
UniversitätsklinikumDüsseldorf

DGHO Berlin, 3. Oktober 2010

N. Gattermann
Klinik für Hämatologie, Onkologie u. Klinische Immunologie

Eisenüberladung beim MDS:

Was ist möglich und was ist nötig?



Ă... nur die Dosis macht, daÇ ein Ding kein Gift ist.ñ

(Paracelsus) 

Eisenüberladung bei MDS



Eisen ist essentiell

ÅO2-Transport und -Austausch

ïHämoglobin und Myoglobin

ÅMitochondriale Atmungskette

ïKomplex I und III

ÅBiosynthese

ïHämsynthese 

ïFe/S-Proteine

ÅDNA-Synthesis und Reparatur

ïRibonukleotid-Reduktase

ïEndonuklease III

ÅZellwachstum und -proliferation

ÅElektronenüberträger

ÅProduktion freier O2-Radikale

Eisen ist toxisch

Fenton-Reaktion:

Fe2+ + H2O2Ą Fe3+ + OHĬ+.OH 

ROS

Mitochondriale

Schäden

DNA-Schäden
Lipid-

peroxidation

Protein-

denaturierung

Lysosomen



Non-transferrin-bound iron (NTBI)

100%

30%

Normal: 

Kein NTBI 
im Plasma

Eisen-
überladung

NTBI erscheint im Plasma, wenn die Eisenbindungskapazität des 

Transferrins überschritten wird  (TfS > 60ð70%)

LPI

NTBI

bei >75% Tf-Sättigung

LPI = labiles Plasmaeisen:
Åredox-aktiv

Åchelierbar

Åmembrangängig

TfS



Erythro-

blasten

Blutverluste
(z.B. Menstruation)

Normale 

tägl. Eisen-

aufnahme

~ 1 mg

Transferrin

(3 mg)

Andere 

Körperzellen

Täglicher Verlust

~ 1 mg

Urin, Stuhl,

Nägel, Haare, Haut

Duodenum

Ineffektive 

Erythropoese

Ungebremste

intestinale

Eisenresorption

Unterdrückte

Hepcidin-

Produktion

in der Leber

Erhöhtes

GDF15

im Serum Makrophagen
(0,5-1,5 g)

Hämoglobin
(1,7-2,4 g)

Leber 

(1 g)

Myoglobin u. Cytochrome 

(300 mg)
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MDS: Serumferritin bei Diagnosestellung

Serumferritin

ng/ml

Düsseldorfer MDS Register

(n=650)

RA RARS RAEB RAEB-T CMML

4,000

2,000

0



200ï250 mg

Eisen

Mäßige Transfusionsbedürftigkeit:

Å 2 EK / Monat

Å24 EK / Jahr

Å~ 100 EK / 4 Jahre

Starke Transfusionsbedürftigkeit:

Å 4 EK / Monat

Å48 EK / Jahr

Å~ 100 EK / 2 Jahre

100 EK:  Ó 20 g iron

Gesamtkörpereisen

normal:  3-4 g

Wichtigste Ursache der Eisenüberladung bei MDS: 

Chronische Transfusionsbehandlung



Land
Transfusions-

status
Serum ferritin
(ng/mL) Patient profile Chelator

Italien Ó 50 EK ÅLebenserwartung > 6 Monate DFO

UK
~ 25 EK

(5 g Eisen)

ÅReine sideroblastische Anämie

Ådel 5q
DFO

US (NCCN)
20-30 EK

(Ó5-10 g Eisen)
> 2500 ÅIPSS Low oder Int-1

DFO

Deferasirox

International 

(Nagasaki)
transfusionsbedürftig >1000-2000

ÅRA, RARS, del 5q

ÅIPSS Low oder Int-1

Japan > 40 japanische EK >1000 ÅLebenserwartung > 1 Jahr

Canada transfusionsbedürftig >1000

ÅRA, RARS, del 5q

ÅIPSS: Low oder Int-1

ÅIPSS: Int-2 oder High (bei SF >1000 und

SCT-Kandidat/Lebenserwartung >1J.)

DFO

Deferasirox

Spanien transfusionsbedürftig >1000

ÅIPSS: Low oder Int-1

ÅWPSS: Very low, Low, oder Int

ÅSpanischer Prognose-Index: Low risk

DFO

Deferasirox

Österreich transfusionsbedürftig >2000 ÅLebenserwartung > 2 Jahre
DFO, DFP, 
Deferasirox

MDS 

Foundation
2 EK/Monat

¿ber Ó1 Jahr
>1000 ÅLebenserwartung > 1 Jahr

Ärztliche 
Entscheidung

Sämtliche Leitlinien zur MDS-Behandlung empfehlen eine 

Eisenchelation bei Patienten mit Niedrigrisiko-MDS



MDS:Transfusionsbedürftigkeit als Prognosefaktor
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Malcovati L, et al. Haematologica. 2006;91:1588-90



Serumferritin: eigenständiger Prognosefaktor bei MDS

Malcovati L, et al. Haematologica. 2006;91:1588-90.

30% Zunahme des Sterberisikos pro 500 µg/L Anstieg des SF 

oberhalb einer Schwelle von 1,000 µg/L

p = 0.001 p = 0.003
Beeinträchtigung der 

Überlebenszeit durch 

Eisenüberladung 

oberhalb einer Schwelle 

von SF >1,000 µg/L
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Sanz et al., Blood 2008; 112(11) ASH abstract #640

Gesamtüberleben Überleben ohne Leukämie
(n = 2,241)

Prognostischer Einfluß der Transfusionsbedürftigkeit

Jahre seit Erstdiagnose Jahre seit Erstdiagnose
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Variable* HR P-Wert

Eisenüberladung4.34 <0.001

WPSS 1.60 <0.001

Variable1 HR P-Wert

WPSS 2.24 <0.001

Eisenüberladung2.13 <0.001

Prognostischer Einfluß der Eisenüberladung 

ist unabhängig vom WPSS-Score

1 Multivariate analyses including WPSS and development of iron overload (time-dependent; n = 580). 

Cases with less than three serum ferritin measurements were excluded

Sanz et al., Blood 2008; 112(11) ASH abstract #640

Gesamtüberleben Überleben ohne Leukämie
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MDS: Unabhängiger prognostischer Einfluß von

Eisenüberladung und Transfusionsbedürftigkeit
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MDS: Unabhängiger prognostischer Einfluß von

Eisenüberladung und Transfusionsbedürftigkeit



Serumferritin

Ist das Serumferritin ein brauchbarer

Parameter zur Abschätzung der

transfusionsbedingten Eisenüberladung?



Patienten mit Transfusionsbedürftigkeit und dokumentiertem SF im Düsseldorfer MDS-Register

Serumferritin in Abhªngigkeit vom óKrankheitsstadiumó

RA, RARS, RCMD, 5q- RAEB-1 and RAEB-2

Transfusions-

bedürftigkeit

Medianes SF

(ng/ml)

Patienten mit 

SF>1000

Medianes SF

(ng/ml)

Patienten mit 

SF>1000

Ja 922 48% 590 28%

Nein 479 25% 370 10%



Prognostischer Einfluß von Transfusionsvorgeschichteund 

sekundärer Eisenüberladungbei MDS-Patienten, die sich einer 

allogenen Stammzelltransplantation unterziehen: GITMO-Studie

Alessandrino EP et al. Haematologica 2010; 95:476-484
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Einfluß der Transfusionen Einfluß des Serumferritins



Serumferritin

Ja

Unabhängiger Prognosefaktor!

Ist das Serumferritin ein brauchbarer

Parameter zur Abschätzung der

transfusionsbedingten Eisenüberladung?


