungen
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von Alessandrino et al. Gberein."® Auch die Dauer der transfusionsbediirftigen Monate fiir den
gesamten Zeitraum zeigte einen hochsignifikanten Unterschied im Uberleben. Die univariate
Analyse der durchschnittlich transfundierten EKKL pro Monat zeigte einen Trend zum besseren
Uberleben fiir Patienten, die weniger als vier EKKL bzw. weniger als zwei EKKL im Monat
bendtigten und als nicht schwer transfusionsbedirftig eingestuft wurden.' Das bessere
Uberleben dieser Patienten bestatigen ebenfalls die von Malcovati et al., Cazzola et al. und
Alessandrino et al. gemachten Beobachtungen.®303814°

In den um den Ferritinwert erweiterten Subanalysen konnte nur bei der durchschnittlichen Anzahl
von weniger als vier transfundierten EKKL pro Monat ein tendenziell besseres Uberleben bei
niedrigeren Ferritinwerten ermittelt werden. Dies unterstitzt die Ergebnisse von Armand et al. und
Pullarkat et al.>™ Bei MDS Patienten wurde die Transfusionsabhéngigkeit als unabhangiger
Risikofaktor indentifiziert und in einem neuen, auf den WHO-Kriterien basierenden, Risikoscore
(WPSS) berlicksichtigt.®® Das schlechtere Gesamtiiberleben von transfusionsabhangigen
Patienten kann durch einen komplizierteren Krankheitsverlauf, einhergehend mit einem hohen
Transfusionsbedarf, in Verbindung gebracht werden. Man geht davon aus, dass Patienten, welche
einen hohen Bedarf an Blutprodukten haben, mehr Komplikationen, wie zum Beispiel verlangerte
Knochenmarkdepression nach Chemotherapie, im Therapieverlauf zeigen. Diese Patienten haben
in der Regel ein erhdhtes Mortalitatsrisiko. Einhergehend mit erh6htem Transfusionsbedarf steigen
auch die Ferritinwerte und somit sinkt das Gesamtlberleben, wie in oben genannten Arbeiten
beschrieben.''® Weiterhin wurde bei erhdhten Ferritinwerten vor HSZT ein erhdhtes Infektionsrisiko
beobachtet.®'*1641% Djes kdnnte eine weitere Erklarung fiir das schlechtere Gesamtiiberleben
sein. Auch ist eine erhéhte Mortalitdt durch die Manifestation einer GvHD und deren
Komplikationen bei Patienten mit allogener HSZT, sowie das Auftreten der hepatischen
Venenverschlusskrankheit (VOD) zu beriicksichtigen. Das Auftreten einer VOD wurde in dieser
Arbeit nicht gesondert untersucht. Von einigen Autoren wurde ein erhdhtes Risiko einer VOD bei
erhohten Ferritinwerten vor HSZT beobachtet.'®”16%167

Gesondert missen Patienten mit einem Myelodysplastischen Syndrom betrachtet werden, da bei
dieser Gruppe durch Malcovati et al. gezeigt wurde, dass besonders die ,milderen” Formen eines
MDS (wie die Refraktdare Anadmie oder die Refraktdre Andmie mit Ringsideroblasten) bei
Transfusionsabhéngigkeit ein schlechteres Gesamtiiberleben aufweisen.®®® Erklart werden diese
Ergebnisse mit der Hypothese, dass diese Formen mit einem ldngerem medianen Uberleben
einhergehen, und sich somit die toxischen Effekte des liberschiissigen Eisens in den Organen des
Kérpers manifestieren kénnen.*® Inwieweit diese Hypothese auch auf die Patienten unseres
Patientenkollektivs zutrifft, ist nicht klar, da MDS- und AML-Patienten zusammen in einer Gruppe
dokumentiert (n=33 (22%)) und ausgewertet wurden und keine Uberlebensanalyse der MDS
Subgruppen, aufgrund zu geringer Fallzahlen (n=9), erfolgte.
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Frauen zeigten in der univariaten Analyse einen Trend zu einem besseren Uberleben, wie er auch
von Greenberg et al. beobachtet wurde.” Borgna-Pignatti et al. beschrieben ein signifikant
besseres Uberleben von Frauen.*

Auffallend ist jedoch, dass Frauen mit einem niedrigeren Ferritinwert (<4 UNL bzw. < 1000ug/l) ein
signifikant besseres Uberleben im Vergleich zu Frauen mit einem deutlich erhdhten Ferritinwert (=
4UNL bzw. = 1000ug/l) aufwiesen. Im Gegensatz dazu wurden beim méannlichen Geschlecht keine
negativen Auswirkungen eines deutlich erhéhten Ferritinwertes (2 4UNL bzw. = 1000ug/l) auf das
Uberleben beobachtet. Der Gedanke, dass Frauen aufgrund regelméBiger Menstruationsblutungen
eine Art ,natlrlichen Aderlass“ besitzen und so einer EisenUberladung entgegen wirken, haben
sich in dieser Arbeit nicht bestétigt. Fraglich ist auch, ob bei einer Eisenlberladung durch
regelmaBige Transfusion eine Menstruationsblutung von ca. 40-80 ml Volumen einen
kompensatorischen Effekt zeigen wirde. Barton et al. flhrte zur Therapie der sekundéren
Eisenlberladung einen Aderlass von 400-500ml (entspricht etwa einer Reduktion von ca. 200mg
Eisen) pro Woche durch, bis der Ferritinwert wieder im Normbereich war.”® Unter diesem
Gesichtspunkt scheint der Effekt der Regelblutung auf die Verminderung des Kdérpereisens bei
sekundérer Eisenuberladung marginal. Warum und ob Eiseniberladung bei Frauen signifikante
Auswirkungen auf das Uberleben hat, sollte in folgenden Studien naher gepriift werden.

Patienten mit einer HSZT bzw. Erstdiagnose einer AML/ eines MDS vor dem 01.06.2003 zeigten
ein nicht signifikant besseres Uberleben als Patienten mit einem Erstereignis nach dem
01.06.2003. Der Einsatz neuerer Medikamente und die Entwicklung toxizitdtsgeminderter Regime,
insbesondere im Bereich der HSZT, wiirden ein verbessertes Uberleben nach dem 01.06.2003
erwarten lassen. Mdglicherweise spielt jedoch die Zunahme von multiresistenten Keimen, sowie
der Zuwachs an éalteren Patienten, gemaB der demographischen Struktur, mit einer héheren
Anzahl an Komorbiditaten eine grdBere Rolle. Die Einsparung an Personal aus finanziellen
Zwangen heraus sollte als Einflussfaktor ebenfalls, neben den medizinischen Fakten, als
mitwirkende sozio-6konomische Variable nicht auBer Acht gelassen werden.

Bezlglich des Einflusses eines deutlich erhdhten Ferritinwertes, zeigte sich kein signifikanter
Unterschied im Uberleben, sowohl bei Patienten mit einem Erstereignis vor dem 01.06.2003, als
auch bei Patienten mit einem Erstereignis nach dem 01.06.2003.

Prinzipiell kann man vermuten, dass der Einsatz von Eisenchelatoren den fehlenden negativen
Einfluss eines erhdhten Ferritinwertes bedingen kénnte. Dies wurde in Studien bereits von Olivieri
et al. und Brittenham et al. in der Vergangenheit gezeigt.?******® Jedoch ist die geringe Anzahl von
Patienten (n=6 (4%)) mit einer Chelatortherapie in der vorliegenden Arbeit zu beachten, die den
fehlenden Einfluss hoher Ferritinwerte nicht ausreichend erklart.
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Das Alter zum Zeitpunkt des Erstereignisses (Altersgrenze 50 Jahre und 55 Jahre) ist in der
univariaten Analyse dieser Arbeit ein unabhangiger Einflussfaktor auf das Uberleben, welcher sich
auch in der multivariaten Analyse als signifikant bestatigt hat. Das Alter des Patienten bei
Diagnosestellung ist in der Therapie von Neoplasien entscheidend und ist auch in anderen Studien

168170 godass  bei

als unabhéangiger, prognostischer Einflussfaktor identifiziert worden,
Transplantations-Regimen und Chemotherapie-Protokollen fiir altere Patienten vertraglichere
Protokolle (Anhang 13, Anhang 14) entworfen wurden.'® Der Einfluss des Ferritinwertes bei den
einzelnen Altersgruppen zeigt fir die jeweilige Analyse der jingeren Gruppe ein tendenziell
besseres Uberleben bei niedrigeren Ferritinwerten. In der &lteren Subgruppe (liber 55-j&hrige und
iiber 60-jahrige) bleibt der Ferritinwert ohne Einfluss auf das Uberleben. Dies kann durch eine
erhéhte Inzidenz von Komorbitditdten und eine, durch héheres Alter bedingte Mortalitat, verursacht
sein und somit die Ergebnisse dieser Analyse erklaren. Ausgenommen davon ist die Gruppe der
iiber 50-jahrigen, bei denen ein niedrigerer Ferritinwert einen besseren Trend zum Uberleben
anzeigte. Dies kann durch die Verteilung der Altersgruppen begriindet sein, da in der Gruppe der
uber 50-jahrigen solche Patienten einbegriffen sind, die bei anderer Aufteilung der Altersgruppen in
der Gruppe der unter 55- und unter 60-jahrigen erscheinen. In diesen Altersgruppen zeigte sich bei
niedrigeren Ferritinwerten (< 4UNL bzw. <1000pg/l) ein Trend zum besseren Uberleben.

Die Manifestation einer GvHD zeigte in der univariaten Analyse keinen Einfluss auf das Uberleben,
wobei zwischen einer akuten und chronischen GvHD in der vorliegenden Arbeit nicht
unterschieden wurde. In den erweiterten Analysen zeigte der Ferritinwert nur bei Patienten mit
Manifestation einer GvHD einen nicht signifikanten Einfluss auf das Uberleben. Eine Verbindung
von Eisenliberladung und GvHD ist bis jetzt nur in sehr wenigen Arbeiten publiziert worden mit
widerspruchlicher Datenlage: Platzbecker et al. und Pullarkat et al. zeigten eine erhéhte Inzidenz
von GvHD bei erhdhten Ferritinwerten vor HSZT,®'* wohingegen die Arbeiten von Armand et al.
und Mahindra et al. dies nicht sahen.”™'”' Neben der Manifestation einer GvHD wurde auch der
Einfluss des Konditionierungsverfahrens auf das Uberleben bei allogen transplantierten Patienten
untersucht. Ein Unterschied im Uberleben zwischen Patienten mit einem toxizitatsgeminderten und
konventionellen Konditionierungsverfahren zeigte sich nicht. Der Ferritinwert zeigte nur bei
Patienten, die eine konventionelle Konditionierung erhielten einen nicht signifikanten Einfluss auf
das Uberleben zu Gunsten der Patienten mit einem niedrigeren Ferritinwert (<4 UNL bzw.
<1000ug/l) bei HSZT. Der é&tiologische Zusammenhang ist unklar. Mdglicherweise besteht ein
komplikationsreicherer Verlauf aufgrund einer intensiveren Konditionierung und dadurch eine
erhdéhte Gesamtmortalitat.

Die Analyse des 1-Jahres-Ferritinwerte zeigte in der univariaten Analyse einen Trend zu einem
besseren Gesamtiberleben bei niedrigeren Ferritinwerten. Auffallend ist jedoch die geringe Anzahl
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der Patienten, bei denen ein Jahr nach Diagnosestellung bzw. HSZT ein Ferritinwert bestimmt
wurde. Dies schrankt die Aussagekraft dieser Analyse, verglichen mit den vorangegangen
Analysen, ein. Des Weiteren zeigt es erneut auf, dass Ferritin im klinischen Alltag nur selten
bestimmt wird und die Gefahr einer Eisenuberladung durch intensive Transfusionsregime im
klinischen Alltag nicht allgegenwartig ist. Dabei scheinen die Ferritinwertkontrollen im Verlauf, auch
bei transfusionsunabhangigen Patienten wichtig, da Eisenlberladung auch noch Jahre nach HSZT
im Korper persistiert und hohe Ferritinwerte auch noch bei Patienten beobachtet werden, deren
Transfusionsabhangigkeit Jahre zurlick liegt.'' #0420

In der multivariaten Analyse bestatigt sich das Alter als unabhéngiger prognostischer Einflussfaktor
auf das Uberleben der untersuchten Patienten. Einen Trend zum besseren Uberleben zeigten
Patienten mit einer Dauer der transfusionsbedurftigen Monate unter drei Monaten vor Erstereignis,
einem Bedarf von weniger als zwei EKKL pro Monat vor Erstereignis und einer Gesamtdauer der
transfusionspflichtigen Monate unter zehn Monaten, sodass der Einfluss der Transfusions-
bediirftigkeit auf das Uberleben bestétigt wird.

Betrachtet man die, um die Ferritinwerte erweiterten Unteranalysen zusammenfassend, so lasst
sich eine generelle Tendenz zum besseren Uberleben bei niedrigeren Ferritinwerten ableiten. Ein
hoher Ferritinwert stellte sich in keiner der durchgefiihrten Analysen als positiver Einfluss auf das
Uberleben dar. Weiterhin zeigt sich insbesondere innerhalb der ersten zwélf und 24 Monate eine
erhdhte Sterblichkeit von Patienten mit erhéhten Ferritinwerten.

Es scheint nach den Ergebnissen dieser Arbeit keinen groBen Unterschied zu machen, ob man
sich in den Analysen auf einen Ferritin-Absolutwert ohne Berlicksichtigung der verschiedenen
Geschlechter oder ein geschlechtsspezifisches Vielfaches des oberen Normwertes in den
Analysen bezieht. Die Ergebnisse in beiden Unteranalysen stellten sich stets gleichsinnig dar. Aus
diesem Grund wurde in der Diskussion auf eine weitere Beschreibung der Ferritin-Subanalysen
verzichtet. Einzelne Autoren, die einen unterschiedlichen Referenzwert fir beide Geschlechter in
ihren Studien erwéhnten, beriicksichtigten diesen jedoch nicht in ihren Analysen.'®'® Ob eine
Unterscheidung des  Ferritinwertes  unter  Berlcksichtigung  der  unterschiedlichen,
geschlechtsspezifischen Referenzwerten ohne Auswirkung auf das Uberleben bleibt, sollte in
gréBeren, idealerweise multizentrischen, Studien Gberprift werden. Somit kdnnte eine
Notwendigkeit dieser Unterteilung geprift oder widerlegt werden und damit die Identifizierung von
Risikopatienten ggf. erleichtern.

Ferritin wurde in vorangegangenen Studien als ein prognostischer Faktor fir das Uberleben bei
Patienten mit Myelodysplastischen Syndromen und Stammzelltransplantationen

9,11,14,15,30,38,

identifiziert.® 43112115163 Dies kann in dieser Arbeit bestatigt werden, auch wenn der

Ferritinwert in der multivariaten Analyse dieser Arbeit keine Signifikanz erreichte. Parameter der
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Transfusionsbedurftigkeit zeigten in der univariaten Analyse signifikanten Einfluss und in der
multivariaten Analyse Tendenzen zum besseren Uberleben fiir Patienten mit nur geringer
Transfusionsbeddrftigkeit auf und bestatigen damit vorangegangene Arbeiten. 3038115140

Ferritin, als indirekter Parameter einer Eisenliberladung,'” zeigten in vorangegangenen Studien
eine direkte Korrelation zur Anzahl transfundierter EKKL.*® Auch in dieser Arbeit konnte ein
gleichsinniger Zusammenhang von transfundierten EKKL und der Héhe des Ferritinwertes gezeigt
werden. Nach 20 transfundierten EKKL kann eine Eiseniiberladung auftreten.'”” Diese Anzahl
verabreichter EKKL zeigte bereits bei Alessandrino et al. und auch in dieser Arbeit (hier 25 EKKL)
einen signifikant negativen Einfluss auf das Gesamtiiberleben.'*

Der Sinn und die Notwendigkeit regelméaBiger Ferritinkontrollen bei Patienten mit hdmatologischen
Neoplasien und Stammzelltransplantationen, wie sie schon in vorangegangenen Studien
empfohlen wurde, wird durch die vorliegende Arbeit verdeutlicht.'®*°373811% Gerade durch die
billige, schnelle und im klinischen Alltag gut anwendbare Praxis sollte Ferritin als indirekter
Parameter der EisenlUberladung in den Kklinischen Alltag Einzug halten, um eine frihe
Chelatortherapie zu etablieren und Komplikationen und ein schlechteres Uberleben durch
Eisenliberladung aufgrund regelméaBiger Transfusionen zu vermeiden.?'0:1216.17.27.303740 \\jaiterhin
sollte in Zukunft die Mdglichkeit des MRT-T2* bei zunehmender Verflgbarkeit genutzt werden, um
nicht-invasiv den Lebereisengehalt als Indikator einer Eisenliberladung zu bestimmen.

Ein signifikant positiver Einfluss einer Chelatortherapie auf das Uberleben ist bei Thalassamie-
Patienten lange bekannt und sollte in weiteren Studien auch fur Patienten mit hdmatologischen
Neoplasien und HSZT gepriift werden.***® Der positive Einfluss auf das Uberleben bei MDS-
Patienten deutete sich in einigen Studien bereits an.”””"'*° Ob der Beginn einer Chelatortherapie
vor HSZT durch Senken des Ferritinwertes vor HSZT einen Uberlebensbenefit mit sich bringt, wie
Lee et al. es beobachteten, sollte ebenfalls in weiteren Studien untersucht werden.'”?

Insgesamt verdeutlicht die vorliegende Arbeit den Einfluss von intensiven Transfusionsregimen auf
die Morbiditat und Mortalitat. Bei entsprechendem Patientenkollektiv sollte im klinischen Alltag bei
Vorliegen beschriebener Symptome oder/und Laborparameter auch eine sekundére
Eisenlberladung als mégliche Differentialdiagnose erwogen werden.
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6. Zusammenfassung
Eisenliberladung und das Uberleben haufig transfundierter Patienten zeigen eine negative

Korrelation auf. Dies wurde fir die Thalassamie und Sichelzellandmie in vielen Studien gezeigt.
Daten Uber den Einfluss von Eisenlberladung bei HSZT und Patienten mit AML oder MDS sind
seltener. In der vorliegenden Arbeit wurde das Uberleben von 149 konsekutiven Patienten, bei
denen zwischen Januar 2000 und Juni 2006 die Diagnose einer AML oder eines MDS gestellt
wurde oder die innerhalb dieses Zeitraumes eine autologe oder allogene HSZT erhielten, in
Abhéangigkeit von erhdhten Ferritinwerten untersucht. Zusétzlich analysierte Faktoren mit einem
méglichen Einfluss auf das Uberleben waren Patientencharakteristika und die Transfusionshistorie.
Zudem wurde das Uberleben in Abhangigkeit des Ferritinwertes als geschlechtsspezifisches,
vierfaches des oberen Normwertes und als Ferritinabsolutwert, bezogen auf das gesamte
Patientenkollektiv und die o.g. Faktoren untersucht. Grunderkrankungen waren vorwiegend AML,
MDS, lymphatische und Plasmazellneoplasien und chronische Leukdmien. Bei 69% der Patienten
lag zum Zeitpunkt der Erstdiagnose/ HSZT ein Ferritinwert vor. Ein Jahr nach Erstdiagnose/ HSZT
wurde bei nur 38% der Patienten ein Ferritinwert bestimmt. Viele Patienten mussten aus dieser
Analyse ausgeschlossen werden, da kein oder zu wenig Ferritinwerte vorlagen. Auch im Verlauf
dieser Studie zeigte sich ein deutlicher Riickgang der Ferritinwertbestimmungen, der insbesondere
die Analyse des 1-Jahres-Ferritinwertes kompromittierte.

Die univariaten Analysen des Uberlebens in Abhangigkeit des Ferritinwertes als Indikator einer
EisenUberladung zeigten zum Zeitpunkt des Erstereignisses und zum Zeitpunkt des 1-Jahres-
Ferritinwertes ein nicht signifikant besseres Uberleben zu Gunsten der Patienten mit einem
niedrigeren Ferritinwert.

Patienten mit allogener HSZT zeigten den hdchsten Bedarf an EKKL. Eine gleichsinnige Erhéhung
von Transaminasen und Ferritinwerten wurde zum Zeitpunkt des Erstereignisses bei 41-65% der
Patienten und zum Zeitpunkt des 1-Jahres-Ferritinwertes bei 48-70% der Patienten beobachtet.

Im Vergleich des Uberlebens der einzelnen Patientensubgruppen zeigten AML-/ MDS-Patienten
ein besseres Uberleben als Patienten nach allogener HSZT.

Als signifikante Einflussfaktoren des untersuchten Patientenkollektivs stellten sich in den
univariaten Analysen das Alter bei Erstereignis, die Anzahl transfundierter EKKL bis Erstereignis,
die Transfusionsdauer bis Erstereignis, durchschnittlich transfundierte EKKL pro Monat vor
Erstereignis, sowie die insgesamt verabreichten EKKL Uber die gesamte Observationsdauer und
die Transfusionsdauer Uber den gesamten Beobachtungszeitraum dar.

In den um den Ferritinwert erweiterten Uberlebensanalysen bei Erstereignis zeigten Frauen ein

signifikant besseres Uberleben bei einem niedrigeren Ferritinwert. Ein tendenziell besseres
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Uberleben bei niedrigeren Ferritinwerten zeigten Patienten nach allogener und autologer HSZT.
Weiterhin korrelierte in den Patientenuntergruppen der Patienten mit mehr als zehn verabreichten
EKKL bis Erstereignis, der Patienten mit mehr als zwei EKKL pro Monat vor Erstereignis, der
Patienten mit mehr als vier EKKL pro Monat tber die gesamte Observationsdauer, der Patienten
mit Erstereignis vor dem 01.06.2003, sowie der Patienten tber 50 Jahren, unter 55 Jahren und

unter 60 Jahren ein niedriger Ferritinwert mit einem tendenziell besseren Uberleben.

In der multivariaten Uberlebensanalyse aller Patienten bestatigte sich das Alter unter 50 Jahren bei
Erstereignis als unabhangiger Risikofaktor. Patienten mit weniger als drei transfusionsbedurftigen
Monaten vor Erstereignis, einem Bedarf von weniger als zwei EKKL pro Monat vor Erstereignis
und einer Gesamtdauer der transfusionspflichtigen Monate unter zehn Monaten zeigten in der
multivariaten Analyse ein tendenziell besseres Uberleben. Der Einfluss der anderen Faktoren
erwies sich als nicht signifikant.

AbschlieBend kann festgestellt werden, dass hohe Ferritinwerte bei Patienten mit hdmatologischen
Neoplasien, die konventionell oder mit HSZT therapiert wurden, zum Teil signifikant mit einem
schlechteren Uberleben korrelieren. Weiterhin stellt die Transfusionsbediirftigkeit einen
prognostischen Faktor fiir das Uberleben von Patienten mit der Diagnose einer AML oder eines
MDS und bei Patienten mit HSZT dar. Eine regelméaBige Kontrolle der Ferritinwerte im Verlauf ist
notwendig um eine Eisenlberladung rechtzeitig zu erkennen und eine frihzeitige Chelatortherapie

etablieren zu kdnnen.
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7. Thesen

1.

Basierend auf den bisher publizieten Daten wird die Hypothese aufgestellt, dass
Eisenlberladung, repréasentiert durch einen hohen Ferritinwert, mit einem schlechteren
Uberleben von Patienten mit AML oder MDS, sowie von Patienten nach autologer oder
allogener HSZT korreliert. Bestimmt wurde der Ferritinwert zum Zeitpunkt der Diagnosestellung
einer AML oder eines MDS bzw. zum Zeitpunkt der HSZT (Erstereignis), sowie ein Jahr nach
Diagnosestellung bzw. HSZT (1-Jahres-Ferritinwert).

Es wird weiterhin angenommen, dass das Gesamtiberleben in Abhangigkeit verschiedener
Faktoren, wie der Anzahl transfundierter EKKL vor Erstereignis, der durchschnittlichen Dauer
transfusionsbedurftiger Monate vor Erstereignis, der durchschnittlichen Anzahl transfundierter
EKKL pro Monat vor Erstereignis, der Anzahl transfundierter EKKL wéahrend der gesamten
Observationsdauer, der Dauer der transfusionsbedirftigen Monate wahrend des gesamten
Observationszeitraumes, der gesamtdurchschnittlichen Anzahl transfundierter EKKL pro Monat
wahrend der gesamten Observationsdauer, dem Geschlecht, dem Zeitpunkt des
Erstereignisses und dem Alter bei Erstereignis steht. Fir allogen transplantierte Patienten wird
zudem angenommen, dass eine Abhangigkeit zwischen Gesamtiberleben und der
Manifestation einer GvHD sowie dem Konditionierungsregime besteht.

Um die oben genannten Thesen zu prifen, erfolgte eine retrospektive Analyse von 149
Patienten, die in der Abteilung fir Hamatologie/ Onkologie des Zentrums fiir Innere Medizin IlI
im Zeitraum vom 01.01.2000 bis zum 30.06.2006 eine autologe oder allogene HSZT erhielten
oder bei denen in diesem Zeitraum die Diagnose einer AML oder eines MDS gestellt wurde.

. 287 Patienten wurden ausgeschlossen, da entweder zu wenig (n=116) oder keine Ferritinwerte

(n=171) bestimmt wurden.

Bei 69% der Patienten (n=103) wurde zum Zeitpunkt des Erstereignisses ein Ferritinwert
bestimmt. 56% dieser Patienten (n=58/103) wiesen einen erhdhten Ferritinwert auf. Der 1-
Jahres-Ferritinwert wurde nur bei 38% (n=31/81) der zu diesem Zeitpunkt noch lebenden
Patienten bestimmt. Davon zeigten 74% (23/31) dieser Patienten einen erhéhten Ferritinwert.

Die Transaminasen zeigten sich bei 41-65% der Patienten mit einem erhdhten Ferritinwert bei
Erstereignis und bei 48-70% der Patienten zum Zeitpunkt des 1-Jahres-Ferritinwertes
gleichsinnig erhéht.

Im Vergleich der Patienten nach autologer oder allogener HSZT und AML-/ MDS-Patienten,
zeigten AML-/ MDS-Patienten die kiirzeste mittlere Uberlebensdauer.
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Der Ferritinwert bei Erstereignis wies einen Trend zu einem besseren Gesamtlberleben bei
einem Ferritinwert unterhalb des vierfachen, geschlechtsspezifischen oberen Normwertes auf
(p=0,062).

Ein erhdhter Ferritinwert wirkte sich bei Patienten nach allogener oder autologer HSZT nicht
signifikant negativ auf das Uberleben aus (p=0,103 bzw. p=0,123). Bei AML-/ MDS-Patienten
zeigte ein deutlich erhdhter Ferritinwert keine Korrelation zu einem schlechteren Uberleben
(p=0,655).

Eine signifikant negative Korrelation zeigte sich zwischen dem Gesamtiberleben und der
Anzahl der verabreichten EKKL vor Erstereignis (p=0,002). Patienten mit einem hdéheren
Transfusionsbedarf (= 10 EKKL vor HSZT bzw. Erstdiagnose) zeigten ein tendenziell besseres
Uberleben bei niedrigeren Ferritinwerten (<4 UNL, p=0,067). Bei Patienten mit einem Bedarf
von weniger als zehn EKKL vor Erstereignis zeigte sich kein Zusammenhang zwischen dem
Ferritinwert und dem Gesamtlberleben (p=0,720).

Eine Transfusionsdauer von drei oder mehr Monaten korrelierte in der univariaten Analyse
ebenfalls signifikant mit einem schlechteren Gesamtlberleben (p=0,003). In den Ferritin-
Unteranalysen blieben die Ferritinwerte ohne Einfluss auf das Uberleben.

Eine durchschnittliche Anzahl von weniger als zwei transfundierten EKKL pro Monat korrelierte
mit einem signifikant besseren Uberleben (p=0,0005). In den Ferritin-Subanalysen fiir die
Patientengruppe mit einem Transfusionsbedarf von weniger als zwei EKKL pro Monat konnte
keine Abhangigkeit des Uberlebens vom Ferritinwert herausgearbeitet werden (p=0,695).
Patienten mit einem Transfusionsbedarf von zwei oder mehr EKKL pro Monat zeigten bei
einem niedrigeren Ferritinwert einen Trend zu einem besseren Uberleben (p=0,112).

Die Anzahl der insgesamt wahrend der Observationsdauer transfundierten EKKL zeigte eine
hochsignifikante Korrelation mit einem besseren Gesamtiberleben bei einem Diskriminator von
50 EKKL (p<0,0001). Signifikante Werte konnten ab einer Anzahl von 25 transfundierten EKKL
beobachtet werden (p=0,003). Weder in der Patientenuntergruppe mit einem
Transfusionsbedarf von weniger als 50 EKKL, noch bei Patienten mit 50 oder mehr
verabreichten EKKL wurde ein Uberlebensunterschied in Abhangigkeit des Ferritinwertes
ermittelt (p=0,953 bzw. p=0,532).
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Die Dauer der transfusionsbedirftigen Monate wahrend der gesamten Observationsdauer
wurde ebenfalls als hochsignifikanter Risikofaktor identifiziert (p=0,0002). In den Ferritin-
Subanalysen konnte sowohl fir Patienten mit einer gesamten Transfusionsdauer von zehn
oder mehr Monaten, als auch fir Patienten mit einer Transfusionsdauer unter zehn Monaten
keine Korrelation von Gesamtuberleben und Ferritinwerten ermittelt werden (p=0,247 bzw.
p=0,473).

Patienten, die wahrend der gesamten Observationsdauer eine geringere Anzahl an
durchschnittlich transfundierten EKKL (<2 EKKL pro Monat; <4 EKKL pro Monat) erhielten,
zeigten ein tendenziell besseres Uberleben auf (p=0,075 bzw. p=0,064). Ferritinwert und
Gesamtlberleben zeigten in den Unteranalysen der Patienten mit  weniger als vier
transfundierten EKKL pro Monat keine signifikante Korrelation (p=0,182 bzw. p=0,200).

Frauen und Manner zeigten in der univariaten Analyse keinen Unterschied im Uberleben
(p=0,334). Ein erhdhter Ferritinwert wirkte sich bei Frauen signifikant negativ auf das
Gesamtlberleben aus, wohingegen der Ferritinwert bei Mannern ohne Einfluss auf das
Gesamtiberleben blieb (p=0,029 bzw. p=0,598).

Der Zeitpunkt des Erstereignisses zeigte keine Korrelation mit dem Gesamtiberleben der
Patienten der vorliegenden Arbeit (p=0,242). Bei Patienten mit einem Erstereignis vor dem
01.06.2003 zeigten Patienten mit niedrigeren Ferritinwerten ein tendenziell besseres
Uberleben (0,083). Bei Erstereignis nach dem 01.06.2003 zeigte sich kein Unterschied des
Gesamtiberlebens in Abhangigkeit des Ferritinwertes (p=0,292).

Das Uberleben in Abhéngigkeit des Alters bei Erstereignis zeigte eine signifikante Korrelation.
Patienten unter 50 Jahren wiesen in der univariaten Analyse ein signifikant besseres
Gesamtiberleben auf (p=0,008). Bei Ferritinwerten unter 4UNL zeigten Patienten Uber 50
Jahren, Patienten unter 55 Jahren und unter 60 Jahren ein nicht signifikant besseres
Uberleben (p=0,080, p=0,059 bzw. p=0,077). In den anderen Patientenuntergruppen zeigte
sich kein Uberlebensunterschied in Abhangigkeit des Ferritinwertes.

Ein Zusammenhang zwischen dem Gesamtiiberleben und der Manifestation einer GvHD zeigte
sich nicht (p=0,758). Patienten ohne Manifestation einer GvHD profitierten nicht von einem
niedrigeren Ferritinwert (p=0,365). Bei Patienten mit Manifestation einer GvHD wurde ein nicht
signifikant besseres Uberleben ermittelt, wenn der Ferritinwert unter 4UNL lag (p=0,165).



20.

21.

22.

85
Thesen

Zwischen dem Konditionierungsregime bei allogener HSZT und dem Gesamtiberleben zeigte
sich ebenfalls keine Korrelation (p=0,955). Patienten, die eine konventionelle Konditionierung
erhielten, zeigten bei niedrigeren Ferritinwerten einen Trend zum besseres Uberleben (p=
0,124). Bei Patienten, die ein toxizitdtsgemindertes Konditionierungsregime erhielten, wurde in
Abhéangigkeit des Ferritinwertes kein Unterschied im Uberleben ermittelt (p=0,311).

Zwischen dem 1-Jahres-Ferritinwert und dem Gesamtlberleben zeigte sich in der univariaten
Analyse ein nicht signifikant besseres Uberleben der Patienten mit Ferritinwerten unter 4UNL
(p= 0,132).

Die multivariate Analyse nach dem Cox-Regressionsmodell ergibt ein signifikant schlechteres
Uberleben fiir Patienten, die bei Erstereignis ein Alter {iber 50 Jahren aufwiesen. Einen Trend
zu schlechterem Uberleben zeigten Patienten, die vor Erstereignis drei oder mehr Monate
transfusionsbediirftig waren und bis Erstereignis durchschnittlich zwei oder mehr EKKL pro
Monat bendtigten. Ebenso wiesen Patienten mit einem Bedarf von 50 oder mehr EKKL
wahrend der gesamten Observationsdauer einen Trend zu einem schlechteren Uberleben auf.
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Anhang 1: Ferritinabsolutwert bei Erstereignis und zum Zeitpunkt des 1-Jahres-

Ferritinwertes

Gesamtes Allogene Autologe AML-/ MDS-
Patientenkollektiv HSZT HSZT Patienten
(n (%)) (n (%)) (n (%)) (n (%))
Ferritin bei Erstereignis n=103/149 n=70/87 n=19/29 n=14/33
MW [ug/l] 2296 2252 2832 1789
(SW)[ug/1] (20 — 17425) (20 — 11268) (99 — 17425) (154 — 4890)
<1000 pg/l 47 (46) 33 (47) 6 (32) 8 (57)
>1000 pg/l 56 (54) 37 (53) 13 (68) 6 (43)
1-Jahres-Ferritinwert n=31/81 n=22/81 n=5/81 n=4/81
MW [ug/l] 4207 5029 961 3743,25
(SW)[ug/1] (122 — 16864) (122 — 16864) (366 —1811) (1224 — 9219)
<1000 pg/l 8 (26) 5 (23) 3 (60) 0 (0)
>1000 pg/l 23 (74) 17 (77) 2 (40) 4 (100)
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Anhang 2: Aufteilung der Ferritinabsolutwerte bei Erstereignis
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Anhang 3: EF bei Erstereignis und zum Zeitpunkt des 1-Jahres-Ferritinwertes
Gesamtes Kein Ft Ft
Ejektionsfraktion des . .
/ oo Patientenkollektiv Ft-Wert <1000ug/l  =1000ug/!

(n (%))

(n (%))

(n (%)) (n (%))

Bei Erstereignis

< 40%
2 40%

Bei 1-Jahres-Ferritinwert

< 40%
2 40%

1(2) 0(0)
51 (98) 8 (100)
0 (0) 0 (0)
7 (100) 1 (100)

1(6) 0 (0)
17 (94) 26 (100)
0 (0) 0 (0)
1(100) 5 (100)
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Gesamtes Ft Ft
Paraklinischer Parameter Patientenkollektiv <1000ug/I >1000ug/I
(n (%)) (n (%)) (n (%))
ALAT (n=103) (MW(SW)) [U/]] 60 (8 — 1139)
ALAT <45 U/l 62 (60) 34 (72) 28 (50)
ALAT 245 U/l 41 (40) 13 (28) 28 (50)
y-GT (n=100) (MW (SW)) [U/I] 97 (9- 1210)
y-GT <55 U/I 64 (64) 32 (73) 32 (57)
y-GT =55 U/l 36 (36) 12 (27) 24 (43)
Albumin (n=102) (MW (SW)) [g/I] 34 (18 — 44)
Alb >35 g/l 54 (53) 38 (81) 16 (29)
Alb <35 g/l 48 (47) 9 (19) 39 (71)
Anhang 5: Die Leberfunktion zum Zeitpunkt des 1-Jahres-Ferritinwert
] Gesamtes Ft Ft
Paraklinischer Parameter Patientenkollektiv <1000ug/I =1000ug/I
(n (%)) (n (%)) (n (%))
ALAT (n=27) (MW (SW)) [U/]] 84 (14 — 454)
ALAT <45 U/l 12 (44) 5 (83) 7 (33)
ALAT 245 U/I 15 (56) 1(17) 14 (67)
y-GT (n=28) (MW (SW)) [U/]] 203 (19 -1776)
y-GT <55 U/l 17 (61) 6 (86) 11 (52)
y-GT 255 U/l 11 (39) 1(14) 10 (48)
Alb (n=27) (MW (SW)) [9/I] 31 (3—44)
Alb >35 g/l 10 (37) 4 (57) 6 (30)
Alb <35 g/ 17 (63) 3 (43) 14 (70)
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Anhang 6: CRP-Werte bei Erstereignis und zum Zeitpunkt des 1-Jahres-Ferritinwert
Gesamtes Ft Ft
CRP-Wert Patientenkollektiv <1000ug/I =1000ug/I
(n (%)) (n (%)) (n (%))
Bei Erstereignis (n=102)
(MW (SW)) [mg/I] 29 (1-102)
CRP <50mg/! 86 (84) 42 (91) 44 (79)
CRP 250mg/I 16 (16) 4 (9) 12 (21)
Bei 1-Jahres-Ferritinwert (n=28)
MW (SW) [mg/I] 23 (1- 195)
CRP <50mg/I 25 (89) 6 (100%) 19 (86)
CRP =50mg/I 3(11) 0 (0%) 3 (14)

Anhang 7: Uberleben in Abhingigkeit des Ferritinabsolutwertes bei Erstereignis
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Anhang 8: Uberleben nach allogener HSZT in Abhingigkeit des Ferritinabsolutwertes bei
HSZT

p=0,1766
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Anhang 9: Uberleben nach autologer HSZT in Abhéngigkeit des Ferritinwertes bei HSZT
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Anhang 10: Uberleben der weiblichen Patienten in Abhéngigkeit des Ferritinabsolutwertes
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Anhang 11: Uberleben in Abhéngigkeit des Ferritinabsolutwertes in den verschiedenen

Altersgruppen
Alter bei Anzahl der Patienten Uberlebende Patienten univariater
Erstereignis  Ft <1000ug/I Ft 21000ug/l  Ft <1000pg/l  Ft=1000pg/I o-Wert
[Jahre] (n (%)) (n (%)) (n (%)) (n (%))
<50 25/54 (46) 29/54 (54) 20 (80) 18 (62) 0,165
250 22/49 (45) 27/49 (55) 12 (55) 12 (44) 0,210
<55 32/69 (46) 37/69 (54) 23 (72) 20 (54) 0,045
255 15/34 (44) 19/34 (56) 9 (60) 10 (53) 0,988
<60 38/82 (46) 44/82 (54) 27 (71) 25 (57) 0,083
260 9/21 (43) 12/21 (57) 5 (56) 5 (42) 0,936
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Anhang 12: Uberleben in Abhéngigkeit des 1-Jahres-Ferrtinabsolutwertes
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Anhang 13: OSHO-Protokoll fiir tiber 60-jahrige Patienten mit palliativem Therapieansatz
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Anhang 14: OSHO-Protokoll fiir tiber 60 jahrige Patienten mit kurativem Therapieansatz
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