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Therapie von Patienten
mit chronischem Transfusionsbedarf

- Definition (?) -
(EK, TK)

• Chronische Erkrankung (hereditär / erworben)
(nicht kurativ behandelbar)
oder
Erkrankung mit langdauernder Therapie

• Langzeitige Substitution
oder
rezidivierende, interkurrente Substitution



Chronische 
Transfusionsbedürftigkeit

• Spezielle Probleme
- Transfusionsassoziierte Hämosiderose
- Alloimmunisierung

• Indikation



Therapie von Patienten mit
chronischem Transfusionsbedarf

- Erythrozytensubstitution -

• MDS (low risk; intermediate I)
• Aplastische Anämie
• Paroxysmale nächtliche Hämoglobinurie
• Isoliert aplastische Anämie (PRCA; pure red cell

aplasia)
• Thalassaemia major und intermedia
• Hämoglobinopathie, z. B. Sichelzellanämie
• Pyruvatkinase-Mangel o. a. enzymopenische

hämolytische Anämie
• Solider / hämatopoetischer Tumor

Patienten mit langzeitiger Substitution (Jahre) (Gruppe I):



Therapie von Patienten mit
chronischem Transfusionsbedarf

- Erythrozytensubstitution -

Patienten mit interkurrenter Substitution (Gruppe II):

• Gruppe I ohne ständigen Transfusionsbedarf

• Schwere aplastische Anämien / renale Anämie

• Hämolytische Anämien:
- (Chronisch) rezidivierende AIHA
- PNH-Krise
- Aplastische Krise bei ansonsten kompensierter Hämolyse
- G6PD-Mangel (oxidativer Stress)
- Infektionen / Schwangerschaft bei korpuskulärer Hämolyse



Therapie von Patienten mit
chronischem Transfusionsbedarf

Heimpel et al., hämotherapie 7: 32-43 (2006)



Parameter mit Bedeutung für die Indikation 
zur EK-Transfusion bei chronischer Anämie

• Leistungserwartung des Patienten
• Prognose und Verlauf der Grunderkrankung
• Ansprechen auf Erythropoese-stimulierende Faktoren
• Kausale Behandlung möglich

• Ursache der Anämie
(Bildungsstörung, Verlust, immunologische Hämolyse, 
nicht-immunologische Hämolyse)

• Geschwindigkeit der Anämie-Entstehung / Dauer
• Komorbidität
• Klinische Symptomatik, Schweregrad



Heimpel et al., hämotherapie 7: 32-43 (2006)



Heimpel et al., hämotherapie 7: 32-43 (2006)



Chronische 
Transfusionsbedürftigkeit

• Spezielle Probleme
- Transfusionsassoziierte Hämosiderose
- Alloimmunisierung

• Indikation



Measurement of transfusional iron intake

Transfusional iron intake (mg) =
Volume of red blood cells (RBC) (mL) x 1.08

Amount of RBC transfused =
Volume of transfused blood (mL) x hematocrit (%)

Example:
285 mL blood transfused x 65% hematocrit = 

185 mL RBC

185 mL RBC x 1.08 mg Fe/ml RBC = 
200 mg Fe

Cohen A et al. Presented at ASH 2005 [Blood 2005;106(11):abst 822]



Piga et al. in The ESH Handbook "Disorders of Iron Homeostasis, 
Erythrocyts, Erythropoiesis", 2006, pp. 478-493



Medikamentöse Therapie der Hämochromatose / Hämosiderose

ungeladenungeladengeladenLadung

StuhlUrinUrin / StuhlAusscheidung

intermediär
(Tridentat)

Niedrig (Bidentat)hoch (Hexadentat)Molare
Bindungskapazität

?hochgeringer als
Deferipron und
Deferasirox

Chelatbildung
mit intrazellulärem 
Eisen

GI-Beschwerden
Exanthem
nicht-progredienter

Kreatininanstieg

Neutropenie
Agranulozytose
GI-Symptome

Hypotonie
Anaphylaxie-artige

Reaktionen
Retina-Degeneration
Linsentrübung
Hochton-Schwerhörigkeit
lokale Reaktionen

UAW

lang
(8 – 16 Std.)

intermedian
(< 2 Std.)

kurz
(Minuten)

Halbwertszeit

oral
(1 x / Tag)

oral
(3 x / Tag)

parenteral
(s.c. Dauerinfusion; i. v.)

Applikation

DeferasiroxDeferipronDeferoxamin

Modifiziert nach Neufeld, Blood 107: 3436-3445 (2006)



Cappellini et al., Blood 107: 3455-3462 (2006)

Deferasirox und Deferioxamin bei 
β-Thalassämie-Patienten

mit chronischen EK-
Transfusionen

Deferasirox

Deferoxamin



Deferasirox und Deferoxamin für β-Thalassämie-Patienten
mit chronischem Transfusionsbedarf

Lebereisen-Konzentration

= Deferasirox
= Deferoxamin Cappellini et al., Blood 107: 3455-3462 (2006)



β-thalassemia patients who were ‘satisfied’ or 
‘very satisfied’ with chelation therapy

DFO (n=282)Deferasirox (n=289)
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β-thalassemia patients who found therapy 
to be ‘convenient’ or ‘very convenient’

Study 107

Deferasirox (n=289) DFO (n=282)
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Iron intake rates
Iron intake (mg/kg/day)

0.4 0.50.2 0.60.3

Deferasirox (n=296)

DFO (n=290)

Range between 25th and 75th percentile of daily iron intake

Mean daily iron intake

2860.5517>0.5

2030.39590.3–0.5

1290.2524<0.3

Annual transfusion 
(ml/kg)

Mean rate (mg/kg/day)Subjects (%)Iron loading 
(mg/kg/day)

Cohen A et al. Presented at ASH 2005 [Blood 2005;106(11):abst 822] Study 107



Deferasirox dose-related reductions 
in LIC support tailored therapy
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<0.3 mg/kg/day (<2 units/month)
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Studies 106, 107, 108 and 109



Deferasirox bei verschiedenen Anämien
mit chronischem Transfusionsbedarf

1.6 + 1.481.7 + 0.931.1 + 0.461.5 + 0.9Eisen-
Ausscheidungs- /
Aufnahme-Rate

0.31 + 0.190.28 + 0.140.40 + 0.110.35 + 0.12Eisen-Aufnahme
(mg / kg / Tag)

-756 + 1517-268 + 2053-118 + 1373-386 + 1626Absolute 
Abnahme

3144 + 18503343 + 19783245 + 24394321 + 2881Serum-Ferritin

21.9 + 6.520.0 + 8.323.6 + 7.423.8 + 2.2Deferasirox-
Dosis
(mg / kg / Tag)

35.865.116.124.7Age

Andere 
Anämien
(n = 22)

MDS
(n = 47)

DB*
(n = 30)

β-
Thalassämie

(n = 85)

Greenberg et al., Blood (2005)



Therapie der transfusionsassoziierten
Eisenüberladung bei MDS

• Chelator-Alternativen zur Überwindung der 
bisherigen Probleme
- parenterale Applikation
- Hämatotoxizität

• Überlebenswahrscheinlichkeit
- medianes Überleben > 5 Jahre bei low risk
- targetspezifische Therapie
⇒ kein Anlass für therapeutischen Nihilismus

• Serum-Ferritin: 1000 ng/ml
ca. 21 EK-Transfusionen; nach 1 Jahr erreicht.



Gesamtüberleben bei Patienten mit MDS
- Stratifiziert nach WHO-Subgruppen -



Gesamtüberleben bei Patienten mit MDS
- Stratifiziert nach IPSS -



Chelattherapie bei MDS

- Auswirkung auf Transfusionsbedarf ?  -

Serum-FerritinHb-Bedarf Leber-Eisen

Verlauf während Deferoxamin-Therapie

Jensen et al., Brit. J. Haematol. 94: 288-299 (1996)





CICL670ADE03
Multizentrische offene Studie zur Wirksamkeit und Verträglichkeit

von oral verabreichtem ICL670 bei Patienten, die an einem 
myelodysplastischen Syndrom mit niedrigem oder INT-1-Risiko erkrankt 

sind und eine transfusionsbedingte Eisenüberladung aufweisen

Wirksamkeit von Deferasirox in der Therapie der 
transfusionsassoziierten Eisenüberladung bei Patienten mit low-
risk/INT-1 MDS

Primäres Studienziel:

MDS (low risk; INT-1) mit transfusionsbedingter Eisenüberladung
(Serum-Ferritin > 1000 ng/ml)
Alter > 18 Jahre
Lebenserwartung > 12 Monate
> 20 EK (= 100 ml/kg EK)

Einschlusskriterien:

Einarmige, offene multizentrische Phase-IV-Studie
Studiendesign:



CICL670ADE03
Multizentrische offene Studie zur Wirksamkeit und Verträglichkeit

von oral verabreichtem ICL670 bei Patienten, die an einem 
myelodysplastischen Syndrom mit niedrigem oder INT-1-Risiko erkrankt 

sind und eine transfusionsbedingte Eisenüberladung aufweisen

• Sicherheit / Verträglichkeit von Deferasirox bei 
Langzeittherapie von  MDS?

• Lebereisenkonzentration und Korrelation mit 
Serum-Ferritin.

• Reduktion der Transfusionsfrequenz als Indikator 
einer Verbesserung der Hämopoese durch 
Deferasirox.

• Arneimittelinteraktionen (Supportivtherapie MDS)

Sekundäre Studienziele:



Eisenchelat-Therapie bei MDS
(Consensus Statement on Iron Overload)

• Transfusionsabhängigkeit der Erkrankung

• Ferritin 1000 – 2000 ng/ml oder andere
Zeichen der Eisenüberladung

• IPSS: low oder INT-1
WHO RA, RARS, 5q--MDS

• stabiles MDS

• keine schwerwiegenden Begleiterkrankungen



Deferasirox effectively removes iron 
from cardiac cells in vitro

Deferiprone 100 µmol/L

Deferiprone 30 µmol/L 

Deferasirox 100 µmol/L
Deferasirox 20 µmol/L

DFO 10 µmol/L DFO 10 µmol/L
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• Iron extraction from cardiac cells, following 3-hour loading, by 100 µmol/L 
deferasirox (equivalent to Cmax in patients receiving 20 mg/kg) and 20 µmol/L 
deferasirox (equivalent to trough levels in patients receiving 20 mg/kg)

Cabantchik ZI et al. Presented at ASH 2005 [Blood 2005;106(11):abst 824]



Randomisierte Studie DFO vs. Deferipron bei Patienten
mit asymptomatischer myokardischer Siderose

Pennell et al., Blood 107: 3738-3744 (2006)

Vergleich DFO alleine (n = 359) vs. DFO Deferipron (n = 157)
DFO: 52 kardiale Ereignisse (10 Todesfälle)
Deferipron: 0 kardiale Ereignisse

Borgna-Pignatti et al., Blood 107: 3733-3737 (2006)



Kombinationstherapie DFO + Deferipron

Myokardiales T2* Serum-Ferritin

Tanner et al., Circulation 115: 1876-1884 (2007)



Medikamentöse Therapie der Hämochromatose / Hämosiderose

+Lange Erfahrung

(-)-
(Agranulozytose!)

--Häufigkeit / Schwere
UAW

Nachteile

?+(+)
(hohe Dosis)

Kardiale Symptome
reversibel

+1 x tägliche Gabe

+
> 20 mg / kg

(+)
75 mg / kg

+Effektiv mit ausge-
glichener / negativer
Eisenbilanz

--Compliance

?++Kombination

++Orale
Bioverfügbarkeit

Vorteile

DeferasiroxDeferipronDeferoxamin

Modifiziert nach Neufeld, Blood 107: 3436-3445 (2006)



Chronische 
Transfusionsbedürftigkeit

• Spezielle Probleme
- Transfusionsassoziierte Hämosiderose
- Alloimmunisierung

• Indikation



Alloimmunisierung bei 
chronischer Erythrozyten-Transfusionsbedürftigkeit

Redmann, 
1996

14tägige 
serologische 
Kontrolle
AK-Nachweis
2 – 24 Wo.

8,438variabel1.002452

Heddle,
1995

5,2 % hämat. Erkr.
2,5 % chirurg. Ind.
kein Geschlechts-
unterschied

2,79

8,9

58

7

2-Jahres-
Auswertung
aller 
Transfusionen

davon
86 mit Allo-AK

11.2182.490

Pinkerton,
1992

0,22228-Jahres-
Auswertung
aller 
Transfusionen

54.72510.146

Ness,
1990

3,9834alle Patienten
"tertiary care
hospital"

9.094854

EKPat.

AutorBemerkungenFrequenz
%

Anzahl Pat.
mit neu 
entwickelten 
Allo-AK

DiagnoseAnzahl



Alloimmunisierung bei Erythrozytentransfusion
- Bedeutung der universellen Leukozytendepletion -

pro EK0,13 %309WBC reduced

Schoenewille
und Brand, 
2005

pro EK0,13 %346
alle:
WBC non-reduced

De Watering
et al., 2003

BC-freie EK
Bedside-Filtration
Inline-Filtration

7.1 %
5.4 %
3.4 %

Herzchirurgie317

leuko-depletiert2.5 %6AML215

Blumberg
et al., 2003

nicht
leuko-depletiert

8.2 %16AML195

AutorBemerkungenFrequenzAnzahl Pat. 
mit Allo-AK

DiagnoseAn-
zahl



Therapie von Patienten mit
chronischem Transfusionsbedarf

- Alloimmunisierung und chronische EK-Transfusion -

(3,1 %)4 / 12850
(32 – 64)

129Renale Anämie

(10,7 %)3 / 2843
(12 – 290)

28Andere
hämatologische
Erkrankungen

(21 %)9 / 4231
(12 – 311)

42MDS

Patienten mit 
Erythrozyten-

antikörper

Anzahl EK
Median

(Bereich)

PatientenDiagnose

Stiegler et al., Ann. Hematol. 80: 330-333 (2001)



Alloimmunisierung bei Thalassämie-
Patienten

32,7 %

2,8 %15,4 Jahre35AB0-D-kompatibel,
phänotyp. Match für 
C,E,K-Merkmale

Gruppe III

p = 0.0005

1210,5 Jahre
6,8 Jahre

26AB0-D-kompatibel
C,E,K-Match

Gruppe II

66,1 Jahre29AB0-D-kompatibelGruppe I

Allo-
AK

Dauer/
Anzahl

AnzahlMatch-Strategie



Alloimmunisierung bei Patienten mit Autoantikörpern

Mehrheit der Autoantikörper trat zusammen mit
Alloantikörpern auf.

Ahrens et al., Transfusion 47: 813-816 (2007)



Alloimmunisierung und
chronische EK-Transfusion

• Allo-Antikörper-Spezifität:
- Klärung der Spezifität bei multiplen AK manchmal

schwierig
- ausgedehnten Phänotyp berücksichtigen

ausgedehnte Phänotyp-Bestimmung vor Beginn
derTransfusionsbedürftigkeit
molekulare Typisierung

• Weitere Antigen-Austestung / Matching
prophylaktisch nicht erforderlich

• EK: AB0-identisch,
Auswahl unter Berücksichtigung
von Kell-System und Rhesusformel



Alloimmunisierung
nach Erythrozytentransfusion

• Keine Geschlechtsprädisposition.
• Abhängigkeit von Anzahl transfundierter Präparate?

• Allo-Antikörper: häufigste Spezifitäten anti-E,
anti-K, Anti-Jka.

• Bestehende Alloimmunisierung Risikofaktor
für Auftreten weiterer Allo-Antikörper.

• Klinisch relevantes Problem, quantitative
Ausprägung sehr variabel, abhängig von
- Diagnose
- Diagnostik, u. a. Zeitpunkt
- Antigen-Matching
- Leukozyten-Reduktion?
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