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Zusammenfassung
Transfusionsbedingte Eisenuberladung bei padiatrisch-onkologischen

Patient*innen kann langfristige hepatische, kardiale und endokrine Komplikationen
verursachen. Obwohl die Pravalenz von Eisenuberladung (IO) in dieser
Patientengruppe in einigen Studien untersucht wurde, fehlen einheitliche Richtlinien
fur das Management. Aufgrund der Heterogenitat der Patientengruppe ist es
wichtig, potenzielle Risikofaktoren fur EisenUberladung zu identifizieren. Dazu
wurde in dieser retrospektiven Studie die Transfusionsbelastung von 219
Patient*innen im Alter von 0 bis 29 Jahren, bei denen eine maligne Erkrankung
diagnostiziert wurde und die ihre zytotoxische Therapie (Chemotherapie und/oder
Bestrahlung) von Janner 2016 bis Juni 2022 in der Abteilung fur P&adiatrische
Hamato-/Onkologie des Universitatsklinikums Graz abgeschlossen haben,
analysiert. Demographische und krankheitsbezogene Variablen wie Alter,
Geschlecht, Wachstum, Diagnose, Therapiedauer, Therapieintensitat und
Komplikationen wurden im Zusammenhang mit den Transfusionsparametern
analysiert. Das durchschnittliche Alter bei der Diagnosestellung lag bei 103 Monaten
(0-350) und die mediane Behandlungsdauer betrug 340 Tage (23-1502). Insgesamt
erhielten 135 Patient*innen (87,7 %) Transfusionen von Erythrozytenkonzentraten.
Der 10 wurde anhand etablierter Grenzwerte aus der Literatur bestimmt (=10
Erythrozytenkonzentrate, 2100 ml/kg Koérpergewicht, 21000 ml/m? Koérperoberflache
und geschatzte hepatische Eisenbelastung 21,6 mgFe/g Trockengewicht der
Leber). Die Kohorte erhielt im Median 11 Erythrozytenkonzentrate (1-99). Das
kumulative Transfusionsvolumen betrug im Median 2824 ml (133-24.122), das
Volumen bezogen auf das Korpergewicht 110,9 mi/kg (4,4—493,3) und auf die
Korperoberflache 2993,5 ml/m? (165,8—12.586,2). Die durchschnittliche hepatische
Eisenbelastung betrug 20 mg Felg (0,1-17,1). Mehr als 10
Erythrozytenkonzentrate erhielten 62,2 % der Patient*innen, 55,6 % erhielten mehr
als 100 ml/kg Koérpergewicht, 83,0 % mehr als 1000 ml/m? Kdérperoberflache und
58,5 % wiesen eine geschatzte hepatische Eisenuberladung von 21,6 mg Fe/g auf.
Als Risikopatient*innen fur Eisentberladung wurden Kinder unter 12 Jahren sowie
Patient*innen, die an akuten Leukamien, Knochentumoren, embryonalen Tumoren
und hochmalignen Gliomen erkrankt sind, identifiziert. Aul3erdem ging eine héhere
Transfusionsbelastung mit langerer Therapiedauer, intensiveren

Therapieintensitatsleveln sowie gehauftem Auftreten von potenziell 10-bedingten




Komplikationen einher. Diese Risikogruppen sollten in Zukunft auf Eisenuberladung
gescreent und anschlie®end monitorisiert sowie bei Bedarf therapiert werden. Dazu
zahlen die Bestimmung von Serumferritin und die Messung der hepatischen und

kardialen Eisenkonzentration mittels MRT-T2*.




Abstract

Transfusion-related iron overload in pediatric oncology patients can cause long-term
hepatic, cardiac and endocrine complications. Although the prevalence of iron
overload (10) in this patient group has been investigated in some studies, there is a
lack of standardized guidelines for management. Due to the heterogeneity of the
patient group, it is important to identify potential risk factors for iron overload. To this
end, this retrospective study analyzed the transfusion burden of 219 patients aged
0 to 29 years who were diagnosed with malignant disease and who completed their
cytotoxic therapy (chemotherapy and/or radiation) from January 2016 to June 2022
at the Department of Pediatric Hematology/Oncology of the University Hospital
Graz. Demographic and disease-related variables such as age, gender, growth,
diagnosis, duration of therapy, intensity of treatment and complications were
analyzed in relation to the transfusion parameters. The median age at diagnosis
was 103 months (0-350) and the median duration of treatment was 340 days (23-
1502). A total of 135 patients (87.7 %) received transfusions of red blood cell
concentrates. |10 was determined using established cut-off values from the literature
(210 red blood cell concentrates, 2100 ml/kg body weight, 21000 ml/m? body surface
area and estimated hepatic iron overload 21.6 mg Fe/g dry weight of liver). The
cohort received a median of 11 red blood cell concentrates (1-99). The median
cumulative transfusion volume was 2824 ml (133-24,122), the volume based on
body weight was 110.9 ml/kg (4.4-493.3) and based on body surface area was
2993.5 ml/m?(165.8-12,586.2). The average hepatic iron load was 2.0 mg Fe/g (0.1-
17.1). More than 10 red blood cell concentrates were received by 62.2% of patients,
55.6% received more than 100 ml/kg body weight, 83.0% received more than 1000
ml/m? body surface area and 58.5% had an estimated hepatic iron overload of 21.6
mg Fe/g. Children under 12 years of age and patients suffering from acute leukemia,
bone tumors, embryonal tumors and highly malignant gliomas were identified as
patients at risk for iron overload. In addition, a higher transfusion burden was
associated with a longer duration of therapy, more intensive treatment levels and a
higher incidence of potentially 10-related complications. In future, these risk groups
should be screened for iron overload and subsequently monitored and treated if
necessary. This includes the determination of serum ferritin and the measurement

of hepatic and cardiac iron concentrations using MRI-T2*.
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Abkurzungen und deren Erklarung

DNA
ATP
Hb
EPO
Fe?*
Fe3*
DMT1
HCP-1
TF
RES
10

HH
TSAT
NTBI
ROS
EK
HCC
HFE-Gen
TfR1
TfR2
HJV
SLC40A1
SF
NASH
TRIO

MDS
DT

SZT
GVHD
ALL
Tm

Deoxyribonucleic acid, Desoxyribonukleinsaure

Adenosine triphosphate, Adenosintriphosphat

Hamoglobin

Erythropoetin

zweiwertiges Eisen

dreiwertiges Eisen

Divalent metal transporter 1, Zweiwertiger Eisentransporter 1
Ham-Carrier-Protein 1, Hdm-Transportprotein 1

Transferrin

Retikuloendotheliales System

Iron Overload, Eisenlberladung

Hereditare Hamochromatose

Transferrin saturation, Transferrinsattigung
non-transferrin-bound iron, nicht-Transferrin-gebundenes Eisen
reactive oxygen species, reaktive Sauerstoffspezies
Erythrozytenkonzentrat

hepatocellular carcinoma, hepatozellulares Karzinom
humanes homdostatisches Eisenregulator-Gen
Transferrin-Rezeptor 1

Transferrin-Rezeptor 2

Hemojuvelin

Solute Carrier Family 40 Member 1

Serumferritin

non-alcoholic steatohepatitis, nicht-alkoholische Steatohepatitis
Transfusion related iron overload, transfusionsbedingte
Eisenuberladung

myelodysplastische Syndrome

transfusion dependend Thalassemia, transfusionsabhangige
Thalassamie

Stammzelltransplantation

graft-versus-host-disease, Graft-versus-Host-Krankheit
akute lymphatische Leukamie

Thalassamia minor
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NTDT

SCD
HBB
HbS
LIC
AML
sTfR
STF
TIBC
UIBC

MRT
CT
MIC
Hct
TIS
CCSS
RMS
NHL
estlO
KOF
ITR
0S
ES
HGG
LGG
GCT
HB
WT
NB
RB

Thalassamia intermedia

Thalassamia major

non-transfusion dependend Thalassemia, nicht-
transfusionsabhangige Thalassamie

Sickle Cell Disease, Sichelzellkrankheit
Beta-Globin-Gen

Hamoglobin S

Liver iron concentration, Leber-Eisenkonzentration

akute myeloische Lekamie

Ldsliche Transferrinrezeptoren

Serumtransferrin

total iron binding capacity, totale Eisenbindungskapazitat
unsaturated iron binding capacity, ungesattigte
Eisenbindungskapazitat

Magnetresonanztomographie

Computertomographie

myocardial iron concentration, kardiale Eisenkonzentration
hematocrit, Hamatokrit

total iron score, Gesamteisenscore

Childhood Cancer Survivor Study

Rhabdomyosarkom

Non-Hodgkin-Lymphom

estimated iron overload, geschatzte hepatische Eisenbelastung
Korperoberflache

Intensity-of-treatment rating Scala, Therapieintensitats-Scala
Osteosarkom

Ewing-Sarkom

high grade glioma, Hochgradige Gliome

low grade glioma, Niedriggradige Gliome

germ cell tumor, Keimzelltumore

Hepatoblastom

Wilms-Tumor

Neuroblastom

Retinoblastom
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HL

LCH
HR-ALL
NR-ALL

Hodgkin-Lymphom
Langerhans cell histiocytosis, Langerhans-Zell Histiozytose
Hochrisiko akute lymphatische Leukamie

niedrig-, bzw. normal- Risiko akute lymphatische Leukamie
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1 Einleitung
1.1 Eisenmetabolismus

1.1.1 Physiologische Rolle des Eisens
Eisen ist ein essenzielles Spurenelement und spielt in vielen zellularen Prozessen

eine entscheidende Rolle. Beispiele dafur sind die Synthese von
Desoxyribonukleinsaure (Deoxyribonucleic acid, DNA) und die
Adenosintriphosphat-Produktion  (Adenosine triphosphate, ATP) in den
Mitochondrien [1]. Eisen ist ein Bestandteil des Hamoglobins (Hb), welches fur den
Sauerstofftransport verantwortlich ist [2]. Bei gesunden Erwachsenen werden
taglich 6 bis 7 g Hb gebildet [3]. Jedes Hb-molekil enthalt vier Ham-Gruppen, die
jeweils mit einem Eisenion (Fe?") ausgestattet sind [2]. Die Erythropoese wird durch
Erythropoetin (EPO) gesteuert und ist auf die Verfligbarkeit von Eisen angewiesen
[4]. Ungefahr 75% des gesamten im Organismus enthaltenen Eisen sind in Hb und
Myoglobin enthalten [5]. Myoglobin ermdglicht die Sauerstoffspeicherung in der
Muskulatur [6]. Eisen ist ebenfalls an der Kollagensynthese und dementsprechend
an den Aufbau von Knochen, Knorpel und Bindegewebe beteiligt [7]. Darlber
hinaus spielt Eisen eine Rolle im Immunsystem sowie in der Pathogenese

verschiedener Krankheiten wie Infektionen, Malignomen und Alterskrankheiten [8].

1.1.2 Tagesbedarf, Quellen, Formen
Bei Neugeborenen und Sauglingen wird der tagliche Eisenbedarf in den ersten 4

bis 6 Lebensmonaten durch die Aufnahme von Muttermilch gedeckt und liegt im
ersten Lebensjahr bei etwa 0,7-0,9 mg pro Tag [9]. Der Eisenbedarf steigt im
Kindesalter auf etwa 1,4-1,8 mg pro Tag [10]. Erwachsene bendtigen etwa 1 mg
Eisen pro Tag [8]. Menstruierende Frauen bendtigen aufgrund des zusatzlichen
Eisenverlustes eine Zufuhr von ca. 2,4 mg Eisen taglich [2]. In der Schwangerschaft
steigt der Bedarf auf bis zu 6 mg pro Tag [11]. Im Organismus kann Eisen als
zweiwertiges (Fe**) oder dreiwertiges (Fe®*') Eisen verwertet werden. Eine
Resorption des Eisens ist jedoch nur in der zweiwertigen Form moglich [2].
Hameisen macht in etwa 40% des Eisens in tierischen Lebensmitteln aus und wird
effizienter aufgenommen (15-40%) [12,13]. Das Nicht-Ham-Eisen umfasst

ungebundene Fe?* oder Fe®* lonen. Diese sind sowohl in pflanzlichen als auch in
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tierischen Lebensmitteln enthalten [12,13]. Lediglich 1-15 % von Nicht-Ham-Eisen

wird aufgenommen [14].

1.1.3 Resorption, Transport, Ausscheidung
Ein durchschnittlicher Erwachsener verflgt Gber einen Eisenhaushalt von etwa 4-5

g, wobei die Resorption hauptsachlich im Duodenum erfolgt [2]. Die Resorption ist
abhangig vom pH-Wert sowie dem Eisenbedarf [2]. Bei erhdhtem Bedarf kdnnen
bis zu 30 % des Eisens aufgenommen werden [2,15]. Das Fe®*" muss zuerst durch
die Blrstensaum-Ferri-Reduktase zu Fe** reduziert werden, bevor es durch den
zweiwertigen Metalltransporter (Divalent metal transporter 1, DMT1) in die Zelle
gelangen kann. Deshalb wird das Fe?* leichter resorbiert als das Fe®*" [16,17].
Nahrungsbestandteile wie Ascorbat fordern die Resorption, wahrend Phytate und
Tannine diese hemmen [2]. Hameisen, welches in tierischen Lebensmitteln
vorkommt, wird unabhangig vom pH-Wert effizient resorbiert. Es wird dann durch
das Ham-Carrier-Protein-1 (HCP-1) in die Zelle transportiert und in Fe?*
umgewandelt [2,18]. Das absorbierte Eisen wird entweder fur den Zellstoffwechsel
verwendet oder als Ferritin gespeichert [2]. Der Groliteil des resorbierten Eisens
wird in Erythrozyten eingebaut. Dafir werden taglich ca. 20 mg Eisen bendtigt,
welches grofltenteils durch Recycling von abgestorbenen Erythrozyten ermdglicht
wird [2]. Eisen ist im Plasma nahezu ausschliel3lich an Transferrin (TF) gebunden.
Dies ermdglicht den Transport und verhindert die Entstehung toxischer freier
Radikale [19]. Etwa 80 % des Eisen-Transferrin-Komplexes werden ins
Knochenmark transportiert und dort in erythroide Vorlauferzellen eingebaut [2]. Der
Rest wird in der Leber und Milz gespeichert, die die Hauptdepots fur die
Eisenspeicherung darstellen [2]. Die Eisenspeicherung erfolgt durch die Bindung an
Ferritin, das aus unterschiedlichen Anteilen von H- und L-Untereinheiten besteht,
wobei die Zusammensetzung in Abhangigkeit der Gewebeart variiert [20,21]. In
Leber und Milz dominiert Ferritin mit L-Untereinheiten, das eine hohe
Speicherkapazitat aufweist. Im Herz ist das Ferritin hingegen reich an H-
Untereinheiten, was auf einen hdheren Eisenverbrauch hinweist [20,21]. Die
Ausscheidung von Eisen erfolgt hauptsachlich durch Abschilfern von Haut- und
Schleimhautzellen (0,5-1 mg taglich) [2]. Bei Frauen kann Eisen zusatzlich durch

die Menstruation ausgeschieden werden [2].
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1.1.4 Regulation und regulatorische Proteine der Eisenhomoostase
Die Regulation der Eisenhomoostase erfolgt mafdgeblich durch das Peptidhormon

Hepcidin [2]. Es wird in der Leber als Reaktion auf erhdhte Eisenkonzentrationen
produziert und spielt eine zentrale Rolle bei der Kontrolle der Eisenaufnahme im
Darm sowie der Freisetzung von Eisen aus dem Retikuloendothelialen System
(RES) [22,23]. Das Peptidhormon bindet an den Eisenexporter Ferroportin auf der
basolateralen Seite der Enterozyten, was in dessen Abbau resultiert. Dies
verhindert wiederum die Freisetzung von Eisen in die Blutzirkulation und fuhrt zur
dessen Ausscheidung, sobald das Darmepithel abgeldst wird. [2,24]. Durch die
Bestimmung von Hepcidin im Serum kann man zwischen absolutem Eisenmangel
(niedriges Hepcidin) und funktionellem Eisenmangel bei chronischen Erkrankungen
(hohes Hepcidin) unterscheiden [25]. Es gibt geringe alters- und
geschlechtsspezifische Unterschiede in den Referenzbereichen. Bei Kleinkindern
liegt der Referenzbereich bei 0,1-13,1 nmol/l, bei alteren Kindern bei 0,0-9,1 nmol/l
[26]. Eine gesteigerte Erythropoese, beispielsweise als Reaktion auf Hypoxie,
Anamie, Eisenmangel oder Zustande ineffektiver Erythropoese, fihrt zu niedrigen
Hepcidinkonzentrationen und dadurch zur Freisetzung von gespeichertem Eisen
aus Makrophagen und Hepatozyten in das Plasma [2]. Die niedrigen
Hepcidinspiegel fihren im Darm ebenfalls zu einer gesteigerten Eisenaufnahme
durch Ferroportin [27]. Hepcidin wird bei Eisenutberladung (iron overload, 10),
Infektionen und Entzindungen vermehrt exprimiert, was wiederum zu einer
Verringerung des zirkulierenden Eisens fuhrt, indem Hepcidin Ferroportin blockiert
und somit die Resorption Uber den Darm hemmt [2]. Das dient dem Schutz des
Organismus vor eisenabhangigen Krankheitserregern (wie Escherichia coli,
Staphylokokkus aureus, Mycobakterium tuberculosis, Candida albicans, Aspergillus
fumigatus) sowie einer Toxizitat durch Uberschissiges Eisen [28,29]. Bei
chronischen Erkrankungen verhindern erhohte Hepcidinkonzentrationen die
Freisetzung von gespeichertem Eisen [2]. Dadurch entsteht ein funktioneller
Eisenmangel, die Bildung von Erythrozyten wird reduziert und es kommt zu einer
Anamie bei erhaltenen Eisenreserven [2,30].

Der Eisenhaushalt ist ein fein abgestimmtes System. Dieses System stellt sicher,
dass genugend Eisen fur essenzielle Prozesse wie Sauerstofftransport, Zellatmung
und DNA-Synthese zur Verfigung steht [2]. Gleichzeitig werden seine toxischen

Wirkungen neutralisiert. Die Homobostase wird streng reguliert, da keine effektiven
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physiologischen Mechanismen zur Ausscheidung von Uberschissigem Eisen
existieren [5]. Bei einer erhéhten Eisenzufuhr kann es zu einer Stérung dieses
Gleichgewichts kommen, was zu einem 1O fuhren kann. In solchen Fallen kann

Eisen toxisch wirken und oxidative Schaden an Zellen und Geweben verursachen

2].

1.2 Toxizitit des Eisens
Ein IO kann durch Akkumulation von Eisen bei z.B. hereditarer Hamochromatose

(HH), angeborenen hamolytischen Anamien mit wiederholten Transfusionen und
anderen chronischen transfusionspflichtigen Erkrankungen, iatrogener Zufuhr von
Eisen oder bei Lebererkrankungen entstehen [2]. Bei einer ausgepragten
Eisenbelastung kann die Bindungsfahigkeit des TF Uberschritten werden
(Transferrinsattigung (transferrine saturation, TSAT) = 100%) und nicht-Transferrin-
gebundenes Eisen (non transferrine bound iron, NTBI) entstehen [31]. Freie
Eisenionen kdnnen reaktive Sauerstoffspezies (reactive oxygen species, ROS)
erzeugen [32,33]. Dabei reagiert freies Fe** mit Wasserstoffperoxid und es kommt
zur Bildung hochreaktiver Hydroxylradikale. Diese Radikale schadigen Proteine,
Lipide und DNA, was zu zellularen Dysfunktionen fihrt [32]. Freie Radikale kénnen
auch die Lipidperoxidation auslésen, die zu Zerstérung von Zellmembranen flhrt
[32]. Diese durch ROS verursachten Schaden an den Mitochondrien sowie die
Freisetzung lysosomaler Proteasen fluhren letztendlich zum Zelltod [34]. Das ist der
wahrscheinlichste Mechanismus flr die schweren Gewebeschaden, die bei 10 vor
allem in Leber, Herz und endokrinen Organen entstehen [35]. Zusatzlich fordert
freies Eisen Entzundungsreaktionen, wodurch die Gewebeschadigung weiter
begunstigt wird [8]. Eine Eisenbelastung kann sowohl akut als auch chronisch
auftreten, was unterschiedliche Auswirkungen auf das Management, die Klinik und

die Folgeerscheinungen hat.

1.2.1 Akute Vergiftung mit Eisen
Bei einer Einnahme von mehr als 20 mg Eisen pro kg Korpergewicht kann es zu

einer akuten Eisenvergiftung kommen. Die tddliche Dosis liegt dabei bei 180-300
mg Eisen pro kg [36,37]. Insbesondere bei Kleinkindern besteht die Gefahr einer
unabsichtlichen Uberdosierung [38]. Bei einer Uberdosierung wird das Eisen durch
einen passiven Prozess schnell resorbiert und reichert sich in den Organen an, da
keine spezifischen Ausscheidungsmechanismen existieren [39]. Eisen wirkt direkt
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atzend auf den Gastrointestinaltrakt und kann zu hamorrhagischer Nekrose flhren
[38]. AulRerdem kann es zu einer metabolischen Azidose und der Bildung freier
Radikale kommen, welche die Zellmembranen schadigen und letztendlich zu
Atemstillstand und weiteren Schaden fiihren kénnen [40]. Ein Uberschuss an Eisen
kann auch das Herz-Kreislaufsystem beeintrachtigen [38]. Zu den Hauptschaden
zahlen hamorrhagische Nekrosen im Magen-Darm-Trakt, Leberschaden bis hin zur
hepatischen Enzephalopathie, Myokardschaden und Schadigungen an Lunge und
Nieren [41]. Das primare Management der akuten Eisenvergiftung umfasst die
Reduktion der Eisenaufnahme durch Magenspulung und Chelattherapie. Dies sollte
bei Serumeisenspiegeln Uber 350 pg/dl erfolgen [42]. Aulierdem kdnnen, je nach

Symptomatik, intensivmedizinische MalRnahmen notwendig sein [42].

1.2.2 Chronischer 1O
Chronischer 10 entstent bei verschiedenen Erkrankungen, bei denen

unterschiedliche Pathomechanismen zugrunde liegen. Man unterscheidet zwischen
primarem 1O, wie bei der HH und sekundarem 10 [43,44]. Bei HH handelt es sich
um einen primaren Defekt der Eisenaufnahme bzw. des Eisenmetabolismus [43].
Der sekundare 10 entsteht durch externe Eisenzufuhr (iatrogen), hamatologische
Erkrankungen, welche aufgrund einer ineffektiven Erythropoese mit erhohter
Eisenresorption aus dem Darm einhergehen sowie durch wiederholte
Transfusionen von Erythrozytenkonzentraten (EK) [44]. Aulerdem sind gewisse
Lebererkrankungen mit einem  sekundaren IO  assoziiert, dessen
Pathomechanismus nicht vollstandig erforscht ist [44].

Die Ablagerung von Eisen in der Leber flhrt zu Hepatopathie, Leberzirrhose und
einem erhohten Risiko fir ein hepatozellulares Karzinom (hepatocellular carcinoma,
HCC) [45]. In der Bauchspeicheldruse fuhrt die Eisenablagerung haufig zu Diabetes
mellitus [46]. Eisenablagerungen im Herzen kdénnen zu Kardiomyopathie und
Herzrhythmusstérungen flihren und in den Gelenken kann es zu Arthralgien und
Arthropathien kommen [46]. Ist die Hypophyse von der Eisenablagerung betroffen,

kann es zu Hypogonadismus, erektiler Dysfunktion und Amenorrhoe kommen [46].

1.2.2.1 Primarer 1O
HH ist eine autosomal-rezessive Erkrankung, welche abhangig von den betroffenen

Genen, in vier Typen unterteilt wird [43]. Bei allen Typen kommt es durch einen

Mangel an Hepcidin zu einer unkontrollierten Eisenresorption im Darm und einer
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vermehrten Freisetzung von Eisen aus den Makrophagen [2]. Typ-1 ist der
Haufigste und entsteht durch Mutationen im HFE-Gen (humanes homdoostatisches
Eisenregulator-Gen) [45]. Das HFE-Protein interagiert mit dem Transferrin-
Rezeptor 1 (TfR1), welcher fur den Eisenimport in die Zellen verantwortlich ist. In
der Leber bindet HFE auch an den Transferrin-Rezeptor 2 (TfR2) und reguliert
dadurch die Hepcidinproduktion [2]. Der Typ-2 der HH ist eine seltene, jedoch
schwerwiegende Form, die bereits im jungen Alter Symptome zeigt. Diese Form
wird durch Mutationen im HJV-Gen (Hemojuvelin) ausgelost [46]. Der Typ-3 der HH
kommt ebenfalls selten vor und wird durch Mutationen im TFR2-Gen verursacht
[43]. TfR2 ist an der Steuerung der Hepcidinproduktion beteiligt [2]. Bei der
Ferroportinkrankheit (=Typ-4 der HH) liegen Mutationen im SLC40A1 (Solute
Carrier Family 40 Member 1 Gen) vor, welches fiur das Protein Ferroportin kodiert
[43]. Ferroportin ist ein Transportprotein, das Eisen aus den Zellen in Darm,
Makrophagen und Hepatozyten ins Blut transportiert [2]. Bei Mutationen im
SLC40A1-Gen kommt es zu einer Veranderung der Bindungsfahigkeit von
Ferroportin an Hepcidin und dadurch zu einem ungehemmten Eisenexport in den
Blutkreislauf [47]. Bei allen Typen der HH kommt es zu einer gesteigerten
Eisenresorption, bei gleichzeitig physiologisch limitierten
Eliminationsmechanismen. Dies flhrt zur Bildung von NTBI und zur Ablagerung von
Uberschussigem Eisen in Organen [48,49]. Je nach Subtyp der HH lassen sich
unterschiedliche Verteilungsmuster der Eisenablagerung feststellen. Der Typ 1
zeigt eine primare Eisenablagerung in der Leber, gefolgt von einer Akkumulation in
der Bauchspeicheldrise, im Herzen, in den Gelenken und in den endokrinen
Organen [45]. Beim Typ 2 der HH kommt es bereits im Jugendalter zu einer raschen
und schweren Eisenakkumulation in der Leber, dem Herzen und den endokrinen
Drisen [43]. Ein IO in der Leber flhrt bei dieser Form schnell zu einer Leberzirrhose
und —insuffizienz [46]. Typ 3 der HH zeigt ein ahnliches Eisenverteilungsmuster wie
Typ 1 [43]. Der 10 in der Leber kann auch hier frih zu einer Leberzirrhose fuhren
und weist dadurch ein hohes Risiko fur ein HCC auf [46]. Der 10 im Herzen kann zu
Herzrhythmusstérungen und Kardiomyopathien flhren, jedoch geschieht dies in der
Regel spater als beim Typ 2 der HH. Auch hier kommt es haufig zu Diabetes,
Leberzirrhose und Gelenkschmerzen [46]. Der Typ 4 der HH lasst sich in zwei
Subtypen unterteilen: Typ 4A zeichnet sich durch einen primaren IO in den

Makrophagen aus, was zu einer intrahepatischen Eisenakkumulation mit weniger
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schwerwiegenden Leberproblemen fuhrt [50]. Typ 4B der HH fuhrt zu einem
systemischen 10, der ahnlich wie bei Typ 1 der HH, eine Akkumulation in der Leber,
der Bauchspeicheldrise und dem Herzen verursacht [50].

Die Diagnose der HH erfolgt durch laborchemische Tests (Serumferritin (SF) und
TSAT), Gentests und gegebenenfalls eine Leberbiopsie. Erhdhte SF-Werte (> 300
ng/ml bei Mannern, > 150-200 ng/ml bei Frauen) und TSAT-Werte > 45 % sind
typisch fur diese Erkrankung [47].

1.3 Sekundarer 10
Zu einem sekundaren IO kommt es bei Erkrankungen, die regelmallige

Bluttransfusionen verlangen, ubermalliger parenteraler Eisenaufnahme oder bei
chronischen Lebererkrankungen [51]. Bei Hepatitis C, alkoholischer Leberzirrhose
und nichtalkoholischer Steatohepatitis (non-alcoholic steatohepatitis, NASH)
entsteht der 10 durch eine verminderte Hepcidinproduktion durch die geschadigte
Leber, wodurch es zu einer erhohten Eisenaufnahme im Darm kommt [47]. Laut
Gao et al. kdbnnen beschadigte Hepatozyten Eisen nicht effizient speichern oder
exportieren, was zu einer Akkumulation von Eisen in der Leber fuhrt [52]. Der 10
betrifft vor allem Hepatozyten (parenchymale Uberladung) und Kupffer-Zellen
(retikuloendotheliale Uberladung) [2].

Der Pathomechanismus der transfusionsbedingten Eisenuberladung (transfusion
related iron overload, TRIO) ist am besten erforscht bei angeborenen hamolytischen
Anamien (z. B. Thalassamie-Syndrome, Sichelzellanamie (sickle cell disease,
SCD)), angeborenen und erworbenen hyporegeneratorischen Anamien - z.B.
Diamond-Blackfan-Anamie, myelodysplastischen Syndromen (MDS) sowie
hamato-onkologischen Erkrankungen und Malignome im Erwachsenenalter, die
eine zytotoxische Therapie benodtigen [53—-60]. Fur diese Erkrankungen existieren,
im Gegensatz zu padiatrisch-onkologischen Patient*innen einheitliche Richtlinien
bezlglich der Diagnostik und des Managements von IO [53—60]. Der IO entsteht bei
diesen Erkrankungen hauptsachlich aufgrund der chronischen Transfusionen
[65,57,61,62]. Die Transfusion eines EK fluhrt dem Organismus ca. 200-250 mg
Eisen zu [63]. Die Ausscheidung ist jedoch auf nur ca. 0,5-1 mg Eisen taglich durch
Abschilfern von Haut- und Schleimhautzellen begrenzt [63]. Die Eisenzufuhr durch
regelmaRige Transfusionen Uberschreitet deutlich die Kapazitaten zur Elimination
des Organismus [63]. Patient*innen mit MDS erhalten durchschnittlich 2-3
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Transfusionen von EK pro Monat [64-67]. Erwachsene Patient*innen mit
transfusionsabhangiger Thalassamie (transfusion dependend Thalassemia, TDT)
erhalten Ublicherweise 2-4 EK alle 3-4 Wochen [68]. Das entspricht bei beiden
Erkrankungen einer Transfusionslast von ca. 36 EK pro Jahr. Die Transfusionslast
und Pravalenz von TRIO sind bei erwachsenen onkologischen Patient*innen,
hauptsachlich im Zusammenhang mit Stammzelltransplantation (SZT) erforscht
[69-73]. Harrison et al. untersuchten 28 erwachsene Patient*innen mit
hamatologischen Malignitaten, die sich einer SZT unterzogen [69]. Bei 6
Patient*innen konnte NTBI im Serum nachgewiesen werden [69]. Diese
Patient*innen erhielten durchschnittlich 41,8 EK Uber einen Zeitraum von 6,35 Jahre
[69]. Lichtman et al. beschrieben in I|hrer Studie 5 Patient*innen mit
hamatologischen Malignitaten nach SZT, die einen erhdhten SF-Spiegel aufwiesen
[70]. Die durchschnittliche Transfusionslast lag in dieser Kohorte bei 48 EK Uber
5,79 Jahre [70]. Aufgrund dessen schlugen die Autor*innen vor, dass die langfristige
Nachsorge von Patient*innen, die wegen einer hamatologischen Malignitat
behandelt wurden, ein Screening fur IO umfassen sollte, um das Auftreten von
zusatzlichen Spatfolgen zu verhindern [70]. Weitere Erkenntnisse liefert eine
Untersuchung von McKay et al., die 76 Uberlebende einer allogenen oder autologen
SZT einschloss, welche sich mindestens ein Jahr nach der Transplantation
befanden [71]. Sie stellten fest, dass die Mehrheit (88 %) erhdohte SF-Werte
aufwiesen, wobei Leberfunktionsstorungen haufig beobachtet wurden [71]. Bei der
Halfte der Betroffenen Patient*innen konnte keine zugrunde liegende Ursache wie
virale Hepatitis, venookklusive Krankheit oder Graft-versus-Host-Krankheit (graft-
versus-host-disease, GVHD) identifiziert werden [71]. Dies legt nahe, dass 10 ein
wichtiger Faktor sein konnte, der zu Lebererkrankungen nach der SZT beitragt [71].
Die klinische Relevanz von TRIO im SZT-Kontext wird auch durch die Arbeit von
Armand et al. untermauert, die 590 Patientinnen mit hamatologischen Malignitaten
untersuchten, welche eine myeloablative allogene SZT erhalten hatten [72]. Ein
erhdohter SF-Spiegel vor der Transplantation korrelierte signifikant mit einer
reduzierten Gesamtiiberlebens- sowie krankheitsfreien Uberlebensrate [72]. Dieser
Zusammenhang war insbesondere bei Patientinnen mit akuter Leukdmie und MDS
ausgepragt [72]. Barton und Bertoli untersuchten die Transfusionslast und
Pravalenz von 10 bei 5 erwachsenen Patient*innen mit akuter Lymphatischer
Leukamie (ALL) ohne SZT, die erhdhte SF-Werte aufwiesen [73]. Die
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Transfusionslast im Rahmen der onkologischen Therapie betrug durchschnittlich 43
EK in einem Zeitraum von 7,05 Jahren [73]. Der 10 wurde anhand von SF oder
Leberbiopsie bestimmt [73]. Die Autor*innen schlussfolgerten, dass 15-20 % der
erwachsenen Langzeitiberlebenden von ALL einen |0 entwickeln, haufig
verbunden mit hepatischen Komplikationen [73].

Obwohl es bei den bereits beschriebenen transfusionspflichtigen Erkrankungen
nachweislich aufgrund der hohen Transfusionslast zu 10 kommt, gibt es zur
Transfusionslast und Pravalenz von IO padiatrisch- onkologischer Patient*innen nur
wenige Studien [74-87]. Die Transfusionslast dieser Patient*innen ist aber aufgrund
der Heterogenitat der Population sehr variabel [74,76—-78,80,82—-87]. De Ville de
Goyet et al. berichten Uber 1786,4 (0-5697,4) ml/m? Korperoberflaiche in einem
Zeitraum von zwei Jahren [76]. Halonen et al. sowie Nair et al. gaben die
Transfusionslast bezogen auf das Kdrpergewicht an und berichten tber 165 ml/kg
(51-380) im Median bzw. durchschnittlich 47,8 ml/kg in einem Zeitraum von 2,5
Jahren [80,84]. Andere Autor*innen geben die Transfusionslast in Gesamtanzahl
von EK an und berichten tber 6-10 EK im Median fur die Dauer der onkologischen
Therapie [74,75,77-79,82,85-87]. Diese Mengen sind vergleichbar mit den
Transfusionsmengen der genannten transfusionspflichtigen Erkrankungen, bei
denen ein 10 auftritt [64—68].

Im Gegensatz zu Patient*innen mit chronischem Transfusionsregime ist die
Eisenbelastung bei padiatrisch-onkologischen Patient*innen auf die Dauer der
erforderlichen Transfusionen beschrankt [80]. Es bleibt unklar, ob diese zeitliche
Begrenzung zu einem geringeren 1O im Vergleich zu chronisch
transfusionsabhangigen Patient*innen fuhrt oder ob die hohe Transfusionslast
innerhalb eines kurzen Behandlungszeitraums eine ahnlich ausgepragte oder
moglicherweise sogar verstarkte Eisenakkumulation bewirkt. Neben der
transfusionsbedingten Eisenbelastung kann auch die ineffektive Erythropoese, die
im Rahmen der Grunderkrankung padiatrisch-onkologischer Patient*innen haufig
vorliegt, zum |O beitragen [88]. Da dieses Patientenkollektiv eine relativ langere
Lebenserwartung aufweist, ist es essentiell therapieassoziierte Spatfolgen
rechtzeitig zu erkennen und 2zu Dbehandeln [89,90]. Bei anderen
Patientenpopulationen zeigte sich TRIO als Faktor fir wesentliche Morbiditat und
Mortalitat [91-99]. Insbesondere bei padiatrisch-onkologischen Patient*innen, die

zusatzlich zu TRIO einer Vielzahl toxischer Noxen wie Chemotherapie und
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Strahlentherapie ausgesetzt sind, koénnte 1O nicht nur eigenstandige
Komplikationen verursachen, sondern auch die Schaden durch diese Therapien
verstarken [82,88]. Daruber hinaus konnten weitere Pathomechanismen die
Akkumulation von Eisen und die damit verbundenen toxischen Wirkungen
begilnstigen [88]. Um die potenziellen Risiken und Komplikationen eines 10 bei
padiatrisch-onkologischen Patient*innen besser einordnen zu koénnen, ist es
sinnvoll, die Erkenntnisse aus gut erforschten Krankheitsbildern wie Thalassamie,
Diamond-Blackfan-Anamie (DBA), myelodysplastischen Syndromen (MDS) und
Sichelzellanamie (SCD) heranzuziehen. Bei diesen Erkrankungen ist die
Pathogenese des |0 ebenso wie deren langfristige gesundheitliche Folgen und das
Management umfassend dokumentiert. Die Analyse dieser Krankheitsbilder bietet
wichtige Anhaltspunkte, die auf padiatrisch-onkologische Patient*innen Ubertragen
werden koénnten, um potenzielle Komplikationen frihzeitig zu erkennen und

einheitliche Richtlinien fir das Management zu entwickeln.

1.3.1 Thalassamie-Syndrome
Thalassamien sind Defekte der Himoglobinsynthese, verursacht durch Mutationen

in den Alpha- oder Beta-Globinketten-Genen [100]. Die Schwere reicht von einer
milden Anamie bei der Thalassamia minor (Tm) Uber variablen Transfusionsbedarf
bei der Thalassamia intermedia (TI) bis hin zu schweren transfusionsabhangigen
Anamien wie bei B-Thalassamia major (3-TM) [101,102].

1.3.1.1 Transfusionsbedarf, -intensitat und 10 bei Thalassamie-
Syndromen

Patient*innen mit B-TM, schweren Fallen der a-Tl sowie Uberlebende der a-TM
werden auch als TDT bezeichnet [103]. Hauptbehandlung bei TDT sind
regelmalige Transfusionen [104,105]. Der Begriff nicht-transfusionsabhangige
Thalassamie (non-transfusion dependend Thalassemia, NTDT) bezieht sich auf die
Thalassamie-Formen, die Transfusionen nur in bestimmten klinischen Situationen
bendtigen (Tl sowie Tm) [106]. Zusatzlich zu den bereits erwahnten
Transfusionsfrequenzen- und volumina, liegt bei den Thalassédmie-Syndromen eine
ineffektive Erythropoese vor, welche zu |0 beitragen oder allein zu 10 flihren kann
[107]. Dies betrifft vor allem die NTDT, bei denen es primar durch die ineffektive
Erythropoese und die chronische Anamie, welche zu einer verminderten

Hepcidinproduktion und damit gesteigerten intestinalen Eisenresorption fuhren, zu
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IO kommt [106,107]. Zusatzlich fuhrt bei beiden Formen die Hamolyse zu
vermehrter Freisetzung von Eisen [108].

Die erhohten Eisen-Spiegel fuhren zu Eisenakkumulation in Leber, Herz und
endokrinen Organen [92,109]. Unbehandelt kann dies zu Leberfibrose und
Leberzirrhose sowie zu einer restriktiven oder dilatativen Kardiomyopathie und
Herzrhythmusstérungen fuhren [110]. Laut Ngim et al. (2019) weisen 96,2 % der
TDT-Patient*innen und 100 % der NTDT-Patient*innen einen Leber-IO auf,
wahrend ein kardialer 10 bei 30,2 % der TDT- und 12,5 % der NTDT-Patient*innen

nachweisbar war [111].

1.3.1.2 Prognose und Therapie des 10 bei Thalassamie-Syndromen
Ohne Bluttransfusionen betragt die Lebenserwartung von Patient*innen mit

Thalassamie-Syndromen weniger als 10-15 Jahre [112]. Mit Transfusionstherapie,
kombiniert mit 10-Management, kann sie auf etwa 50 Jahre verlangert werden
[112,113]. Eine haufige 10-Komplikation bei TDT ist Die Leber stellt bei TDT-
Patient*innen den primaren Ort der Eisenablagerung dar, was zu Fibrose und in
weiterer Folge zu Zirrhose fuhrten kann [114,115]. Die Pravalenz der Leberfibrose
betragt laut Studien ca. 40% [116]. Maurer et al. (1988) zeigten bei Kindern mit TDT
(Alter 3-17 Jahre) eine hohe Fibrose-Pravalenz mit jedoch nur begrenztem Erfolg
der |0-Reduktion durch Deferoxamin [117]. Dies kdnnte auf die geringe Compliance
aufgrund der Notwendigkeit langerer subkutaner oder intravendser Infusionen zur
Verabreichung von Deferoxamin zuruckzufihren sein [118]. Cappellini et al.
zeigten, dass orale Chelation mit Deferasirox (30 mg/kg taglich) bei haufig
transfundierten  Patient*innen (2-4 EK/Monat) mit p-Thalassamie die
Lebereisenkonzentration (liver iron concentration, LIC), Eisenbilanz und SF-Spiegel
signifikant verbessert [118]. Deugnier et al. berichteten, dass bei 83 % mindestens
3 Jahre mit Deferasirox behandelten Patient*innen eine Reduktion der Leberfibrose
erreicht wurde [119].

Langfristiger 10 kann HCC und kardiale Komplikationen (Herzinsuffizienz,
Herzrhythmusstérungen und Herzinfarkt) verursachen, wobei letztere die
Haupttodesursache bei TDT darstellen [91,113]. Eine prospektive Studie ergab,
dass die Inzidenz von HCC bei Patient*innen mit 3-TM etwa dem Risiko fur HCC in

der Allgemeinbevolkerung entspricht, jedoch ein signifikant jingeres Alter bei der
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HCC-Diagnose vorliegt [120]. Eisenchelation senkt Morbiditat und Mortalitat und B-
TM-Patient*innen kdénnen eine fast normale Lebenserwartung erreichen [102].
Eine SZT ist eine kurative Option, wobei |0 das Outcome erheblich negativ
beeinflusst [121]. Eine adaquate Eisenreduktion vor und nach der SZT ist essenziell
[121-123].

1.3.2 Sichelzellanamie
Die SCD ist eine autosomal-rezessive Hamoglobinopathie, die durch eine

Punktmutation im Beta-Globin-Gen (HBB-Gen) verursacht wird [124]. Dies fuhrt zur
Bildung von abnormem Hamoglobin S (HbS), was zu Vasookklusion, Hypoxie und
Gewebeschaden fuhrt [125].

1.3.2.1 Transfusionsbedarf sowie -intensitat und 10 bei SCD
Akute Transfusionen sind bei SCD-Patient*innen bei symptomatischer Anamie

und/oder akuten ischamischen Ereignissen erforderlich, chronische Transfusionen
dienen der Schlaganfall-Pravention [126].

Der Eisenstoffwechsel bei nicht transfundierten SCD-Patient*innen wird durch die
intravaskulare Hamolyse der abnormalen Sichelzellen beeinflusst, was Eisenverlust
Uber den Urin (in Form von Hb oder Hamosiderin) ermoglicht [61,62,127,128]. Das
Ausmal} der ineffektiven Erythropoese ist im Vergleich zur TM bei der SCD gering
[61,62]. Die chronische Hypoxie und gesteigerte Erythropoese hemmen jedoch die
Hepcidinsynthese, was zu vermehrter Freisetzung von Eisen aus Makrophagen und
Hepatozyten fuhrt [129]. Der Eisenverlust Uber den Urin kann den Eisenfluss aus
der Nahrung Ubersteigen und sogar zu Eisenmangel fluhren [61,62]. Bei
transfundierten SCD-Patient*innen reduzieren Transfusionen die Hamolyse und
hemmen die Eryhropoese, wodurch die Eisenelimination Uber die Nieren abnimmt,
der Eisenbedarf des Knochenmarks sinkt und die Eisenablagerung in Hepatozyten
gefordert wird [61,62].

Im Vergleich zu Thalassamien wird Eisen anfangs in Makrophagen des RES
gespeichert und toxische Wirkungen in Hepatozyten treten erst bei extremen
Belastungen auf [54,130]. Selbst bei signifikanter Transfusionsbelastung und
hepatischem |0 sind Komplikationen durch Eisenablagerungen im Myokard und
den endokrinen Organen selten [131-133]. Tang et al. zeigen bei 5316 Kindern mit
SCD eine Zunahme des Transfusionsbedarfs in den letzten 20 Jahren und damit
verbunden des 10 [134]. Die Pravalenz von 10 stieg 2004 bis 2016 von 35 % auf 92
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% und sank 2019 auf 76 % [134]. Zur Ermittlung der Pravalenz durchsuchten die
Autor*innen Patientendaten wobei ein 10 laut ICD-9/10 unter den Diagnosen als

Kriterium herangezogen wurde [134].

1.3.2.2 Prognose und Therapie des 10 bei SCD
Hepatischer 10 kann Entzindungen, Fibrose und HCC ausléosen [135]. Eine

Zirrhose wurde bei 16-29 % der Patient*innen mit SCD ohne Chelattherapie
festgestellt [136,137]. In einer Studie aus dem Jahr 2016 zu 28 Patient*innen mit
SCD unter Chelattherapie wiesen 30,4 % einen hepatischen 10 auf [138]. Im
Gegensatz zu Patient*innen mit TDT, bei denen kardialer 10 eine der
Haupttodesursachen darstellt, kommt kardialer IO bei Patient*innen mit SCD selten
vor [138,139]. Laut Studien sind Kardiomyopathien durch 10 im Herzen bei 2,5 %
der chronisch transfundierten SCD-Patient*innen nachweisbar [132,140]. Eine 2015
durchgefuhrte Studie an 247 SCD-Patient*innen zeigte eine Mortalitatsrate von 9 %
durch chronische Lebererkrankungen [93]. Eisen-Toxizitat trug bei Patientinnen
ohne Chelattherapie zu 7-11 % der Todesfalle bei [94,95]. Ballas et al. berichteten
eine Sterblichkeit von 64 % bei Ferritinspiegeln > 1500 ng/ml und TSAT > 50 %, im
Vergleich zu 5 % bei niedrigeren Werten [96]. 10 flhrte bei 71 % zu Organversagen
[96]. Diese Daten weisen auf die Bedeutung einer konsequenten Chelattherapie hin
[141]. Die Prognose von SCD hat sich durch optimierte Transfusionen und Chelation
verbessert [142,143]. Die Lebenserwartung stieg von 14 Jahren (1973) auf ein
medianes Sterbealter von 43 Jahren im Jahr 2020 [142,143].

1.3.3 Diamond- Blackfan Anamie
Die DBA ist eine seltene angeborene Knochenmarkerkrankung, verursacht durch

Mutationen in ribosomalen Protein-Genen, die die Differenzierung erythroider
Vorlauferzellen  stéren  [144]. Dies resultiert in  einer schweren
hyporegeneratorischen Anamie, welche sich bereits in den ersten Lebensmonaten
manifestiert [145].

1.3.3.1 Transfusionsbedarf sowie -intensitat und 10 bei DBA
DBA-Patient*innen bendtigen meist alle 3 bis 6 Wochen Transfusionen, um einen

angemessenen Hb-Spiegel aufrechtzuerhalten [146].
Zusatzlich zur transfusionsbedingten Eisenbelastung liegt eine gestorte

Erythropoese vor, welche eine effektive Nutzung von TF-gebundenem Eisen
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verhindert. Dies fUhrt zur NTBI-Anreicherung und Eisenablagerung, was oxidative
Schaden begunstigt [56].

Im Vergleich zu den angeborenen hamolytischen Anamien tritt der IO bei DBA
frGher und haufiger auf [62]. Besonders von der Eisenakkumulation betroffen ist das
Herz, da NTBI bevorzugt im Myokard abgelagert wird, was zu kardialen
Komplikationen fuhrt [62]. Eine Studie von 2009 zeigte, dass 100 % der
transfusionsabhangigen padiatrischen DBA-Patientinnen einen hepatischen 10 und

54 % einen schweren hepatischen 10 aufwiesen [147].

1.3.3.2 Prognose und Therapie von 10 bei DBA
Roggero et al. zeigten in ihrer Studie zu 10 bei padiatrischen DBA-Patient*innen,

dass 23 % eisenbedingte Komplikationen, darunter Endokrinopathien und
praklinische Kardiopathien, aufwiesen [147]. IO entwickelt sich oft bereits bei
Kindern ab zwei Jahren und betrifft Herz, Leber und Bauchspeicheldrise [148,149].
Bis zu 70 % zeigen kardiale Eisenbelastung, was auf ein erhohtes Risiko fur
Herzkomplikationen hinweist [110]. DBA-Patient*innen haben trotz ahnlicher
Transfusionsmengen héhere LIC-Werte als Patient*innen mit
Thalassamiesyndromen [147]. Komplikationen durch IO wie Hypothyreose und
Diabetes mellitus sind bei DBA-Patienten haufig und die sekundare HH stellt eine
Hauptursache fiur Morbiditdt und Mortalitdt da [97,147]. Eine aggressive 10-
Behandlung ist essenziell, um langfristige Komplikationen zu vermeiden [97]. SZT
ist eine kurative Therapieform, doch [|O-bedingte Zirrhose stellt eine
Kontraindikation dar [150,151]. SF-Werte > 1000 ng/ml sind mit héherer Mortalitat

und geringerer Gesamtlebenszeit nach SZT verbunden [152].

1.3.4 Myelodysplastische Syndrome
MDS umfasst hamatologische Erkrankungen, die zu Panzytopenie und erhéhter

Blastenanzahl im Knochenmark und peripheren Blut fihren [153]. Es kommt zur
ineffektiven Erythropoese, welche zu einer makrozytaren oder normozytare Anamie
fuhrt [154]. MDS resultieren aus genetischen Veranderungen in den Stammzellen,

wie z.B. der Deletion von Chromosom 5q [155,156].

1.3.4.1 Transfusionsbedarf sowie -intensitat und 10 bei MDS
MDS-Patient*innen bendtigen haufig 2-3 Transfusionen pro Monat [64—67]. Die

ineffektive Erythropoese und dadurch reduzierte Hepcidin-Produktion férdern TRIO
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durch gesteigerte Eisenaufnahme und -freisetzung [157,158]. Uberschiissiges
Eisen fuhrt zur TF-Sattigung, Bildung toxischer Eisenspezies und ROS, welche
DNA-Schaden und Apoptose auslosen [159-161]. Der 10 bei MDS-Patient*innen
zeigt spezifische Ablagerungsmuster. Parenchymale Eisenablagerungen treten
haufig in Organen wie Leber, Milz und Knochenmark auf und beeintrachtigen deren
Funktion erheblich [60]. Besonders im Knochenmark fuhrt 1O zu einer gestdrten
Differenzierung und Enukleation von Erythroblasten und reduziert somit weiter die
Hamatopoese [160]. Eine britische Studie zeigte, dass 81 % der regelmafig
transfundierten Patient*innen einen hepatischen 10 und 16,8 % einen kardialen 1O

aufweisen [58].

1.3.4.2 Prognose und Therapie von IO bei MDS
Transfusionsabhangigkeit bei MDS-Patient*innen zeigt eine Korrelation mit einer

verringerten Uberlebensrate [98,99]. 10 verstarkt bereits vorhandenen oxidative
DNA-Schaden, beeintrachtigt die Knochenmarksfunktion und fordert die
Progression zu einer akuten Leukamie [162,163]. Zur Behandlung des 10 werden
Chelatoren eingesetzt, welche die Eisenlast reduzieren, die ROS-Produktion
senken und sekundare Organschaden verhindern [164]. Studien zeigen, dass die
Eisenchelation mit einem verbesserten Hb und einem geringeren
Transfusionsbedarf verbunden ist [165,166]. Zuletzt zeigte die TELESTO-Studie ein
verlangertes Uberleben unter Chelattherapie [60]. Die Lebenserwartung unter
adaquater Chelattherapie hangt von Faktoren wie der Blastenanzahl,
chromosomalen Anomalien und dem Ausmal} der Zytopenie ab und ist daher sehr
variabel [167].

1.4 Diagnostik des IO

1.4.1 Laborchemisch
Die Diagnose von Eisenstoffwechselstorungen erfolgt durch die Bestimmung von

SF, |I6slichen Transferrinrezeptoren (sTfR), Serumtransferrin (STF), totale
Eisenbindungskapazitat (total iron binding capacity, TIBC), ungesattigte
Eisenbindungskapazitat (unsaturated iron binding capacity, UIBC) und der TSAT
[168-173]. Der SF-Spiegel dient als Marker fir die Eisenspeicher und als
Screening-Parameter fur 10 [168]. Niedrige SF-Spiegel weisen auf erschopfte

Eisenreserven (Eisenmangel, Schwangerschaft und TF-mangel) hin. Hohe Werte
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treten bei HH, Eisenverwertungsstérungen (Porphyrien, Hamoglobinopathien
aufgrund von Transfusionen, Vitamin-B12-Mangel- und Folsduremangelanamie
aufgrund der ineffektiven Erythropoese), Bluttransfusionen und hamolytischen
Anamien auf [168]. Da SF ein Akute-Phase-Protein ist, kdnnen erhdhte Werte auch
durch Entzindungen und Infektionen hervorgerufen sein [2]. Die Normwerte
variieren je nach Alter und Geschlecht: Manner 24-336 ng/ml, Frauen 10-150
ng/ml, Neugeborene 25-200 ng/ml, 1 Monat alte Sauglinge 200—-600 ng/ml, 2-5
Monate alte Kinder 50—200 ng/ml, Kinder von 6 Monaten bis 15 Jahren 7—140 ng/m|
[174].

STfR zeigen den Eisenbedarf der Zellen und die Erythropoese-Aktivitat an [169].
Sie entstehen durch Ablésung des Rezeptors von der Zellmembran, wobei 80-95 %
von reifenden Erythrozyten stammen [175]. Erhohte sTfR-Spiegel treten bei
gesteigerter Erythropoese oder Eisenmangel auf, bei aplastischer Anamie sind sie
reduziert [169]. Der Referenzbereich flir Erwachsene liegt bei 0,76-1,76 mg/l [176].
Die Konzentration an sTfR wird nicht durch Entzindungen oder
Leberfunktionsstérungen beeinflusst [177].

STF ist das Eisen-Transportprotein und ist bei Eisenmangel erhdht, bei 10 und
chronischen Erkrankungen erniedrigt [170,171]. Der Referenzbereich liegt bei ca.
2,0-3,6 g/l [178]. TIBC gibt die maximale Eisenbindungskapazitat an, UIBC die
freien Bindungsstellen [179]. Die Referenzbereiche fur TIBC liegen bei 240-450
ug/dl und far UIBC bei 111-343 ug/dl [173]. Bei Eisenmangel sind sie erhdht, bei
chronischen Erkrankungen oder IO erniedrigt [172].

TSAT beschreibt den Anteil der TIBC, der mit Eisen gesattigt ist (25-35 % bei
Gesunden) [17[173]6]. Bei Eisenmangel sinkt die TSAT, bei IO steigt sie an [173].
Gesunde Personen haben eine STF-Bindungskapazitat von 67% (=UIBC) [180].

1.4.2 Bildgebung
Die Magnetresonanztomographie (MRT) ermdglicht die qualitative und quantitative

Beurteilung von 10 in Leber, Herz, Milz und Pankreas. Sie dient der Diagnose,
Uberwachung und Therapieeffizienz von 10 sowie der Friiherkennung von
eisenbedingten Organschaden [181]. Die MRT-T2*- Methode ist hoch spezifisch (85
%) und sensitiv (91 %) fur die Erkennung eines 10, abhangig von Methode und
Organ (Leber vs. Herz) [182]. MRT-T2* ist ein Parameter, der die Geschwindigkeit

des Signalverlusts durch Magnetfeldinhomogenitaten quantifiziert und dadurch 10
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in Organen darstellen kann [181]. T2*-Werte unter 20 ms weisen auf 10 hin und je
niedriger die T2*-Zeiten, desto hdher der 10 [183]. Fur die Friherkennung von
Spatfolgen wie Lebermalignitaten, werden MRT, Computertomographie (CT) und
Ultraschall eingesetzt [184]. Eine regelmaRige MRT-Uberwachung (alle 6 bis 12
Monate) ist essenziell, um Eisenakkumulation und Komplikationen rechtzeitig zu

erkennen [185].

1.4.3 Biopsie
Die Leberbiopsie ist der Goldstandard zur Bestimmung der LIC, wird jedoch

zunehmend durch die MRT ersetzt, da diese ahnliche Ergebnisse liefert und
weniger invasiv ist [186—188]. Eine Leberbiopsie erfolgt meist bei SF-Werten Uber
1000 pg/l [187]. Der Referenzbereich der LIC liegt bei 0,2-1,6 mg Eisen/g
Trockengewicht der Leber [187]. Eine Myokardbiopsie zur Bestimmung des
kardialen Eisens (myocardial iron concentration, MIC) wird selten durchgefuhrt, da
sie ein hohes Komplikationsrisiko birgt. Das Standardverfahren zur Bestimmung der
MIC ist die MRT-T2* [189].

1.5 Therapie des 10

Die Akkumulation von Eisen im Organismus kann zu schwerwiegenden
hepatischen, kardialen und endokrinen Komplikationen flihren. Daher sollte eine
frihzeitige Entfernung des Uberschissigen Eisens erfolgen [164]. Dies erfolgt je
nach Art des 10 unterschiedlich. Bei der HH ist die primare Therapie des IO der
Aderlass (=Phlebotomie) [45]. Bei sekundarem 10 sind Aderlasse aufgrund der
bestehenden Anamie kontraindiziert. Daher erfolgt die Therapie vorwiegend durch

medikamentdse Eisenreduktion mittels Chelatoren [164].

1.5.1 Therapie des primaren 10
Die Standardbehandlung zur Eisenreduktion ist die Phlebotomie [45]. Die Haufigkeit

und Menge der Phlebotomie bei HH hangen von Ferritin, Hb und Hamatokrit
(hematocrit, Hct) ab [187]. Aderlasse sind bei Anamie, Herzinsuffizienz und
Hypoproteinamie kontraindiziert [164]. Voraussetzung fur eine Phlebotomie ist ein
ausreichend hoher Hb-Gehalt. Vorteile der Phlebotomie sind die Kostenglinstigkeit
und die Effektivitat. Zu den Nachteilen zahlen die dadurch bedingte Anamie sowie
die Notwendigkeit wiederholter Venenzugange [47]. Sind therapeutische Aderlasse

bei HH kontraindiziert, wird zur Eisenreduktion eine Chelattherapie eingesetzt [190].

32



1.5.2 Therapie des sekundaren IO
Die primare Behandlungsmethode ist die Eisenreduktion mittels Chelattherapie

[164]. Chelatbildner binden das Uberschissige Eisen und foérdern dessen
Ausscheidung Uber Urin oder Stuhl. Deferoxamin, Deferasirox und Deferipron sind
die gangigsten Chelatbildner [191]. Deferoxamin wird subkutan oder intravends
verabreicht und ist besonders wirksam bei schwerem 10, da es eine schnelle
Eisenentfernung ermaoglicht [192]. Deferasirox ist ein oraler Chelator der Eisen Uber
den Stuhl ausscheidet und eignet sich gut fur die langfristige Anwendung. Da es zu
Nebenwirkungen wie Nieren- und Lebertoxizitdt kommen kann, sind regelmaliige
Laborkontrollen notwendig [193]. Deferipron, ein weiterer oraler Chelator, scheidet
Eisen Uber den Urin aus und zeigt sich insbesondere bei kardialem 10 besonders
wirksam [194]. Nebenwirkungen konnen Neutropenie und Agranulozytose sein,
daher sind regelmalige  Blutbildkontrollen  notwendig [195]. Eine
Kombinationstherapie mit verschiedenen Chelatoren kann in schweren Fallen von
IO erforderlich sein [191]. Zu den allgemeinen Nebenwirkungen der Chelattherapie
zahlen Hypotonie, Schwindel sowie in seltenen Fallen Sepsis oder Atemnot [196].
Bei schwerer Nieren- und Leberinsuffizienz ist eine Eisenchelationstherapie relativ
kontraindiziert [197,198].

Die Chelattherapie ist eine zentrale Mallnahme zur Reduktion von 10, jedoch bleibt
insbesondere bei padiatrisch-onkologischen Patient*innen die Problematik
komplex. Im Folgenden werden die spezifischen Pathomechanismen und

Risikofaktoren des 10 in dieser vulnerablen Gruppe naher beleuchtet.

1.6 Potenzielle Pathomechanismen und Risikofaktoren von IO
bei padiatrisch-onkologischen Patient*innen
Bei den oben beschriebenen Erkrankungen koénnen zusammengefasst die

folgenden Pathomechanismen der Eisenbelastung beobachtet werden: ineffektive
Erythropoese, wiederholte Bluttransfusionen und chronische Hepatopathien
[44,51]. Bei padiatrisch-onkologischen Patient*innen kann es, ebenso wie bei
Patient*innen mit MDS und DBA zu einer hyporegeneratorischen Anamie kommen,
welche durch Transfusionen von EK therapiert wird [145,154,199]. Regelmalige
Transfusionen flUhren zu einer Eisenbelastung des Organismus bei begrenzten
Ausscheidemoglichkeiten, was zu TRIO bei diesen Patientengruppen flihren kann
[63]. Die Entwicklung des IO bei padiatrisch-onkologischen Patient*innen ist primar

auf die haufigen Bluttransfusionen zurickzufihren [200]. Eine gestorte
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Erythropoese, wie sie bei malignen Erkrankungen, insbesondere hamatologischen
Malignomen, haufig vorkommt, tragt ebenfalls zum 10 bei padiatrisch-
onkologischen Patient*innen bei [88]. Durch die ineffektive Erythropoese werden
weniger funktionsfahige Erythrozyten produziert, was in einer erhohten
Eisenfreisetzung aus der Leber sowie einer gesteigerten Eisenresorption aus dem
Darm resultieren kann und den IO weiter verstarkt [201]. Darlber hinaus kénnten
entzundliche Zytokine, die im Rahmen der malignen Erkrankung oder der Therapie
freigesetzt werden, den Eisenstoffwechsel beeintrachtigen, indem sie die
Hepcidinproduktion beeinflussen [202]. Diese Dysregulation der Eisenhomdostase
konnte ebenfalls zum 10 beitragen [202]. Chemotherapie und Strahlentherapie
konnen das Knochenmark und andere Organe schadigen, was eine verminderte
Eisenverwertung und -speicherung zur Folge hat [203]. Gleichzeitig kann es zu
einer verstarkten Eisenresorption als Kompensation des Erythrozytenverlustes
wahrend der Therapie kommen und dadurch zu zusatzlicher Eisenbelastung fuhren
[204].

Die Fortschritte in der Behandlung von onkologischen Erkrankungen bei Kindern,
Jugendlichen und jungen Erwachsenen haben die Uberlebensraten erheblich
verbessert, sodass mittlerweile die 5-Jahre Uberlebensrate bei Uber 80 % liegt
[89,90]. Allerdings treten bei vielen Uberlebenden langfristige gesundheitliche
Probleme, im Zusammenhang mit der onkologischen Erkrankung oder deren
Behandlung, auf, die die Morbiditdt und Mortalitat beeinflussen [205,206]. Fur
benigne hamatologische, transfusionsabhangige Erkrankungen und MDS existieren
klare Richtlinien zum Management des 10 [563—60]. Im Gegensatz dazu ist die
Datenlage fur padiatrisch-onkologischen Patient*innen sehr limitiert [74—87]. Diese
Patient*innen stellen aber gleichzeitig ein sehr vulnerables Kontingent mit zum Teil
sehr intensiven Transfusionsintensitaten dar [74,76-78,80,82-87]. Die
Auswirkungen von TRIO auf Morbiditat sowie Mortalitat in dieser Population sind
bislang jedoch unzureichend untersucht [74,75]. Aufgrund der hohen
Uberlebensraten und der damit verbundenen langen Lebenserwartung padiatrisch-
onkologischer Patient*innen ist eine frihzeitige Erkennung und ein wirksames
Management des |0 entscheidend, um potenziell 10-bedingte Spatfolgen zu
verhindern [89]. Da diese Patientengruppe sehr heterogen in Bezug auf Alter,
Grole, Gewicht aber auch Diagnose, Therapieintensitat und -dauer ist, bestehen

unterschiedliche Transfusionsindikationen sowie -intensitaten.
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1.7 Transfusionsindikation bei pddiatrisch-onkologischen
Patient*innen
Padiatrisch-onkologische Patient*innen leiden haufig unter einer Anamie, die

sowohl durch die Grunderkrankung selbst als auch durch die eingesetzten
Therapien verursacht wird [199]. Die zugrundeliegenden malignen Erkrankungen,
vor allem hamatologische Malignitaten konnen die Erythropoese beeintrachtigen
[88]. Zusatzlich reduziert die zytotoxische Behandlung, (Chemotherapie und
Bestrahlung), die Knochenmarksfunktion weiter [82]. Dies flhrt zu einer
transfusionspflichtigen hyporegeneratorischen ~ Anamie [88]. Intensive
Therapieschemata, die zur Verbesserung der Uberlebensraten bei padiatrisch-
onkologischen Patient*innen geflhrt haben, sind nur bei adaquater Substitution mit
Blutprodukten durchfihrbar [207]. Die aktuellen Transfusionsrichtlinien tendieren zu
restriktiveren Indikationen, um die Exposition gegenuber EK und moglichen
Komplikationen zu verringern [208]. In vielen padiatrischen Kliniken erfolgt die
Verabreichung von EK bei einem Hb-Wert unter 8 g/dl [74,83,85,86]. Der genannte
Cut-off wird von den padiatrischen Richtlinien der American Association of Blood
Banks neben typischen Symptomen der Anamie als Transfusionsindikation
angesehen [209]. Unal et al. definierten einen Hb-Cut-off von < 9 g/dl als
Transfusionsindikation wahrend Halonen et al. einen solchen von < 10 g/dl
festlegten [84,87]. Nair et al. legten in ihrer Studie zu 10 bei 66 Kindern mit Leukamie
einen Hb von unter 7 g/dl bzw. Symptome wie Blasse, Fieber, Atemnot und
Herzinsuffizienz als Transfusionsindikation fest [80]. Eine aktuelle Studie (2024) zu
Transfusionen von EK bei padiatrisch-onkologischen Patient*innen empfiehlt, unter
anderem aufgrund der Gefahr eines 10, ab einem Hb-Wert von 4,3 mmol/L (= 6,93
g/dl) eine Transfusion durchzufihren [210]. Die genannten
Transfusionsindikationen resultieren in einem variablen Transfusionsbedarf [74,76—
78,80,82-87].

1.8 Transfusionsbedarf und -intensitét pédiatrisch-onkologischer
Patient*innen
Die Gruppe der padiatrisch-onkologischen Patient*innen ist sehr heterogen in

Bezug auf Alter, Grunderkrankung, Therapiedauer, Therapiemodalitaten und —
intensitdt. Diese  Unterschiede fuhren zu einem  unterschiedlichen
Transfusionsbedarf bzw. variablen Transfusionsintensitaten, welcher bereits in
einigen Studien beschrieben wurde [74,76-78,80,82—-87]. De Ville de Goyet et al.

35



untersuchten die Transfusionslast von Kindern dieeine onkologische
Therapieerhielten bezogen auf die Kérperoberflache und berichteten tber 1786,4
(0-5697,4) ml/m? im Median (ber einen Zeitraum von zwei Jahren [76]. Halonen et
al. sowie Nair et al. gaben die Transfusionslast bezogen auf das Korpergewicht an
[80,84]. Die Transfusionslast von Kindern, die an einer ALL erkrankt sind, betrug
dabei 165 ml/kg (51-380) im Median bzw. durchschnittlich 47,8 ml/kg in einem
Zeitraum von 2,5 Jahren [80,84]. Andere Autor*innen gaben die Transfusionslast
padiatrisch-onkologischer Patient*innen in Gesamtanzahl von EK an, welche im
Median bei 6-10 EK lag [74,75,77-79,82,85—-87]. Die Transfusionsbelastung dieser
Patientengruppe ist vergleichbar mit denen von MDS- und DBA- Patient*innen, die
durchschnittlich 2 Transfusionen von EK pro Monat erhalten und eine lebenslange
Transfusionsabhangigkeit aufweisen [64-67,146]. Im Gegensatz dazu ist die
Transfusionsbelastung padiatrisch-onkologischer Patient*innen nur temporar. Die
kirzere Dauer der Transfusionsbelastung koénnte jedoch potenziell zu einer
rascheren und madglicherweise intensiveren Eisenakkumulation fuhren, was das
Risiko eines 10 erhdhen konnte. Diese Hypothese wird durch die Erfahrung mit
TDT- und MDS-Patient*innen gestitzt, wo die Bildung toxischer Eisenspezies und
(kardialem) 10 nachweislich von der Transfusionsintensitat (EK-Einheiten/Jahr) und

nicht vom kumulativen Volumen der transfundierten EK abhangt [91,110,211].

1.9 Préavalenz des 10 bei padiatrisch-onkologischen
Patient*innen
Die Pravalenz des IO bei padiatrisch-onkologischen Patient*innen variiert in der

Literatur und hangt von den angewandten diagnostischen Kriterien ab [74—
82,84,87]. Es wurden verschiedene Cut-offs zur Beurteilung der
Transfusionsbelastung und des |0 diskutiert [74—82,84,87]. Diese Variabilitat in der
Methodik erschwert den direkten Vergleich der Studienergebnisse und zeigt die
Notwendigkeit standardisierter Kriterien auf. Einige Autor*innen nutzten die
Transfusionsbelastung zur Bestimmung eines 10, welche erhebliche Unterschiede
in der Pravalenz zeigte [74,76,78]. Sait et al. verwendeten einen Schwellenwert von
mindestens 10 EK und berichteten eine Pravalenz von 37 % bei Patient*innen < 18
Jahre die an akuten Leukamien oder Lymphomen litten [78]. Im Gegensatz dazu
lag die Pravalenz von IO bei onkologischen Patient*innen unter 21 Jahre bei

Trovillion et al., die ein kumulatives Transfusionsvolumen von 28000 ml nutzten, bei

36



nur 2,6 % [74]. Dies verdeutlicht, dass die Wahl des Cut-offs fur die
Transfusionsmenge entscheidend flr die Pravalenzschatzungen ist und zu
erheblichen Unterschieden fuhren kann. Eine andere Herangehensweise zeigte De
Ville de Goyet et al., die das Transfusionsvolumen auf die Korperoberflache (V/KOF
= 1000 ml/m?) bezogen und eine deutlich hdohere Pravalenz von 66 % bei
onkologischen Patient*innen unter 18 erhielten [76].

Ein weiteres haufig genutztes Kriterium zur Abschatzung des 10 ist das SF. Hier
variieren die Pravalenzen ebenfalls erheblich [75,77,79-82]. Studien, die SF = 1000
ng/ml als Grenzwert ansetzten, wie Schempp et al. (3,7 %), Munikoty et al. (11,1
%), Nair et al. (24,2 %) und Cacciotti et al. (23 %), berichten deutlich
unterschiedliche Pravalenzen [75,79-81]. Wahrend Schempp et al. alle
Uberlebenden von Krebs im Kindesalter untersuchten, inkludierten Munikoty et al.
lediglich hamatologische Malignitaten im Kindesalter [75,79]. Das Kontingent bei
Nair et al. sowie Cacciotti et al., welche ahnliche Pravalenzen erhielten, umfasste
Kinder mit akuten Leukamien [80,81]. Die unterschiedlichen Pravalenzen der
verschiedenen Studien konnten also auf die variablen Kontingente zurtckzufuhren
sein. Gurram et al., die einen niedrigeren Schwellenwert von SF = 250 ng/mi
anwendeten, zeigten eine Pravalenz von 54 % bei Patient*innen mit onkologischen
Erkrankungen unter 30 Jahren. [77]. Bei Amid et al., die SF = 200 ug/l nutzten, lag
die Pravalenz bei Patient*innen mit onkologischen Erkrankungen unter 18 Jahren
hingegen nur bei 14,7 % [82]. Dies deutet darauf hin, dass selbst kleine
Unterschiede in den Grenzwerten zu erheblichen Diskrepanzen in den Ergebnissen
fuhren koénnen, was die Bedeutung einer konsistenten Standardisierung
unterstreicht. Die unterschiedlichen Pravalenzen konnen auf die geringe Differenz
im Cut-off, das unterschiedliche Patient*innenalter sowie den unterschiedlichen
Zeitpunkt der SF-Messungen, welcher bei Gurram et al. bei Therapieende erfolgte
und bei Amid et al. erst 6 Monate nach Therapieende, zurtickzufihren sein [77,82].
Moderne Bildgebungstechniken wie die MRT-T2*-Sequenz erlauben eine direkte
Quantifizierung des 10, insbesondere in der Leber und im Herzen [181]. Unal et al.
berichteten eine Pravalenz von hepatischem 10 von 50 % (MRT-T2* < 7 ms),
wahrend kardialer 10 (MRT-T2* < 20 ms) bei 27 % der Patient*innen mit der
Diagnose einer ALL vor dem 16. Lebensjahr nachgewiesen wurde [87]. De Ville de
Goyet et al. verwendeten andere Grenzwerte (MRT-T2* < 20 ms) und zeigten eine

Pravalenz von 66 % fur hepatischen und 14 % fur kardialen 10 bei 75 onkologischen
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Patient*innen unter 18 Jahren [76]. Die MRT-basierte Methode gilt als Goldstandard
fur die nicht-invasive Messung der Eisenbelastung [181]. Eine invasive Methode zur
Bestimmung der hepatischen Eisenlast ist die Leberbiopsie [186,187]. Halonen et
al. nutzten den Gesamteisenscore der Leber (total iron score, TIS > 15) und
berichteten eine Pravalenz von 63 % [84]. Diese Methode liefert zwar die
prazisesten Ergebnisse, wird jedoch wegen ihres invasiven Charakters und des

Risikoprofils selten angewendet [188].

1.10 Potenziell 10-bedingte Komplikationen bei padiatrisch-
onkologischen Patient*innen
Bei Uberlebenden Patient*innen von onkologischen Erkrankungen im Kindesalter

kann es zu langfristigen gesundheitlichen Problemen im Zusammenhang mit der
Grunderkrankung oder deren Therapie kommen [212]. Haufige Transfusionen im
Rahmen der onkologischen Therapie kdnnen zu einem 10 der retikuloendothelialen
Makrophagen und schlieRlich zu Eisenablagerungen in Hepatozyten, im Myokard
und in endokrinen Geweben fluhren. Durch die Bildung freier Radikale durch 10
konnen zytotoxische Effekte hervorgerufen werden [213]. Hepatische Spatfolgen
bei padiatrisch-onkologischen Patient*innen sind zwar vergleichsweise selten,
kénnen jedoch sowohl die Morbiditat als auch die Mortalitat erheblich beeinflussen
[205,214,215]. Daten der Childhood Cancer Survivor Study (CCSS) zeigen, dass
die Inzidenz von Leberzirrhose bei erwachsenen Uberlebenden von onkologischen
Erkrankungen im Kindesalter in Nordamerika 0,2 Falle pro 1000 Personenjahre
betragt [216]. Dies entspricht einer neunfach héheren Rate im Vergleich zu
gesunden Kontrollpersonen [216]. Ahnliche Ergebnisse wurden in einer
skandinavischen Kohortenstudie aus dem Jahr 2016 berichtet, in der Asdahl et al.
43 Krankenhausaufenthalte aufgrund von Leberzirrhose unter 31.132
Uberlebenden von onkologischen Erkrankungen im Kindesalter dokumentierten
[215]. Die Hospitalisierungsrate war nahezu dreimal hoher als die der
Allgemeinbevolkerung [215]. Diese Daten verdeutlichen, dass hepatische
Spatfolgen durch O ein erhebliches Risiko fir langfristige gesundheitliche
Beeintrachtigungen darstellen.

Weitere  schwerwiegende potenziell 10-bedingte Komplikationen nach
onkologischer Erkrankung im Kindesalter kdnnen kardiovaskulare Erkrankungen
darstellen [217,218]. Laut der CCSS ist die kardiologische Mortalitat bei
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Uberlebenden von onkologischen Erkrankungen im Kindesalter siebenmal héher
als in der gleichen Altersgruppe der Allgemeinbevolkerung [218]. Zu den haufigsten
kardiovaskularen Komplikationen gehoren dilatative Kardiomyopathie, Herzinfarkt,
Klappenfehler und Perikarditis [218]. Uberlebende von Hirntumoren, Leukamie,
Rhabdomyosarkomen (RMS) und Lymphomen im Kindesalter haben ein besonders
hohes Risiko fiir kardiovaskulare Spatfolgen [218]. Bei 18% der Uberlebenden von
Hirntumoren im Kindesalter traten spate Herz-Kreislauf-Komplikationen auf [218].
Uberlebende von Leukdmie im Kindesalter haben ein nahezu siebenmal héheres
Risiko fur kardiale Erkrankungen im Vergleich zu Geschwistern [219]. Auch bei
Uberlebenden von Non-Hodgkin-Lymphomen (NHL) im Kindesalter wurde ein
hohes Risiko fur kardiovaskulare Erkrankungen festgestellt [220].

Mertens et al. schlussfolgerten in ihrer CCSC, dass ein signifikant erhohtes
Sterberisiko im Zusammenhang mit behandlungsbedingten Komplikationen (wie
Bestrahlung, Anthrazyklin-Anwendung) bis zu 25 Jahre nach der ersten
Krebsdiagnose besteht [218]. Diese Erkenntnis unterstreicht die Bedeutung eines
langfristigen Managements von 10-bedingten Komplikationen, insbesondere bei
Uberlebenden mit einer intensiven Transfusionshistorie.

In einer Studie aus dem Jahr 2009 zu padiatrisch-onkologischen Patient*innen, die
sich einer SZT unterzogen hatten, stellten Lee et al. eine bessere Uberlebensrate
bei Patient*innen fest, deren SF vor der Transplantation unter 1.000 ng/ml lag [221].
Moderne Chelattherapien haben zu einer signifikanten Verbesserung der
Uberlebensraten bei Patient*innen mit 10 gefiihrt [92,222]. Diese Fortschritte
verdeutlichen, dass eine effektive Behandlung des 10 ein SchlUsselfaktor fur die

Reduktion von Spatfolgen und die Verbesserung der Lebensqualitat ist.

1.11 Monitorisierung von IO bei padiatrisch-onkologischen
Patient*innen
Daten von Patient*innen mit transfusionsabhangigen Erkrankungen mit schwerer

chronischer Anamie zeigen, dass es ab 10 Transfusionen zu einem |0 kommen
kann, was eine Monitorisierung nahelegt [223]. SF hat sich als relativ zuverlassiges
Tool zur Beurteilung des Eisengehalts im Korper erwiesen und eignet sich daher
zur Monitorisierung [168]. Halonen et al. untersuchten den Zusammenhang
zwischen SF und LIC bei Uberlebenden Patient*innen onkologischer Erkrankungen

im Kindesalter und es wurde eine starke positive Korrelation festgestellt (r= 0,899;
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p<0,001) [84]. Da SF ein Akute-Phase-Protein ist, kdbnnen erhdhte Werte jedoch
auch durch Entziindungen und Infektionen hervorgerufen werden [2]. Padiatrisch-
onkologische Patient*innen konnen aufgrund der Myelosuppression im Rahmen der
Therapie eine erhohte Anfalligkeit fur Infektionen aufweisen, welche durch 10
verstarkt werden kann [83]. SF-Werte sollen daher immer im Verlauf betrachtet
werden [2]. Einige Autor*innen untersuchten im Rahmen der Nachsorge
padiatrisch-onkologischer Patient*innen die SF-Werte [75,79]. Munikoty et al.
fanden bei 11,1 % der Patient*innen 6 Monate nach Therapieende ein erhdhtes SF
von > 1000 ng/ml [79]. Schempp et al. stellten fest, dass bei 3,7 % der Patient*innen
1 Jahr nach Therapieende ein SF > 1000 ng/ml vorlag [75]. Diese Ergebnisse
verdeutlichen, dass bei einem kleinen Teil der Patient*innen die Eisenbelastung
auch lange nach Therapieende bestehen bleiben kann. Die beiden Studien zeigen,
dass erhohte Ferritinwerte bei einem kleinen Teil der Patienten auch nach
Therapieende persistieren kdnnen. Die Unterschiede in der Haufigkeit (11,1 % vs.
3,7 %) konnten auf unterschiedliche Zeitpunkte der Nachsorge, Patientengruppen
oder methodische Ansatze zurtckzuflihren sein. Laut Schempp et al. ware ein |O-
Monitoring bei Risiko-Patient*innen bis mindestens ein Jahr nach Therapieende als
sinnvoll zu erachten [75]. Halonen et al. stellten weiters eine signifikante Korrelation
zwischen Ferritin und LIC wahrend der Nachbeobachtung von 1 bis 3 Jahren fest
[84]. Dies deutet darauf hin, dass SF der nutzlichste Parameter fur die langfristige
Uberwachung von 1O sein kénnte [84]. Sie schlossen aus ihrer Studie, dass SF- und
TSAT- Werte padiatrisch-onkologischer Patient*innen mindestens einmal jahrlich
kontrolliert werden sollten, bis sie sich normalisiert haben [84]. Eine regelmalige
Kontrolle dieser Parameter kdnnte entscheidend dazu beitragen, Spatfolgen einer
Eisenuberladung zu minimieren und das Langzeituberleben zu verbessern. Laut
Halonen et al. ist eine Leberbiopsie empfohlen, wenn ein massiver IO durch groRe
Mengen transfundierter Erythrozyten zu erwarten ist oder wenn erhéhte SF- und

TSAT- Werte auf einen hohen Eisengehalt in der Leber hinweisen [84].

Die Datenlage zu IO bei padiatrisch-onkologischen Patient*innen ist limitiert und
teilweise kontrovers, es werden jedoch zum Teil sehr hohe Pravalenzen, bei einem
Kontingent, dass zusatzlich vielen toxischen Noxen exponiert ist, berichtet [74—
82,84,87]. Die transfusionsbedingte Eisenbelastung hebt sich als

Pathomechanismus fiir 1O bei padiatrisch-onkologischen Patient*innen hervor.
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1.12Ziel der Studie
Das Ziel dieser retrospektiven Studie ist die Bestimmung der Transfusionslast und

der entsprechenden Eisenzufuhr bei padiatrisch-onkologischen Patient*innen in
unserem Zentrum, um jene mit erhdhtem Risiko fur einen 10 zu identifizieren.

Um die Risikopopulation zu definieren, werden die Parameter der Transfusionslast
und Eisenbelastung mit dem Alter, Geschlecht, der onkologischen Diagnose,
Therapiedauer und Therapieintensitat, sowie den allfalligen Komplikationen

wahrend der Therapie und Nachsorge in Bezug gesetzt.
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2 Material und Methoden

2.1 Patientenkollektiv
In dieser retrospektiven Studie wurden alle Patient*innen im Alter von 0 bis 29

Jahren, bei denen eine maligne Erkrankung diagnostiziert wurde und die ihre
zytotoxische Therapie (Chemotherapie und/oder Bestrahlung) von Janner 2016 bis
Juni 2022 in der Abteilung flur Padiatrische Hamato-/Onkologie des
Universitatsklinikums Graz abgeschlossen haben, eingeschlossen. Die Fallzahl
betrug 219 Patient*innen. Patient*innen, die sich einer allogenen SZT unterzogen,
eine schwere Blutungsepisode erlitten oder Chelatbildner oder Medikamente mit
chelatbildenden Eigenschaften wie Eltrombopag erhielten, wurden von der Studie
ausgeschlossen. Genetische  Stérungen des Kupfer-, Mangan- und
Bleistoffwechsels sowie Mitochondriopathien wurden aufgrund moglicher
Storungen des Eisenstoffwechsels ebenfalls als Ausschlusskriterium angesehen.
Nach Anwendung dieser Ausschlusskriterien betragt die Fallzahl 154.
HundertfinfundreilRig Patient*innen erhielten wahrend der Therapie Transfusionen
von EKs und wurden hinsichtlich ihrer Transfusionsbelastung basierend auf

unterschiedlichen Kriterien, untersucht.

alle Patient*innen
n=219

nach Anwendung der Ausschlusskriterien

n= 154
I
|

[
EK>0 EK=0
n= 135 n=19

Abbildung 1: Anzahl an Studienteilnehmer*innen gesamt, nach Anwendung der
oben genannten Ausschlusskriterien und Anzahl an Patient*innen, die
Transfusionen erhielten.

2.2 Methoden
Fir die Durchfuhrung dieser retrospektiven Studie wurde ein Etikvotum (Nummer:

31-513) eingeholt. Um alle notwendigen Daten zu erheben, wurde diese
Diplomarbeit in Zusammenarbeit mit der Universitatsklinik fir Blutgruppenserologie

und Transfusionsmedizin durchgefihrt, die die Transfusionsakten von den
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eingeschlossenen Patient*innen zur Verfugung stellte. Die bendtigten klinischen
Daten zu den Patient*innen (Diagnose, Alter, Geschlecht, Gro3e und Gewicht bei
Beginn und Abschluss der Therapie) wurden ebenfalls von der medizinischen
Dokumentation erhoben (Arztbriefe, Ambulanzkarten, Befunde). Die Daten der
Universitatsklinik fir Blutgruppenserologie und Transfusionsmedizin wurden als
EXCEL-Dateien zur Verflgung gestellt und beinhalten folgende Parameter: Name,
Vorname, Geburtsdatum des Empfangers, Spendennummer, Produktcode, EK-
Ausgabedatum, EK-Ausgangsvolumen, EK-Volumen nach Abzug von 20 ml
Restblut aus dem Transfusionsbesteck, sowie den errechneten Hb-Gehalt des EKs
nach Abzug von 20 ml Restblut (im Transfusionsbesteck). Samtliche Patient*innen-
Daten wurden in der Diplomarbeit in pseudonymisierter Form verwendet, ihre
studienrelevanten Daten wurden in einer EXCEL-Tabelle auf einem PC mit
Zugriffsbeschrankung an der Abteilung fir Padiatrische Hamato/-Onkologie
gespeichert und nach Beendigung der Datensammlung ausgewertet. Nur
autorisierte Personen (Diplomandin, Erst- und Zweit-Betreuer und die zustandige
Mitarbeiterin von der Klinik fur Transfusionsmedizin) hatten Zugang zu den
Originaldaten. Bei der statistischen Auswertung lagen die Patient*innen-Daten
bereits in pseudonymisierter Form vor.

Fir jeden Patient und jede Patientin wurden die Daten zur Person dokumentiert

sowie die folgenden zusatzlichen Daten berechnet:

Die Dauer der onkologischen Therapie in Tagen.

e Auf der Grundlage von Alter und Gewicht der Patient*innen bei Beginn sowie
Ende der Therapie wurden die Korperoberflache (KOF) mithilfe der Mosteller-
Formel und die Anderung der KOF wahrend der Therapie berechnet, um das

Wachstum als Faktor in der weiteren Analyse berucksichtigen zu konnen [224].

e Die Therapieintensitat wurde mittels Intensity of Treatment Rating- Skala (ITR-
Version 3.0) in vier Grade (Grad 1-4) unterteilt [225].

e Die Transfusionslast wird beschrieben als:
Zahl der verabreichten EK/Patient*in; (ein Babybeutel entspricht 0,25 x EK)

Kumulativdosis (in ml/Patient*in)
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gewichtsadaptiertes Volumen (in ml/kgKG)
KOF-adaptiertes Volumen (in mi/m?)

Transfusionsintensitat (in ml/kg/Tag)

e Von der Transfusionslast kann die entsprechende Eisenbelastung abgeleitet
werden:
Anhand des transfundierten EK-Volumens (in ml) und des errechneten Hb-
Gehalts der EK (in g) wird mit einem Umrechnungsfaktor von 3,47 die
Eisenzufuhr in mg/kgkKG und in mg/kg/Tag als indirekter Indikator flr 10
berechnet [226,227]:

Eisenzufuhr (mg/kgKG) = HbEK(g/dl) x VT(ml) x 3,47
VEK(mI) x kg

Eisenzufuhr (mg/kgKkG/d) = HbEK(g/dl) x VT(ml) x 3,47
VEK(ml) x kg x d

HbEK: mittlerer Hb-Gehalt/EK
VT: transfundiertes Volumen
VEK: Volumen/EK

kg: Korpergewicht in Kilogramm

d: Therapiedauer in Tagen

Da es keine physiologischen Mechanismen zur Eliminierung des Uberfliissigen

Eisens gibt, wird angenommen, dass 100% des mittels EK zugeflhrten Eisens (in

mg) akkumuliert wurde.

e Dabher ist die Eisenzufuhr durch EK gleich der Eisenbelastung (total body iron
burden) [86]

Von der Transfusionslast und der entsprechenden Eisenzufuhr kann die geschatzte
hepatische Eisenbelastung (estimated iron overload, estlO) (in mg Felg
Trockengewicht) berechnet werden [86,187]:

e 10 = Eisenzufuhr/Eisenbelastung/10,6 (in mg/kg)
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Zur Charakterisierung der Transfusionspolitik in unserem Zentrum wurden fur jeden
transfundierten Patienten und jede transfundierte Patientin die Hb-Werte vor der

jeweiligen Transfusion dokumentiert und der Mittelwert berechnet.

Die Patient*innen wurden in 10 Diagnosegruppen anhand ihrer Diagnosen
eingeteilt:
1) Osteosarkom (OS), Ewing- Sarkom (ES), Rhabdomyosarkom (RMS)

N

hochgradige Gliome (high grade glioma, HGG)

w

niedriggradige Gliome (low grade glioma, LGG)

I

)

)

) Keimzelltumore (germ cell tumor, GCT)
) Embryonale Tumore (HB, WT, NB)

) Retinoblastome (RB)
)

)

)
0

N O O

Hodgkin- Lymphome (HL)
Non- Hodgkin- Lymphome (NHL)
Akute lymphatische Leukamie (ALL), akute myeloische Leukamie (AML)

© o

10)sonstige onkologische Erkrankungen

Anhand des Alters wurden die Studienteilnehmer*innen in 3 Altersgruppen
eingeteilt:

1) Neugeborene, Sauglinge und Kleinkinder (0-24 Monate)

2) Kinder (25-144 Monate)

3) Jugendliche und junge Erwachsene (2145 Monate).

In dieser Studie wurden potenzielle Komplikationen eines 10, die jedoch auch im
Rahmen der onkologischen Therapie auftreten kdnnen, in funf Gruppen eingeteilt.
Diese umfassen kardiale und hepatische Komplikationen sowie endokrine
Stérungen, die aulerhalb von Bestrahlungsgebieten (Pankreas) auftreten. Zu
diesen endokrinen Komplikationen zahlt die Pankreatitis, wobei alle dokumentierten
Falle nachweislich auf die Toxizitdt von Asparaginase zuriuckzufuhren waren.
Zusatzlich wurden Sepsis und invasive Pilzinfektionen als weitere relevante

Komplikationen identifiziert.

Die Analyse sowie graphische Darstellung der Daten erfolgte mithilfe des

Datenverarbeitungsprogrammes EXCEL und SPSS. Die Transfusionslast (Zahl der
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verabreichten EK, Kumulativdosis, gewichtsadaptiertes Volumen, KOF-adaptiertes
Volumen und Transfusionsintensitat) und Eisenbelastung wurden im
Gesamtkollektiv deskriptiv anhand von Mittelwert, Standardabweichung, Median,
Minimum und Maximum beschrieben. Um zu untersuchen, ob Alter, Geschlecht,
Diagnose, Therapiedauer und Therapieintensitat sowie allfallige Komplikationen
wahrend der Therapie und der Nachsorge mit den Parametern der Transfusionslast
und Eisenbelastung zusammenhangen, kamen uni- und multivariable statistische
Verfahren zur Anwendung. Konkret wurde untersucht wie viele Patient*innen eine
Transfusion erhalten haben, bzw. bei wie vielen die Transfusionsparameter
bestimmte Cut-offs tberschritten. Existierende Cut-offs der Transfusionsparameter
fir 10 aus bestehender Literatur sind = EK, estlO = 1,6 mg Fe/g, =100 ml/kg
Korpergewicht und = 1000 ml/m? Kérperoberflache [76,78,80,87,187,228]. Einige
Autor*innen sprachen eine Empfehlung zur Monitorisierung ab mehr als 10
Transfusionen aus [78,87,228]. Ein estlO von 1,6 mg Fe/g wurde von Angelucci et
al. als Indikation zur Monitorisierung von IO und ein estlO = 7 als Indikation zur
Therapie angesehen [187]. Es wurden univariable Gruppenvergleiche mittels Chi-
Quadrat Test/Fishers Exakter Test bei kategoriellen Parametern und t-Test/Mann-
Whitney-U-Test bei kontinuierlichen Parametern durchgefuhrt. Des Weiteren
wurden multivariable Analysen, in erster Linie logistische Regressionsmodelle,
berechnet, um Zusammenhange zu den demographischen und Kklinischen
Parametern gemeinsam darzustellen. Zur Untersuchung der Zusammenhange der
kontinuierlichen Parameter bezlglich Transfusionslast mit Alter und Therapiedauer
wurden Korrelationskoeffizienten (Spearman oder Pearson) berechnet, bzw. bei
kategoriellen Parametern (z.B. Diagnose(gruppe), Geschlecht, Therapieintensitat)
kamen t-Test/Mann-Whitney-U Test zur Anwendung. Multivariable lineare
Regressionen wurden berechnet, um Zusammenhange zu den demographischen
und klinischen Parametern gemeinsam darzustellen. Die statistische Auswertung
der Diagnosegruppen erfolgte aufgrund der geringen Fallzahl in den einzelnen

Gruppen nur deskriptiv.

46



3 Ergebnisse — Resultate mit graphischen Darstellungen

3.1 Demografische Daten und klinische Merkmale
Von den 154 eingeschlossenen Patient*innen mit onkologischen Erkrankungen

waren 86 mannlich (55,8 %) und 68 weiblich (44,2 %). Das mediane Alter bei der
Diagnosestellung betrug 103 Monate (Spanne: 0-350). Die Patient*innen wurden in
drei Altersgruppen eingeteilt: Altersgruppe 1 = Neugeborene, Sauglinge und
Kleinkinder (0-24 Monate, n= 21), Altersgruppe 2 = Kinder (25-144 Monate, n= 74)
und Altersgruppe 3 = Jugendliche sowie junge Erwachsene (Uber 144 Monate, n=

59). Abbildung 2 zeigt die Verteilung der Geschlechter innerhalb der Altersgruppen.
30%

25%
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20% m Weiblich

15%
10%
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Altersgruppe 1 Altersgruppe 2 Altersgruppe 3

Abbildung 2: Geschlechter-Verteilung in den drei Altersgruppen in % aller
Patient*innen (p= 0,7664)

Es wurden Korpergewicht und KorpergroRe der Patient*innen zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung sowie bei Therapieende eruiert. Das mediane Gewicht zu Beginn
betrug 27,0 kg (Spanne: 3,0-118,0) und am Ende 29,2 kg (Spanne: 6,7-110,6), die
mediane GroRe betrug zu Beginn 129,5 cm (Spanne: 52,0-195,0) und am Ende
132,7 cm (Spanne: 66,5-195,7). Um das Wachstum der Patient*innen wahrend des
Therapiezeitraums besser charakterisieren zu kénnen, wurden die Anderung des
Koérpergewichts sowie der Korperoberfliche zwischen Zeitpunkt der
Diagnosestellung und Abschluss der Therapie berechnet. Die Anderung des
Kdrpergewichts betrug im Median 2,6 kg, die Anderung der Kdérperoberflache 0,1

m2. ErwartungsgemaR zeigte der Vergleich zwischen Korperoberfliche und
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Koérpergewicht zu Beginn und nach Abschluss der Therapie als Parameter zur
Beurteilung des Wachstums (Abbildung 3 und 4) nur bei Kindern bis 12 Jahren
(Altersgruppen 1 und 2) signifikante Veranderungen (jeweils p< 0,0001), nicht
jedoch bei Jugendlichen und jungen Erwachsenen (Altersgruppe 3) (AKOF p=
0,6408, AKG p=0,4312).
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Abbildung 3: Anderung der Kérperoberfldche im Therapiezeitraum in m? in den
unterschiedlichen Altersgruppen (1-3)
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Abbildung 4: Anderung des Kérpergewichts im Therapiezeitraum in kg in den
unterschiedlichen Altersgruppen (1-3)
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Die onkologischen Erkrankungen umfassten akute Leukamien (ALL und AML)
(n=38, 24,6 %), Weichteil- und Knochensarkome (OS, ES, RMS) (n=28, 18,2 %),
HL (n=17, 11,0 %), embryonale Tumore (HB, WT, NB) (n=15, 9,8 %), NHL (n=13,
8,5 %), HGG (n=11, 7,1 %), GCT (n=10, 6,5 %), RB (n=8, 5,2 %), sonstige maligne
Erkrankungen (einschliellich LCH (Langerhans-Zell-Histiozytose) und seltene
Malignome, n=8, 5,2 %) sowie LGG (n=6, 3,9 %).

Die Therapiedauer betrug im Median 340 Tage (Spanne: 23-1502 Tage). Abbildung
5 zeigt die Lange der Therapiedauer in den einzelnen Diagnosegruppen.
Patient*innen mit Leukadmien, LGG, HGG sowie Knochentumoren wiesen die
langste Therapiedauer auf. Die Kiirzeste Therapiedauer fand sich in der Gruppe der
GCT, NHL und HL.
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2 =HGG
1000 o 3=LGG
4 =GCT
800 5 5= HB, WT, NB
° 6 =RB
600 X ° ° ° 7 =HL
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. 9 =ALL, AML
200 10 = sonstige
) % X ey o

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Abbildung 5: Therapiedauer in Tagen in den jeweiligen Diagnosegruppen
(deskriptive Analyse)

Die Probanden wurden anhand der Therapieintensitat in 4 Gruppen nach ITR
eingeteilt [225]. Da in dieser Studie nur Patient*innen analysiert wurden, die eine
zytotoxische Therapie erhielten, wurden alle bis auf einen Probanden (0,6 %), die
in die ITR-Therapiestufe 1 fallen wirden, ausgeschlossen. Siebenundachtzig (56,5
%) der Kinder erhielten eine ITR-Therapie der Stufe 2, 34,4 % (n= 53) eine ITR-
Therapie der Stufe 3 und 8,4 % (n= 13) eine ITR-Therapie der Stufe 4. Einige
Patient*innen, die sich fur die ITR-Stufe 4 qualifiziert hatten, wurden zuvor aus der

Studie ausgeschlossen, da sie sich einer allogenen SZT unterzogen hatten
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(Ausschlusskriterium). Da der ITR- Gruppe 1 lediglich ein Patient zugeordnet wurde,
wurden Gruppe 1 und 2 zusammengefasst analysiert.

Bei 100 Patient*innen traten potenziell 10-bedingte Komplikationen wahrend der
onkologischen Therapie auf (64,9 %), 54 Patient*innen (35,1 %) wiesen keine
Komplikationen auf. Abbildung 6 zeigt das Auftreten von potenziell 10-bedingten
Komplikationen. Etwa ein Drittel der eingeschlossenen Patient*innen zeigte
Komplikationen in den Zielorganen des 10 bzw. Infektionen. Die haufigste
Komplikation war die Sepsis, welche bei 25 Patient*innen (16,2 %) auftrat. Bei 38
Patient*innen (24,6 %) wurden Funktionsstérungen in den Zielorganen des 10
festgestellt (Herz 11,7 %, Leber 11,0 % und Pankreas 1,9 %).

20%
15%
10%

5%
0% [ ] .
kardial hepatisch  Pankreatitis Sepsis Pilzinfektionen

Abbildung 6: Auftreten von durch 10 beeinflussbare Komplikationen in % aller
Patient*innen

In Tabelle 1 sind die demographischen Daten sowie klinischen Merkmale der

Studienpopulation zusammengefasst.

50



Tabelle 1: Demographische Daten und klinische Merkmale der

Studienpopulation

Charakteristika

Anzahl
(absolut, %)

Median
(Spanne)

Geschlecht
ménnlich
weiblich
Alter
Anderung des Koérpergewichts (in kg)
Anderung der Kdrperoberflache (in m?2)
Diagnose
Knochentumore (OS, ES, RMS)
Hochgradige Gliome
Niedriggradige Gliome
Keimzelltumore
EmbryonaleTumore (HB ,WT, NB)
Retinoblastome
Hodgkin-Lymphome
Non-Hodgkin-Lymphome
Akute Leukémie (ALL, AML)
sonstige
Therapieintensitats- Level
ITR 1+2
ITR 3
ITR 4
Therapiedauer (in Tagen)
Komplikationen
Auftreten von Komplikationen
keine Komplikationen
Hb vor Transfusion (in g/dl)

86 (55,8 %)
68 (44,2 %)
103 (0-350)

28 (18,2 %)
11(7,1 %)
6 (3,9 %)
10 (6,5 %)
15 (9,8 %)
8 (5,2 %)

17 (11,0 %)
13 (8,5 %)

38 (24,6 %)
8 (5,2 %)

88 (57,1 %)
53 (34,4 %)
13 (8,4 %)

340 (23-1502)

100 (64,9%)
54 (35,1 %)

2,6 (-20,0-31,0)
0,1 (-0,3-0,4)

8,2 (7,1-14,3)

Die Indikationen fur Transfusionen wahrend der onkologischen Therapie basierten

hauptsachlich auf der klinischen Situation (symptomatischer Patient*in, laufende

Infektion oder erwarteter Nadir) in Kombination mit den Hb-Werten. Der mittlere Hb-

Wert der Patient*innen vor der Transfusion betrug 8,2 +/- 1 g/dl (Spanne: 7,1 bis

14,3 g/dl). Der Hb-Wert vor der Transfusion unterschied sich nicht zwischen

Mannern und Frauen sowie innerhalb der Altersgruppen (p= 0,6275 und p= 0,225).

Ein statistisch signifikanter Unterschied konnte jedoch innerhalb der ITR-Gruppen

festgestellt werden Patient*innen aus der ITR-Gruppe 1+2 wurden bei einem
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niedrigeren medianen Hb-Wert (7,96) im Vergleich zu Patient*innen aus den
héheren ITR-Gruppen transfundiert (ITR-3 8,49 und ITR-4 8,33 (p< 0,0001)).

Bei Patient*innen mit hochmalignen Gliomen wurde ein leicht hoherer Hb-Wert als
der durchschnittliche Hb-Wert vor der Transfusion festgestellt — Median 9 g/dlI
(Spanne: 8,1-13,9 g/dl) (deskriptive Analyse, Abbildung 7). Es konnte kein
Zusammenhang zwischen den Hb-Werten vor Transfusion und dem Auftreten von

Komplikationen in 10-Zielorganen bzw. Infektionen festgestellt werden (p= 0,6813).

14.5
13.5 ’ 1=0S, ES, RMS
2 = HGG
12.5 3=LGG
4=GCT
11.5 5=HB, WT, NB
10.5 575 : EE
9.5 ° . 8 = NHL
B = “ ° 9 = ALL, AML
8.5 ] % é $ H 10 = sonstige
7.5
6.5

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Abbildung 7: Hb vor Transfusion in g/dl in den jeweiligen Diagnosegruppen
(deskriptive Analyse)

3.2 Transfusionsdaten
Von allen 154 Probanden erhielten 135 (87,7 %) wahrend der Therapie

Transfusionen von EK. Die vergleichende Analyse zwischen transfundierten und
nicht transfundierten Patient*innen ergab keine signifikanten Unterschiede im
Transfusionsbedarf zwischen den Geschlechtern (p= 0,1379).

Transfundierte Patient*innen waren bei der Diagnose signifikant janger (p=
0,01384). Abbildung 8 zeigt den Anteil transfundierter und nicht transfundierter
Patient*innen innerhalb der drei Altersgruppen. Patient*innen jlinger als 12 Jahre
erhielten haufiger Transfusionen, bei den Uber 12- jahrigen wurde der Grol3teil der

Patient*innen nicht transfundiert.
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Abbildung 8: Anteil transfundierter und nicht transfundierter Patient*innen in den
jeweiligen Altersgruppen in % aller Patient*innen (p= 0,01384)

Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen transfundierten und nicht
transfundierten Patient*innen in Bezug auf das Wachstum (AKG p= 0,1383; AKOF
p= 0,4841).

Transfundierte Patient*innen litten haufiger an akuten Leukdmien (28,1 %),
Knochentumoren (20,7 %) und embryonalen Tumoren (11,1 %), wahrend 62,6 %
der Patient*innen mit sonstigen malignen Erkrankungen und 52,9 % der
Patient*innen mit HL keine Transfusionen bendtigten (Abbildung 9). Alle
Patient*innen, die an Knochentumoren, Gliomen (HGG, LGG), embryonalen
Tumoren und akuten Leukamien erkrankt sind erhielten Transfusionen,
Patient*innen mit GCT wurden zu 90 %, mit RB zu 75 % und mit NHL zu 84,6 %
transfundiert.
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Abbildung 9: Anteil transfundierter und nicht transfundierter Patient*innen in den
jeweiligen Diagnosegruppen in % aller Patient*innen (deskriptive Analyse)

Erwartungsgemal hatten die transfundierten Patient*innen eine signifikant langere
mediane Dauer der zytotoxischen Therapie (361 Tage, Spanne: 23-1502 Tage) im
Vergleich zu den nicht transfundierten Kindern (100 Tage, Spanne: 25-483 Tage)
(p=0,0001, Abbildung 10).
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Abbildung 10: Therapiedauer in Tagen in der transfundierten und nicht
transfundierten Gruppe (p= 0,0001)

Die transfundierten Patient*innen erhielten intensivere Therapieschemata. Fast alle

Patient*innen mit ITR 3 und 4 bendtigten Transfusionen (98,1 % bzw. 100 %), im
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Vergleich dazu 79,5 % mit ITR 1+2 (p= 0,0012) (Abbildung 11). Von den nicht
transfundierten Kindern hatten 18 von insgesamt 19 (94,7 %) ein ITR-Level 1 oder
2.
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Abbildung 11: Anteil transfundierter und nicht transfundierter Patient*innen in den
Jeweiligen Therapieintensitétsgruppen (ITR) in % (p= 0,0012)

Abbildung 12 zeigt das Auftreten von Komplikationen in den 10-Zielorganen bzw.
Infektionen in der transfundierten und nicht transfundierten Gruppe. In der
transfundierten Gruppe schienen diese Komplikationen etwas haufiger aufzutreten,

jedoch war diese Beobachtung statistisch nicht signifikant (p= 0,0737).

30%
25%
20%
15%
10%

5%

kardial hepatisch ~ Pankreatitis Sepsis  Pilzinfektionen

0%

mtransfundiert D nicht transfundiert

Abbildung 12: Anteil transfundierter und nicht transfundierter Patient*innen, die an
den jeweiligen Komplikationen litten in % aller Patient*innen (p= 0,0737)
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Die folgende Tabelle (Tabelle 2) zeigt die medianen Transfusionsparameter der

transfundierten Patient*innen.

Tabelle 2: Transfusionsparameter (Median, Spanne) der transfundierten
Kohorte

EK gesamt (n) 11 (1-99)
EK-Kumulativdosis (ml) 2824 (133-24122)
EK-Volumen/KG (mi/kg) 110,92 (4,44-493,33)
EK-Volumen/KOF (ml/m?) 2993,50 (165,78-12586,21)
Transfusionsintensitét (ml/kg/Tag) 0,26 (0,02-3,06)
Eisenzufuhr/KG (mg/kg) 21,15 (0,87-181,78)
Eisenzufuhr/Tag (mg/kg/d) 0,05 (0-0,87)

estlO (mg Fe/g) 2,00 (0,08-17,15)

Es wurden die einzelnen Transfusionsparameter bezogen auf bestimmte Merkmale
wie Geschlecht, Alter, Diagnosegruppen, Therapiedauer und
Therapieintensitatslevel (ITR) der Studienpopulation analysiert, um den Einfluss auf
die Transfusionslast zu ermitteln. AufRerdem wurde untersucht, ob es bei
Patient*innen mit einer hoheren Transfusionslast, haufiger zum Auftreten von
potenziell 10-bedingten Komplikationen kommt.

Keiner der Transfusionsparameter zeigte einen statistisch signifikanten
Zusammenhang mit dem Geschlecht.

Die Transfusionsparameter innerhalb der drei Altersgruppen sind in Tabelle 3
dargestellt. Alle Transfusionsparameter, bis auf das KOF-adaptierte Volumen (p=
0,0704), zeigten statistisch signifikante Unterschiede innerhalb der Altersgruppen.
Je junger die Kinder desto geringer die Gesamtanzahl an EK und die
Kumulativdosis. Jedoch zeigte sich bei jungeren Patient*innen ein hoheres
Korpergewichts-bezogenes Volumen (p= 0,0006), eine hohere
Transfusionsintensitat (p= 0,0275), eine hdhere Eisenzufuhr pro Kérpergewicht (p=
0,0003) sowie hohere Eisenzufuhr pro Tag (p= 0,0082). Der estlO war bei unter 12-

Jahrigen mehr als doppelt so hoch als bei den alteren Patient*innen (p= 0,0003).

56



Tabelle 3: Transfusionsparameter (Median, Spanne) in den jeweiligen
Altersgruppen

Altersgruppe 1 Altersgruppe 2 Altersgruppe 3 p-Wert

EK gesamt (n) 7 (1-31) 11 (1-44) 14 (1-99) 0,0317

EK-Kumulativ- 1516 2804 3397 0,0097

dosis (ml) (133-4950) (270-10667) (283-24122)

EK-Volumen/KG 124,77 123,11 58,10 0,0006

(ml/kg) (13,04-493,33) (12,86-491,33) (4,44-436,28)

EK-Volumen/ 3136,37 3416,87 2051,21 0,0704

KOF (ml/m?) (290,46- (341,59- (165,78-12586,21)

9840,67) 11328,19)

Transfusions- 0,49 0,25 0,25 0,0275

intensitat (0,04-3,06) (0,02-2,00) (0,03-2,71)

(mi/kg/Tag)

Eisenzufuhr/ 23,91 24,22 10,98 0,0003

KG (mg/kg) (4,52-181,78) (2,49-91,46) (0,86-96,48)

Eisenzufuhr/ 0,15 0,05 0,05 0,0082

Tag (mg/kg)/d) (0,01-0,87) (0-0,39) (0,01-0,60)

estlO (mg Fe/g) 2,26 2,28 1,04 0,0003
(0,43-17,15) (0,24-8,63) (0,08-9,10)

Die Analyse der Transfusionsparameter in Bezug auf die Diagnosegruppen
(deskriptive Analyse) zeigt, dass Patient*innen mit Knochentumoren (OS, ES,
RMS), akuten Leukamien, embryonalen Tumoren und HGG durchgehend die
hochsten Werte aufwiesen, wahrend Patient*innen mit HL, RB und teilweise GCT
zu den niedrigsten Werten tendierten. Patient*innen mit Knochentumoren erhielten
im Durchschnitt die hochste Anzahl an Transfusionen (23,6), gefolgt von akuten
Leukamien (17,8), embryonalen Tumoren (17,3) und HGG (16,7). Die geringste
Anzahl an EK wurde bei Patient*innen mit RB (2,2) und HL (3,4) transfundiert. Das
hochste transfundierte Volumen wurde ebenfalls bei Knochentumoren (6137,6 ml),
akuten Leukamien (4629,0 ml), HGG (4417,7 ml) und embryonalen Tumoren
(4362,4 ml) gemessen. Die geringsten Volumina fanden sich bei RB und HL
(Abbildung 13).
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Abbildung 13: EK-Kumulativdosis (ml) in der jeweiligen Diagnosegruppe
(deskriptive Analyse)

Betrachtet man das transfundierte Volumen in Relation zum Koérpergewicht, so
waren die hochsten Werte bei Patient*innen mit embryonalen Tumoren (208,9
ml/kg), gefolgt von Knochentumoren (161,3 ml/kg), akuten Leukamien (153,8 ml/kg)
und HGG (149,3 ml/kg) zu finden. Demgegenuber zeigten Patient*innen mit HL
(12,7 ml/kg), RB (44,9 ml/kg) und GCT (56,1 ml/kg) die geringsten Volumina pro
Kilogramm Korpergewicht (Abbildung 14).
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Abbildung 14: Volumen/kg KG (ml) in der jeweiligen Diagnosegruppe (deskriptive
Analyse)

Auf die Korperoberflache bezogen ergab sich ein ahnliches Bild: Patient*innen mit
embryonalen Tumoren hatten die hochsten Werte (4955,0 ml/m?), gefolgt von
Knochentumoren (4643,2 ml/m?), akuten Leukdmien (4175,8 ml/m?) und HGG

58



(3951,8 ml/m?). Die geringsten Werte pro Quadratmeter Kérperoberflache wurden
bei HL (476,0 ml/m?), RB (983,6 ml/m?) und GCT (1676,8 ml/m?) festgestellt.

Die hochste Transfusionsintensitat (ml/kg/d) zeigte sich bei Patient*innen mit
embryonalen Tumoren (0,9 ml/kg/d), NHL (0,7 ml/kg/d) und GCT (0,7 ml/kg/d). Die
niedrigsten Intensitaten wiesen Patient*innen mit akuten Leukamien (0,3 ml/kg/d),
RB (0,2 ml/kg/d) sowie LGG, HL und sonstigen malignen Erkrankungen (jeweils 0,1
mi/kg/d) auf (Abbildung 15).
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Abbildung 15: Transfusionsintensitéat (mil/kg/d) in der jeweiligen Diagnosegruppe
(deskriptive Analyse)

Bezuglich der Eisenzufuhr (mg/kg) wurden die héchsten Werte bei embryonalen
Tumoren (43,6 mg/kg), Knochentumoren (32,1 mg/kg), akuten Leukdmien (31,7
mg/kg) und HGG (29,3 mg/kg) gefunden. Dagegen wiesen Patient*innen mit HL (2,5
mg/kg), RB (8,4 mg/kg) und GCT (10,6 mg/kg) die geringste Eisenzufuhr auf.

Die tagliche Eisenzufuhr (mg/kg/d) war am héchsten bei embryonalen Tumoren (0,2
mg/kg/d). Fur Patient*innen mit LGG, RB, HL und sonstigen malignen Erkrankungen
war die tagliche Eisenzufuhr vernachlassigbar klein (0,0 mg/kg/d). Auch bei dem
estlO (in mg Fe/g) zeigten Patient*innen mit embryonalen Tumoren (4,1 mg Fe/qg),
Knochentumoren (3,0 mg Fe/g), akuten Leukamien und HGG (jeweils 2,8 mg Fe/q)
die hochsten Werte. Den geringsten estlO wiesen Patient*innen mit HL (0,2 mg
Fel/g), RB (0,8 mg Fe/g) und GCT (1,0 mg Fe/g) auf.
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In Tabelle 4 sind die Transfusionsparameter in den jeweiligen ITR-Gruppen
dargestellt. Die durchschnittliche Anzahl der EK-Einheiten war bei Patient*innen mit
hoherem ITR-Level signifikant hoher (p< 0,0001). Alle weiteren
Transfusionsparameter, bis auf die zeitabhangigen (ml EK /kg/d p= 0,0514 und mg
Fe /kg/d p= 0,0547), zeigten ebenfalls signifikant hdhere Werte in der hdheren
Therapieintensitatsgruppe (p< 0,0001).

Tabelle 4: Transfusionsparameter (Median, Spanne) in den jeweiligen
Therapieintensitatsgruppen (ITR)

ITR 1+2 ITR3 ITR4 p-Wert
EK gesamt (n) 9 (1-33) 16 (1-99) 31 (6-47) <0,0001
EK-Kumulativdosis 2236 3994 7517 <0,0001
(ml) (133-8014) (283-24122) (1493-11756)
EK-Volumen/KG 76,92 (7,11- 134,96 187,93 0,0003
(ml/kg) 262,11) (4,44- (24,68-384,60)
493,33)
EK-Volumen/ 2302,26 3846,60 5842,05 <0,0001
KOF (ml/m?) (269,17- (165,78- (856,04-8204,14)
6104,66) 12586,21)
Transfusions- 0,22 0,34 0,28 0,0514
intensitat (mli/kg/Tag) (0,02-2,19)  (0,03-2,86) (0,05-3,06)
Eisenzufuhr/KG 15,08 25,94 37,19 0,0004
(mg/kg) (1,40-49,53) (0,86- (4,7-83,73)
181,78)
Eisenzufuhr/Tag 0,04 0,07 0,05 0,0547
(mg/kg)/d) (0-0,87) (0,01-0,60) (0,01-0,58)
estlO (mg Fe/g) 1,42 2,45 3,51 0,0004

(0,13-4,67) (0,08-17,15)  (0,45-7,90)

Tabelle 5 zeigt die Transfusionsparameter bei Patient*innen mit und ohne Auftreten
von durch 10 beinflussbaren Komplikationen wahrend der onkologischen Therapie.
Die Transfusionsparameter zeigten, bis auf die zeitabhangigen Parameter (ml EK
/kg/d p= 0,2997 und mg Fe /kg/d p= 0,3303), einen statistisch signifikanten
Unterschied bei Patient*innen mit bzw. ohne Auftreten von potenziell 10-bedingten
Komplikationen. Patient*innen mit Auftreten von Komplikationen wiesen hdhere

Transfusionsparameter auf.
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Tabelle 5: Transfusionsparameter (Median, Spanne) in der Gruppe mit und
ohne Komplikationen

keine Komplikationen Komplikationen p-Wert

EK gesamt (n) 9 (1-44) 18 (2-99) <0,0001
EK-Kumulativdosis (ml) 2217,5 4144 <0,0001
(133-10667) (383-24122)
EK-Volumen/KG (ml/kg) 77,3 138,1 <0,0001
(4,4-400,2) (8,2-493,3)
EK-Volumen/KOF 2302 4303 <0,0001
(ml/m? (165,8-10406,6) (300,2-12586,2)
Transfusionsintensitat 0,2 0,3 0,2997
(mi/kg/Tag) (0-2,0) (0,1-3,1)
Eisenzufuhr/KG (mg/kg) 14,8 25,5 <0,0001
(0,9-76,9) (1,6-181,8)
Eisenzufuhr/Tag 0 0,1 0,3303
(mg/kg)/d) (0-0,4) (0-09)
estlO (mg Fe/g) 1,4 2,4 <0,0001
(0,1-7,3) (0,1-17,1)

Die Pravalenz von IO innerhalb der Studienpopulation, geschatzt anhand der

Transfusionsbelastung, wurde auf Basis verschiedener existierender Cut-offs

berechnet und in Abbildung 15 dargestellt:

n=84/135 (62,2 %) Patient*innen erhielten 10 oder mehr EK-Einheiten;
n=79/135 (58,5 %) wiesen einen estlO von Uber 1,6 mg Fe/g Trockengewicht
auf (Monitoring empfohlen [187]);

n=7/135 (5,2 %) hatten einen estlO von Uber 7mg Fe/g Trockengewicht
(Therapie empfohlen [187]);

n=75/135 (55,5 %) erhielten ein  korpergewichts-  adaptiertes
Transfusionsvolumen von tUber 100 ml/kg;

ein KOF- adaptiertes Volumen von Uber 1000 ml/m? wurde bei 112/135
Patient*innen (82,9 %) festgestellt;

ein absolutes kumulatives Volumen von uber 8000 ml wurde 15/135
Patient*innen (11,1 %) transfundiert;

eine Transfusionsintensitat von dber 0,5 mgFe/kg/d wurde bei 4/135

Patient*innen (2,9 %) ermittelt;
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Abbildung 16: Anteil der Patient*innen, die vorgeschlagene I0-Grenzwerte (iber-
bzw. unterschritten in % aller Patient*innen

Wahrend die Cut-offs EK = 10, estlO = 1,6 mg Fe/g, Volumen/KG = 100 ml/kg
ahnliche Pravalenzwerte (ca. 60 %) ergaben, zeigten die Ubrigen abweichende
Ergebnisse. Um herauszufinden, welche Patient*innen der Studienpopulation diese
Cut-offs Uberschreiten, wurden Gruppenvergleiche (Geschlecht, Alter, Wachstum,
Diagnosegruppen, Therapiedauer, ITR und Auftreten potenziell 10-bedingter

Komplikationen) durchgeflihrt.

3.3 Schweregrade der Transfusionslast basierend auf
vorhandenen Cut-offs
Die Transfusionslast in unserem Patientenkollektiv wurde anhand mehrerer

Parameter charakterisiert. Fur diese Parameter existieren bereits Cut-offs, die mit
IO assoziiert wurden: = 10 EK, 2100 ml/kg Korpergewicht, = 1000 mil/m?
Korperoberflache und estlO = 1,6 mg Fe/g [76,78,80,87,188,229]. Anhand dieser
Cut-offs wurde unser Patientenkollektiv analysiert, um herauszufinden, welche

Merkmale potenziell 10-gefahrdete Patient*innen der Kohorte aufweisen.
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3.3.1 Ergebnisse beziglich der Gesamtanzahl transfundierter EK
Es wurde einen Cutoff von = oder < 10 EK fur die Analyse benutzt. Die Gruppe, die

10 und mehr EK erhielt (Median 18 EK), unterschied sich nicht von der Gruppe
unterhalb dieses Cut-offs (Median 5 EK) in Bezug auf Geschlecht (p= 1,0000) und
Alter (p= 0,1413) sowie das Wachstum (AKG p= 0,1111; AKOF p= 0,1148).

Die Verteilung der Diagnosen auf die beiden Gruppen wies Unterschiede auf. Kinder
und Jugendliche, die an Knochentumoren (25,0 %) sowie HGG (11,9 %) und akuten
Leukamien (41,7 %) litten, erhielten am haufigsten = 10 EK (Abbildung 17). Im
Gegensatz dazu erhielten Patient*innen mit GCT (11,8 %), embryonalen Tumoren
(15,7 %), RB (11,8 %) und HL (13,7 %) am haufigsten weniger als 10 EK, innerhalb
der Gruppe RB und HL sogar 100 % der Kinder. Innerhalb der Gruppe HGG

erhielten 90,9 %, in der Gruppe der akuten Leukdmien 92,1 % und innerhalb der

Gruppe mit Knochentumoren 75% mehr als 10 EK.
S0% ] 1=0S, ES, RMS
45% BN
a0% ~ BREES
35% 4 =GCT
30% 5=HB, WT, NB
25% b — 6 =RB

7 =HL
209
/o 8 = NHL

152/0 9 =ALL, AML
10% ﬂ || H 10 = sonstige
5%
o ]
6 7 8

1 2 3 4 5 9 10
BEK=210 OEK<10

Abbildung 17: Anteil an Patient*innen, die = bzw. < 10 EK erhielten, in den
einzelnen Diagnosegruppen in % aller Patient*innen (deskriptive Analyse)

Patient*innen, denen 10 oder mehr EK transfundiert wurden, wiesen eine signifikant
langere Therapiedauer (p< 0,0001, Abbildung 18), hdohere Behandlungsintensitat
(p= 0,0001, Abbildung 19) und Komplikationsrate (p= 0,0000, Abbildung 20) auf.
Vor allem kardiale Komplikationen (p= 0,0168) sowie Sepsis (p= 0,0058) traten in
der Gruppe mit mehr als 10 EK statistisch signifikant haufiger auf.
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Abbildung 18: Therapiedauer in Tagen in der Gruppe = 10 und < 10 EK (p< 0,0001)
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Abbildung 19: Anteil an Patient*innen, die = 10 EK oder < 10 EK erhielten, in den
jeweiligen Therapieintensitatsgruppen in % (p= 0,0001)

64



30%
25%
20%
15%
10%

5%

kardial hepatisch ~ Pankreatitis Sepsis  Pilzinfektionen

B> 10 EK =<10EK

0%

Abbildung 20: Anteil an Patient*innen, die =2 bzw. < 10 EK erhielten und an den
einzelnen Komplikationen litten in % aller Patient*innen (p= 0,0000)

Der Vergleich der Transfusionsparameter innerhalb der beiden Gruppen zeigte,
dass die zeitabhangigen Parameter wie Transfusionsintensitat (p= 0,0644) sowie
Eisenzufuhr pro Tag (p= 0,0884) in beiden Gruppen ahnlich waren. Die Eisenzufuhr
bezogen auf das Korpergewicht zeigte in der hoher transfundierten Gruppe
signifikant hdhere Werte (28,39 mg/kg (Spanne: 6,19-181,78) vs. 9,3 mg/kg
(Spanne: 0,86-48,38) p< 0,0001).

3.3.2 Ergebnisse beziglich des korpergewichts-bezogenen
Transfusionsvolumen

Da die Kohorte dieser Studie aus Kindern, Jugendlichen und jungen Erwachsenen
jeder Altersgruppe besteht und die Patient*innen somit starke Unterschiede im
Korpergewicht aufweisen, wurde die Transfusionsbelastung der Patient*innen mit
dem Cut-off 2 bzw. < 100 ml/kg Kdrpergewicht untersucht. Ahnlich wie bei den
vorherigen Cut-offs zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen den
Geschlechtern (p= 0,6027) und die Patient*innen mit kdrpergewichtsadjustiertem
Transfusionsvolumen = 100 ml/kg waren signifikant jinger (16,0 % aus Altersgruppe
1, 61,3 % aus Altersgruppe 2 und 22,7 % aus Altersgruppe 3; p= 0,0081; Abbildung
21). Das zugefuhrte Volumen pro Korpergewicht von Uber 100 ml/kg wurde

innerhalb der Altersgruppen von tber 60 % der unter 12- Jahrigen (in Altersgruppe
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1: 63,2 % in Altersgruppe 2: 65,7 %) und nur 37,0 % in der Altersgruppe 3
Uberschritten (p= 0,0081).
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B=100 ml/kg ©O< 100 ml/kg

Abbildung 21: Anteil an Patient*innen, die = bzw. < 100 ml/kg
Transfusionsvolumen erhielten, in der jeweiligen Altersgruppe in % aller
Patient*innen (p= 0,0081)

Es zeigte sich, wie beim Cut-off EK = 10, kein signifikanter Unterschied zwischen
Patient*innen die bezogen auf ihr Kérpergewicht mehr bzw. weniger als 100 ml
Transfusionsvolumen erhielten in Bezug auf das Wachstum (AKG p= 0,6184; AKOF
p= 0,8716).

Am haufigsten Uberschritten, wie beim vorherigen Cut-off (EK), Patient*innen mit
Knochentumoren und akuten Leukamien den Cut-off von = 100 ml/kg (28,0 % und
38,7 %; Abbildung 22). Zusatzlich Uberschritten Patient*innen mit embryonalen
Tumoren haufig den Grenzwert von 100 ml/kg (14,7 %). Patient*innen mit HGG
erhielten (im Vergleich zu EK = 10 mit 90 %) nur zu ca. der Halfte mehr als 100

mi/kg.
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Abbildung 22: Anteil an Patient*innen, die =2 100 ml/kg Transfusionsvolumen
erhielten, in der jeweiligen Diagnosegruppe in % aller Patient*innen (deskriptive
Analyse)

Abbildung 23 zeigt, dass Patient*innen mit einem Transfusionsvolumen von = 100

ml/kg Kérpergewicht eine signifikant langere Therapiedauer aufwiesen (p< 0,0001).

Die mittlere Therapiedauer der Patient*innen in der Gruppe mit = 100 ml/kg betrug
313 Tage im Vergleich zu 544 Tagen bei < 100 ml/kg.
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Abbildung 23: Therapiedauer in Tagen bei Patient*innen, die < 100 oder = 100
ml/kg Transfusionsvolumen erhielten (p< 0,0001)
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Patient*innen mit héheren Therapieintensitaten erhielten signifikant haufiger = 100
mi/kg (p= 0,0074), was Abbildung 24 zeigt.
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Abbildung 24: Anteil an Patient*innen, die = 100 oder < 100 mi/kg
Transfusionsvolumen erhielten, in der jeweiligen Therapieintensitétsgruppe in %
(p= 0,0074)

Abbildung 25 zeigt das Auftreten von potenziell 10-bedingten Komplikationen bei
Patient*innen, die = 100 ml/kg erhielten in %. Patient*innen die den Cut-off
uberschritten, litten signifikant haufiger an Komplikationen: 50,7 % der Patient*innen
die mehr als 100 ml/kg Korpergewicht erhielten (p= 0,0007). Unter allen
Patient*innen, die an Komplikationen litten, Uberschritten 74,5 % den Cut-off. Dabei
zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied bezlglich Herz- und

Leberkomplikationen (p= 0,0114 und p= 0,0328) innerhalb der beiden Gruppen.
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Abbildung 25: Anteil an Patient*innen, die = bzw. < 100 ml/kg
Transfusionsvolumen erhielten, in der jeweiligen Komplikationsgruppe in % aller
Patient*innen (p= 0,0007)

Betrachtet man die Transfusionsparameter, zeigen sich, im Gegensatz zum Cut-off
EK = 10, in den zeitabhangigen Parametern (ml EK /kg/d und mg Fe /kg/d)
statistisch signifikante hohere Werte in der starker transfundierten Gruppe (p<
0,0001). Auch die Eisenzufuhr bezogen auf das Kérpergewicht fiel (wie bei EK = 10)
signifikant hoher in der Gruppe = 100 ml/kg aus, als bei Patient*innen die weniger
erhielten (p< 0,0001).

3.3.3 Ergebnisse bezuglich des KOF-adaptierten
Transfusionsvolumen

Um die Transfusionslast bezogen auf die Korperoberflache der Patient*innen zu
quantifizieren wurde der Cut-off 2 bzw. < 1000 ml/m? verwendet. Auch bei diesem
Cut-off lie® sich kein Unterschied zwischen den Geschlechtern feststellen (p=
0,2549).

Patient*innen, die den Cut-off Uberschritten, stammten zu 12,5 % aus der
Altersgruppe 1 zu 59,8% aus der Altersgruppe 2 und zu 27,7 % waren sie alter als
12 Jahre (Abbildung 26). Mehr als 1000 ml/m? erhielten innerhalb der Altersgruppe
1 73,7 % der Patient*innen, in Altersgruppe 2 95,7 % und in Altersgruppe 3 67,4 %
(p= 0,0001). Dieser Cut-off identifiziert also wieder jingere Patient*innen als

Risikogruppe.

69



100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

Altersgruppe 1 Altersaruppe 2 Altersgruppe 3
B> 1000 mi/m2 ©O< 1000 ml/m2

Abbildung 26: Anteil an Patientinnen, die = bzw. < 1000 mi/m?
Transfusionsvolumen erhielten, in der jeweiligen Altersgruppe in % aller
Patient*innen (p= 0,0001)

Es zeigte sich auch hier wieder kein signifikanter Unterschied zwischen
Patient*innen denen mehr oder weniger als 1000 ml bezogen auf ihr Kérpergewicht
transfundiert wurde in Bezug auf das Wachstum (AKG p=0,3977; AKOF p= 0,3269).
Am haufigsten wurde, gleich wie beim Cut-off = 100 ml/kg, Patient*innen mit
Knochentumoren, embryonalen Tumoren sowie akuten Leukamien (23,2 %, 12,5 %
und 33,9 %) ein Volumen von = 1000 ml/m? Kdrperoberflache zugefiihrt (Abbildung
27). Von den Kindern mit HGG sowie akuten Leukadmien erhielten 100% mehr als
1000 ml/m?, von den Patient*innen mit Knochentumoren 92,9 %, LGG 83,3 % und

embryonalen Tumoren 93,3 %.
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Abbildung 27: Anteil an Patient‘innen, die = bzw. < 1000 mi/m?
Transfusionsvolumen erhielten, in der jeweiligen Diagnosegruppe in % aller
Patient*innen (deskriptive Analyse)

In Abbildung 28 ist die Therapiedauer in den beiden Gruppen dargestellt. In der
Gruppe = 1000 ml/m? bestand eine statistisch signifikant Iangere Therapiedauer von
durchschnittlich 487 Tagen (vs. 217 Tage; p< 0,0001).
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Abbildung 28: Therapiedauer in Tagen bei Patient*innen, die < 1000 oder = 1000
ml/m? Transfusionsvolumen erhielten (p< 0,0001)

Im Gegensatz zu den anderen Cut-offs konnte kein Unterschied zwischen ITR-Level
und héher/niedriger transfundierter Gruppe nachgewiesen werden (p= 0,0736).
Patient*innen, die den Cut-off Uberschritten, litten signifikant haufiger an

Komplikationen beeinflussbar durch 10: 96,1 % der Patient*innen denen mehr als
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1000 ml/m? Korperoberflache zugefiihrt wurde (p= 0,0016). Dabei zeigte sich ein
statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen Komplikationen des Herzens und
hoher transfundierter Gruppe (p= 0,0421) (Abbildung 29).
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Abbildung 29: Anteil an Patient‘innen, die = bzw. < 1000 mi/m?
Transfusionsvolumen erhielten, in der jeweiligen Komplikationsgruppe in % aller
Patient*innen (p= 0,0016)

Betrachtet man die Transfusionsparameter, zeigt sich auch hier wieder, wie beim
Cut-off V/IKG, ein statistisch signifikanter Unterschied bei den zeitabhangigen
Parametern (mg Fe /kg/d und ml EK /kg/d) innerhalb der Gruppe = bzw. < 1000
ml/m? transfundiertes Volumen pro Korperoberflache (p <0,0001). Auch die
Eisenzufuhr bezogen auf das Korpergewicht ist in der starker transfundierten

Gruppe signifikant héher (p< 0,0001).

3.3.4 Ergebnisse beziglich des estlO der Leber
Um den hepatischen IO zu quantifizieren, wurde der Cut-off estlO = bzw. < 1,6 mg

Felg Trockengewicht der Leber verwendet. Dabei liel} sich kein Unterschied
zwischen den Geschlechtern feststellen (p= 0,297534). Patient*innen mit einem
estlO = 1,6 mgFe/g waren auch hier signifikant jinger als Patient*innen unterhalb
des Grenzwertes (p= 0,0046; Abbildung 30).
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Abbildung 30: Anteil an Patient*innen, die eine estlO von = bzw. < 1,6 mg/g
aufwiesen, in der jeweiligen Altersgruppe, in % aller Patient*innen (p= 0,0046)

Es zeigte sich ebenfalls kein signifikanter Unterschied zwischen Patient*innen mit
einem estlO = bzw. < 1,6 mg/g in Bezug auf das Wachstum.

Abbildung 31 zeigt, wie viele Patient*innen in den jeweiligen Diagnosegruppen (in
%) einen estlO = 1,6 mgFe/g aufwiesen. Auch hier Uberschritten wieder
Patient*innen mit Knochentumoren, embryonalen Tumoren und akuten Leukamien
am haufigsten (26,6 %, 15,2 % und 39,2 % aller Patient*innen) den Grenzwert.
Hingegen lag bei RB und HL der estlO immer unter 1,6 mgFe/g und auch fast alle
(88,9 %) der Patient*innen mit GCT wiesen einen estlO von unter 1,6 mgFe/g auf.
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Abbildung 31: Anteil an Patient*innen, die einen estlO von = 1,6 mg/qg aufwiesen, in
der jeweiligen Diagnosegruppe in % aller Patient*innen (deskriptive Analyse)
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Patient*innen mit einem estlO = 1,6 mgFe/g Trockengewicht zeigten eine signifikant
langere Therapiedauer (p< 0,0001, Abbildung 32), ein hoheres ITR-Level (p=
0,0045, Abbildung 33) und hatten signifikant mehr klinische Herz- (p= 0,0227),
Leber- (p= 0,0141) und Infektionskomplikationen (p= 0,0387) als Patient*innen
unterhalb dieses Grenzwertes (p< 0,0003; Abbildung 44).
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Abbildung 32: Therapiedauer in Tagen bei Patient*innen, die einen estlO von = 1,6
oder < 1,6 mg/qg aufwiesen (p< 0,0001)
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Abbildung 33: Anteil an Patient*innen, die einen est/O von = 1,6 und < 1,6 mg/g
aufwiesen, in der jeweiligen Therapieintensitatsgruppe, in % (p= 0,0045)
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Abbildung 34: Anteil an Patient*innen, die einen estlO von = bzw. < 1,6 mg/g
aufwiesen, in der jeweiligen Komplikationsgruppe, in % aller Patient*innen (p<
0,0003)

Betrachtet man die Transfusionsparameter wurde auch hier, gleich wie bei den Cut-
offs V/IKG und V/KOF, ein signifikanter Unterschied in den zeitabhangigen
Parametern (Transfusionsintensitat und Gesamteisenbelastung/Tag) festgestellt
(p< 0,0001). Auch die Eisenzufuhr pro Korpergewicht zeigte signifikant hohere
Werte in der Gruppe = 1,6 mg Fe/g (p< 0,0001).

Die Analyse der Transfusionsparameter ergab keine statistisch signifikanten
Unterschiede zwischen den Geschlechtern. Jungere Kinder unter 12 Jahren wiesen
hingegen eine signifikant hdhere korpergewichtsbezogene Transfusionsbelastung
auf, obwohl ihre Therapieintensitaten geringer waren. Diese erhdhte Belastung
konnte auf eine aggressivere Transfusionspolitik in dieser Altersgruppe
zuruckzufuhren sein. Zudem war der estlO bei Kindern unter 12 Jahren mehr als
doppelt so hoch wie bei alteren Patient*innen.

Bezlglich des Wachstums, welches bei Kindern bis 12 Jahre signifikante
Veranderungen zeigte, wurden keine relevanten Unterschiede zwischen
Patient*innen mit hdherer oder niedrigerer Transfusionslast festgestellt.

Innerhalb den verschiedenen Diagnosegruppen zeigten sich Unterschiede
bezlglich der Transfusionsbelastung (jedoch nur deskriptive Analyse). Die

Transfusionslast wies bei Patient*innen mit Knochentumoren und akuten
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Leukamien bei allen Transfusionsparametern erhdhte Werte auf. Die
Transfusionsparameter estlO und kdrpergewichts- sowie KOF-bezogenes Volumen
identifizierten  zusatzlich Patient*innen mit embryonalen Tumoren als
Risikopatient*innen fur 0. Der Transfusionsparameter Gesamtanzahl an EK zeigte,
dass auch Patient*innen mit HGG eine hohe Transfusionsbelastung aufweisen. Im
Gegensatz dazu hatten Patient'innen mit RB und HL die geringste
Transfusionsbelastung.

Eine langere Therapiedauer war eng mit einer hoheren Transfusionsbelastung
verbunden. Jingere Kinder und Patient*innen, die die |0-Cut-offs Uberschritten,
hatten signifikant langere Behandlungszeitraume.

Die Therapieintensitat war ein weiterer relevanter Faktor: Patientinnen, die
intensivere Therapieprotokolle (ITR-Level 3) durchliefen, zeigten signifikant hohere
Transfusionsparameter im Vergleich zu Patientinnen mit geringerer
Therapieintensitat (ITR-Level 1+2).

Es besteht ein Zusammenhang zwischen einer hdheren Transfusionsbelastung und
dem Auftreten von Komplikationen. Patient*innen, die 10-Cut-offs Uberschritten,
litten signifikant haufiger an potenziell 10-bedingten Komplikationen. Vor allem
Herz- und Leberkomplikationen traten bei groierer Transfusionsbelastung haufiger
auf.

Zusammenfassend identifizierte die Analyse jungere Kinder unter 12 Jahren sowie
Patient*innen mit Knochentumoren, akuten Leukamien, embryonalen Tumoren und
HGG als besonders gefahrdete Gruppen mit hoher Transfusionsbelastung.
AuRerdem geht eine erhohte Transfusionsbelastung mit einer langeren
Therapiedauer, intensiveren Therapieintensitaten und einem groferen Risiko fur

das Auftreten potenziell 10-bedingter Komplikationen einher.
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4 Diskussion
Bei Uberlebenden Patient*innen von onkologischen Erkrankungen im Kindesalter

kann es zu langfristigen gesundheitlichen Problemen im Zusammenhang mit der
Grunderkrankung oder deren Therapie kommen [212]. TRIO stellt einen
zusatzlichen Faktor fir Toxizitat und Morbiditat dar, jedoch ist die Datenlage bei
diesen Patient*innen bis dato limitiert [74-82,84,87,205,214,215,217-220].
Bisherige Studien zu IO padiatrisch-onkologischer Patient*innen lieferten zum Tell
sehr hohe Pravalenzen [74-82,84,87]. Es existieren keine einheitlichen Leitlinien
zur Monitorisierung und Behandlung von 10 in dieser Patientenpopulation [74—
82,84,87]. Zum Screening auf 10 hat sich SF als relativ zuverlassiges Tool erwiesen,
unterliegt jedoch auch einigen Schwankungen, da es sich um ein Akute-Phase-
Protein handelt [168]. Zur genauen Messung des Eisengehalts in Leber, Herz und
endokrinen Organen eignet sich die MRT-T2*, welche jedoch kostenintensiv und
nicht immer verfligbar ist [182]. Der Goldstandard zur Bestimmung der LIC ist die
Leberbiopsie, welche jedoch ein invasives Verfahren darstellt und nicht
standardmafig angewandt wird [186,187]. Um ein effizientes Screening auf 10 bei
padiatrisch-onkologischen Patient*innen durfuhren zu kdnnen, ist es notwendig,
Risikopopulationen zu identifizieren. Padiatrisch-onkologische Patient*innen
weisen zusatzlich eine hohe Heterogenitat bezlglich demografischer Merkmale,
Schwere der Erkrankung sowie Intensitat der zytotoxischen Behandlung auf. Dies
resultiert in signifikanten Unterschieden im Transfusionsschema [74,76-78,80,82—
87]. Zu sekundarem |O kann es durch ineffektive Erythropoese, wiederholte
Bluttransfusionen und chronische Hepatopathien kommen [44,51]. Bei padiatrisch-
onkologischen Patient*innen stellt die Transfusionslast den Hauptrisikofaktor fur 10
dar [74,76,78,87]. Die transfusionsbedingte Eisenbelastung ist in dieser Gruppe nur
temporar, die Intensitat der Transfusionen ist jedoch mit der von Patient*innen mit
chronischen Transfusionsschemata (TDT, MDS) vergleichbar [64—68]. Aufgrund der
begrenzten physiologischen Kapazitat zur Eliminierung von Gberschussigem Eisen
wird davon ausgegangen, dass das Problem des 10 wahrscheinlich unterschatzt
wird [63]. Diese Hypothese wird durch die Erfahrung mit TDT- und MDS-
Patient*innen gestiitzt. Bei diesen Patient*innen hangt die Bildung toxischer
Eisenspezies und (kardialem) 10 nachweislich von der Transfusionsintensitat (EK-
Einheiten/Jahr) und nicht vom kumulativen Volumen der transfundierten EK ab
[91,110,211].

77



In der Literatur gibt es gewisse Cut-offs von Transfusionsparametern, die auf ein
erhohtes Risiko eines 10 hinweisen: Daten von Patient*innen mit
transfusionsabhangigen Anamien legen nahe, dass bereits Transfusionen von 10
EK einen TRIO verursachen konnen und somit ein Monitoring erfolgen sollte
[223,228]. Bei Patient*innen mit einem estlO von mehr als 1,6 mg Fe/g besteht laut
Angelucci et al. die Indikation zur Monitorisierung [187]. Wird ein Wert von 7 mg
Fel/g Trockengewicht der Leber uUberschritten, stellt dies eine Indikation fur eine
Chelattherapie dar [228]. Nair et al. postulierten einen Grenzwert von = 100 ml/kg
des gesamten transfundierten Volumens als Risikofaktor fir einen |O [80]. In der
Studie von De Ville de Goyet et al. wurde ein Cut-off von = 1.000 ml/m? als
potenzieller Grenzwert definiert, ab dem ein erhohtes Risiko fur einen 10
angenommen werden kann [76]. Trovillion et al. fanden heraus, dass Risikogruppen
fur einen 10 Patientinnen mit V = 8000 ml sind [74]. Auf Basis dieser
vorgeschlagenen Grenzwerte, wurden in der retrospektiven Studie im Rahmen
dieser Diplomarbeit die Transfusionsparameter von 154 Patient*innen mit
unterschiedlichen Malignitaten im Kindes- und Jugendalter untersucht.

Die mediane Anzahl transfundierter EK betrug 11 (1-99). Einen Grenzwert von 210
EK Uberschritten 62,2 % der Kinder und Jugendlichen. In einer Studie zu TRIO
padiatrisch-onkologischer Patient*innen identifizierten Sait et al. die Gesamtanzahl
an Transfusionen als Hauptrisikofaktor fur 10 und postulierten einen Grenzwert von
= 10 EK. Dabei ermittelten sie eine Pravalenz von 37 %, was einem niedrigeren
Wert im Vergleich zu der in dieser Studie ermittelten Pravalenz entspricht [78]. Die
hdhere Pravalenz unserer Studienteilnehmer kénnte auf die unterschiedlichen
Untersuchungskollektive zurlckzufuhren sein. Wahrend Sait et al. nur Patient*innen
untersuchten, die an akuter Leukamie oder Lymphomen erkrankt waren, umfasste
diese Studienpopulation Kinder und Jugendliche aller Diagnosegruppen [78].
Neben Patient*innen mit akuten Leukdmien wiesen insbesondere Patient*innen mit
Knochentumoren, embryonalen Tumoren und HGG der im Rahmen dieser Studie
analysierten Kohorte eine hohe Pravalenz fur 10 auf, was die hdhere Pravalenz, im
Vergleich zu der von Sait et al. ermittelten, erklaren kénnte. AuRerdem wurde in
dieser Studie die Pravalenz zwischen akuter Leukdmie und Lymphomen getrennt
analysiert und herausgefunden, dass Patient*innen mit akuter Leukamie haufiger =
10 EK erhalten haben als Patient*innen, die an Lymphomen erkrankt sind (akute
Leukamie 41,7 % vs. NHL 4,8 % und HL 0 %). Die Kohorte von Sait et al. kdnnte
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eine hohe Anzahl an Patient*innen mit Lymphomen aufweisen, welche die
niedrigere Gesamtpravalenz erklaren wirde.

Trovillion et al. untersuchten in ihrer Studie zu 10 bei Uberlebenden von Krebs im
Kindesalter die SF-Werte und fanden heraus, dass das gesamte transfundierte
Volumen am besten mit dem SF-Spiegel korrelierte und Risikogruppen fur einen 10
Teenager sowie Patient*innen mit V = 8000 ml sind [74]. Das mediane kumulative
Transfusionsvolumen der Teilnehmer*innen dieser Studie betrug 2824 ml (133-
24122). Wendet man diesen Grenzwert zur Analyse dieser Studienpopulation an,
ergibt sich eine Pravalenz von 11,1 %. Dies liefert eine, im Vergleich zu den anderen
Grenzwerten, geringere Pravalenz fur 10, daher besteht die Mdglichkeit, dass
hierbei ein 10 unterschatzt wird.

In einer Studie zu IO bei Kindern mit akuter Leukdmie untersuchten Nair et al. die
SF-Werte nach Abschluss der Behandlung im Kontext mit den
Transfusionsparametern [80]. Ein SF-Spiegel von = 1000 ng/ml wurde als Cut-off
fur einen 10 definiert, was in einer Pravalenz von 24,2 % resultierte [80]. Die
Autor*innen konnten dabei nachweisen, dass das gesamte transfundierte Volumen
sowie die Therapieintensitaten mit einem erhéhten Risiko flr 1O assoziiert sind [80].
Des Weiteren postulierten sie einen Grenzwert von = 100 ml/kg des gesamten
transfundierten Volumens als Risikofaktor fur einen 10 [80]. Im Median erhielten
Patient*innen dieser Studie ein Volumen pro Korpergewicht von 110,9 ml/kg (4,4-
493,3) und es uberschritten 55,5 % eine Transfusionslast von = 100 ml/kg. Diese
Patient*innen weisen somit ein erhdhtes Risiko fur einen 10 auf.

Der Goldstandard zur Ermittlung der Pravalenz eines hepatischen oder kardialen 1O
ist die MRT-T2* Methode [182]. De Ville de Goyet et al. untersuchten 59 Kinder, die
an einer onkologischen Erkrankung litten, ein Jahr nach Therapieende mittels MRT
auf 10 der Leber und des Herzens [76]. Die Pravalenz des |10 der Leber lag dabei
bei 66 % und des Herzens bei 14 % [76]. Es konnte dabei ein Zusammenhang
zwischen dem 10 und dem Gesamtvolumen der transfundierten EK nachgewiesen
werden. Ein Cut-off von = 1.000 ml/m? wurde als potenzieller Grenzwert definiert,
ab dem ein erhdhtes Risiko fur einen IO angenommen werden kann [76]. Den
Patient*innen dieser Studie wurde im Median ein Volumen pro Koérperoberflache
von 1993,5 ml/m? (165,8-12586,2) transfundiert, was fast das Doppelte des
postulierten Grenzwerts betragt. Betrachtet man die Pravalenz von 10 in der

analysierten Kohorte anhand dieses Cut-offs, erhalt man eine Pravalenz von 82,9
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%. In Anlehnung an die Empfehlungen von De Ville de Goyet et al. ware es indiziert,
diese Patient*innen mittels MRT auf hepatischen und kardialen 10 hin zu
untersuchen [76]. Die hohe Pravalenz von Uber 80 % wurde die praktische
Anwendung eines |O-Screenings im klinischen Alltag jedoch erheblich erschweren.
Daher ist es notwendig, zusatzliche Risikofaktoren fur hohe Transfusionslast zu
identifizieren, um die Effizienz und Prazision eines potenziellen 10-Screenings zu
optimieren.

Patient*innen, bei denen ein estlO von mehr als 1,6 mg Fe/g festgestellt wird, gelten
als Risiko-Patient*innen fur einen 10 und es besteht die Indikation zur
Monitorisierung [188]. Wird ein Wert von 7 mg Fe/g Trockengewicht der Leber
Uberschritten, stellt dies eine Indikation fur eine Chelattherapie dar [228]. In einer
Studie zu TRIO bei padiatrisch-onkologischen Patient*innen konnten Ruccione et
al. feststellen, dass 76,2 % den Cut-off von = 1,6 mg Fe/g Uberschreiten und 35 %
einen estlO von = 7 mg Fe/g aufwiesen [86].-Der aus den Transfusionsparametern
abgeleitete mediane estlO der Leber innerhalb der hier analysierten Kohorte betrug
2,0 mg Fe/g (0,1-17,1). Mehr als die Halfte (58,7 %) Uberschritten den Grenzwert
von 1,6 mg Fe/g, was eine Indikation zum Monitoring innerhalb dieser Gruppe
darstellt und 5,2 % den Grenzwert fur die Einleitung einer Therapie von 7 mg Fe/g.
Die hier ermittelte niedrigere Pravalenz konnte wieder auf die unterschiedliche
Zusammensetzung der Studienpopulationen zurickzufihren sein. Selten
uberschritten Patient*innen dieser Kohorte mit RB (0 %), HL (0 %), NHL (5,1 %) und
hoch- sowie niedriggradigen Gliomen (7,6 % und 3,8 %) den Cut-off von = 1,6
mgFe/g. In der Studie von Ruccione et al. wurden Patient*innen mit diesen
Erkrankungen nicht berlcksichtigt [86]. Sie inkludierten WT, ALL und AML, GCT,
Nasopharynxkarzinome und Knochentumore [86]. Insbesondere Knochentumore
(26,6 %) sowie embryonale Tumore (15,2 %) und akute Leukamien (39,2 %) wiesen
in dieser Analyse die héchste Pravalenz fir 10, gemessen an der estlO, auf.

In einer Studie von Unal et al. wurde bei Kindern, die an einer ALL litten, der 10 von
Leber und Herz mittels MRT-T2* untersucht [87]. Die Pravalenz fur IO der Leber bei
Patient*innen, die entweder 2 10 EK erhielten und/oder bei denen der SF = 1000
ng/ml lag, betrug 50 % und die des Herzens 27 % [87]. Es wurde aullerdem
verglichen, ob die Menge an EK oder die Hohe des SF besser als Pradiktoren fur
IO geeignet sind. Daraus resultierte, dass die Menge an transfundierten EK besser

geeignet ist, um einen kardialen IO vorherzusagen als der SF-Wert [87]. Eine
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aktuelle Studie (2023) von Munikoty et al. zeigte, dass die LIC gut mit dem SF
korreliert, wahrend dies bei der MIC nicht der Fall ist [79]. Diese Ergebnisse
bestatigen die Schlussfolgerungen von Unal et al [87]. Sie konnten einen SF-
Spiegel von =600 ng/ml als einen zuverlassigen (und besseren als EK > 9) Pradiktor
fur einen hepatischen 10 identifizierten [79]. Daher wurde ein SF-Wert = 600 ng/ml
als Indikation fir ein MRT-T2* zur Bestimmung der Eisenkonzentration in Leber und
Herz definiert [79]. Nachdem in unserer Studie nur Transfusionsparameter, jedoch
keine SF-Werte untersucht wurden, kdonnte der kardiale IO unserer Patient*innen
adaquat vorhergesagt, der hepatische 10 hingegen unterschatzt werden. Zur
besseren Identifikation von Risikofaktoren hepatischen IO waren daher prospektive

Studien mit Messung des SF sowie MRT-Messungen erforderlich.

Die mittleren/medianen Parameter, welche die Transfusionsbelastung fir die
gesamte Kohorte dieser Studie charakterisierten, lieferten zu einem hohen
Prozentsatz Ergebnisse Uber den empfohlenen Grenzwerten, was eine Indikation
fur eine 10-Screening innerhalb der Kohorte darstellt. Angesichts der Heterogenitat
der Kohorte in Bezug auf Alter, Wachstum, Diagnose, Therapiedauer und
Therapieintensitat, ist jedoch eine weitere Identifizierung von Risikofaktoren
erforderlich, um die Patient*innen mit der hdchsten Transfusionslast zu
identifizieren.

In dieser Studie wurde ein moglicher Zusammenhang zwischen dem Geschlecht
und den Transfusionsparametern untersucht und dabei kein signifikanter
Unterschied festgestellt. Bisher wurden in der Literatur in Bezug auf das Geschlecht
die SF-Spiegel der Patient*innen analysiert, MRT- Untersuchungen der Leber und
des Herzens sowie Leberbiopsien durchgefuhrt, nicht jedoch die
Transfusionsbelastung untersucht. In der Studie von Nair et al. zu IO bei ALL im
Kindesalter konnten keine geschlechtsspezifischen Unterschiede in der Héhe der
SF-Spiegel nach Therapieende festgestellt werden [80]. Auch Amid et al., welche
die SF-Werte 6 Monate nach Therapieende bei Kindern onkologischer
Erkrankungen untersuchten, fanden keinen Zusammenhang zwischen dem
Geschlecht und 10 [82]. De Ville de Goyet et al. untersuchten die hepatische und
kardiale Eisenkonzentration mittels MRT ein Jahr nach Therapieende padiatrisch-
onkologischer Patient*innen und stellten ebenfalls keinen Unterschied zwischen

den Geschlechtern fest [76]. Halonen et al. untersuchten an ALL erkrankte Kinder
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am Ende der Therapie histologisch mittels Leberbiopsie sowie laborchemisch
mittels Messungen des SF 1-3 Jahre nach Therapieende auf 10 [84]. Dabei wurde
auch kein geschlechtsspezifischer Unterschied festgestellt [84].

Innerhalb der Kohorte konnte ein hoherer Bedarf an Transfusionen flur jungere
Patient*innen festgestellt werden. Die Transfusionsbelastung der Patient*innen
wies bei Kindern bis 12 Jahre, im Vergleich zu alteren Patient*innen, signifikant
hohere Werte auf (ausgenommen EK 2 10). Die Cut-offs (= 100 ml/kg, = 1000 ml/m?
und estlO = 1,6 mg Fe/g) Uberschritten ca. 70% der Kinder unter 12 Jahre dieser
Studie. Im Gegensatz dazu konnten Eng et al., welche die Eisenbelastung bei
Kindern, die an einer ALL erkrankt sind, analysierten, keinen Zusammenhang
zwischen dem Alter und dem transfundierten Volumen feststellen [83]. Diese
Diskrepanz lasst sich mdglicherweise darauf zurtckfuhren, dass Eng et al. lediglich
Kinder, die an ALL erkrankt sind, analysierten, im Gegensatz zu unserer Kohorte,
die alle Malignitaten im Kindesalter umfasst [83]. Die Indikation fir Transfusionen
wurde mit einem Hb von ca. < 8 mg/dl von uns sowie von Eng et al. gleich gestellt
[83]. Auch die medianen Transfusionsvolumina der gesamten Kohorte (111 ml/kg
vs. Eng et al. 115 ml/kg) unterschieden sich kaum [83]. Die Behandlung der ALL ist
jedoch standardisierter, insbesondere bei jungen Patient*innen, wahrend die
Therapieintensitaten fur unsere Kohorte starke Variationen in Abhangigkeit der
Grunderkrankung zeigten [229]. Die groliere Transfusionsbelastung jungerer Kinder
unserer Kohorte ist nicht auf die Therapieintensitat zurtickzufihren, da jingere
Kinder geringere Therapieintensitaten aufwiesen (Altersgruppe 1: 73,7 % ITR 1+2,
15,8 % ITR 3; Altersgruppe 2: 54,3 % ITR 1+2, 41,4 % ITR 3; p= 0,0178). Es kdnnte
jedoch auf die aggressivere Transfusionspolitik in jungerem Alter zurtickzuflhren
sein. Die korpergewichtsbezogene Transfusionsbelastung ist bei jlingeren
Patient*innen unserer Kohorte signifikant héher (Altersgruppe 1: 181 ml/kg,
Altersgruppe 2: 143 ml/kg, Altersgruppe 3: 92 ml/kg; p= 0,0006). Jungere Kinder
unserer Studie hatten durchschnittlich eine langere Therapiedauer als altere
(Altersgruppe 2: 517 Tage vs. > 12 Jahre: 365 Tage (p= 0,0049). In der
Studienpopulation von Eng et al. kdnnte die Behandlungsdauer standardisierter
gewesen sein (wurde nicht untersucht), was den Unterschied in der
Transfusionsbelastung erklaren kdnnte [83]. Eine hohere Anfalligkeit fur Anamien
aufgrund von Komplikationen konnte zu einer haufigeren Notwendigkeit fur

Transfusionen flhren. In unserer Kohorte konnte jedoch kein statistisch signifikanter
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Zusammenhang zwischen Alter der Patient*innen und der Haufigkeit von
Komplikationen nachgewiesen werden.

Es wurde das Wachstum (Anderung von KG und KOF) der Patient*innen wahrend
der Therapie untersucht, um herauszufinden, ob Patient*innen mit starkerem
Wachstum weniger Risiko fur 10 aufweisen, da durch das Wachstum mehr Eisen
verstoffwechselt wird [230]. Die Anderung von Koérpergewicht und -oberflache
unserer Patient*innen wahrend des Behandlungszeitraumes zeigte bei Kindern bis
12 Jahre signifikante Veranderungen und, wie zu erwarten, bei Jugendlichen und
jungen Erwachsenen keine (AKG p= 0,0192; AKOF p= 0,0006). Patient*innen mit
signifikantem Wachstum wiesen auch haufiger eine Uberschreitung der Cut-offs fiir
IO auf. Jingere Patient*innen, die einerseits eine erhdhte Transfusionsbelastung
aufwiesen, zeigten andererseits auch ein starkeres Wachstum. Um zu eruieren, ob
das in hoherer Menge zugefuhrte Eisen auch aufgrund des Wachstums starker
verstoffwechselt wurde, waren eine Messung der SF-Werte bzw. MRT-Messungen
erforderlich. Amid et al. zeigten in ihrer Studie zu Risikofaktoren flr eine
Hyperferritinamie bei padiatrisch- onkologischen Patient*innen, dass eine Zunahme
der Korperoberflache mit einer Verringerung der SF-Spiegel einhergeht [82]. Die
Ermittlung der Veranderung der Korperoberflache erfolgte dabei 6 Monate nach
Therapieende, im Gegensatz zu unserer Studie, wo dies direkt bei Therapieende
ermittelt wurde [82]. Wahrend der Therapie ist das Wachstum aufgrund der
zytotoxischen Effekte der Chemotherapeutika eingeschrankt [231]. Dies kdnnte die
Ursache flur das geringere Wachstum unserer Kinder im Vergleich zu den von Amid
berichteten Werten sein (bei uns ein Median von AKOF: 0,1 m? (-0,3-0,4 m?) vs.
0,08 m?(0,01-0,18 m?) bei Amid) [82]. Die Eisenbelastung der Kinder unserer Studie
kénnte folglich unterschatzt werden, weshalb eine weitere Uberpriifung bzw.
Quantifizierung mittels SF- sowie MRT- Kontrollen erforderlich ist.

Zur Identifikation weiterer Risiko-Patient*innen wurde der Zusammenhang
zwischen den Grunderkrankungen und den Transfusionsparametern analysiert. Die
Patient*innen wurden anhand ihrer Grunderkrankung in 10 Diagnosegruppen
eingeteilt. Es wurde untersucht, Patient*innen welcher Diagnosegruppe die
vorgeschlagenen Cut-offs fur IO Uberschritten. Dabei fiel auf, dass Patient*innen mit
ALL oder AML diese Cut-offs haufig Uberschritten: 92,1 % der Patient*innen mit
akuter Leukamie erhielten = 10 EK, 81,6 % wiesen eine estlO von = 1,6 mgFe/g auf,
76,3 % erhielten mehr als 100 ml/kg Kérpergewicht und 100 % wurde ein Volumen
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von mehr als 1000 ml/m? Korperoberflache transfundiert. AuRerdem zeigten sich
hohe Werte aller Transfusionsparameter, bis auf die zeitabhangigen. Dies konnte
dadurch erklart werden, dass Patient*innen mit akuten Leukamien eine sehr hohe
Therapiedauer aufweisen und somit die Eisenbelastung pro Tag insgesamt kleiner
ausfallt, als bei Patient*innen mit klirzerer Therapiedauer.

Ahnlich haufig wurden die Cut-offs innerhalb der Gruppe der Knochentumore
Uberschritten: 75 % = 10 EK, 75 % estlO = 1,6 mgFe/g, 75 % erhielten mehr als 100
mi/kg Korpergewicht und 92,2 % mehr als 1000 ml/m? Korperoberflache.
Patient*innen mit HGG Uberschritten ebenfalls haufig die Grenzwerte: 90 % = 10
EK, 54,5 % estlO = 1,6 mgFe/g, 54,5 % = 100 ml/kg und 100 % = 1000 ml/m?2. Eine
mogliche Erklarung fur den hohen Transfusionsbedarf dieser Patient*innen ist eine
intensivere Therapie (ITR 3 und 4) welche, in Kombination mit der
Grunderkrankung, eine starkere Myelosuppression bewirken kénnte und somit in
einem starkeren Transfusionsbedarf resultieren kdnnte.

Bei Patient*innen mit embryonalen Tumoren war die Transfusionsbelastung
ebenfalls sehr hoch: 80 % estlO = 1,6 mgFe/g, 73 % = 100 mil/kg und 93,3 % = 1000
ml/m2. Nach Nair et al. ist ein transfundiertes Volumen von = 100 ml/kg am besten
geeignet, um 10 vorherzusagen [80]. Demnach waren Patient*innen mit
Knochentumoren, HGG, embryonalen Tumoren und Leukamien Risikogruppen fur
10. De Ville de Goyet et al. nannten dagegen = 1000 ml/m? als den am besten
geeigneten Pradiktor fur 10 [76]. Dieser Parameter identifiziert in unserer Kohorte
zusatzlich LGG mit einer Pravalenz von 83,3 %, GCT mit 66,7 % und NHL mit 72,7
% als Risiko-Patient*innen fur 0. In bisherigen Studien zu 10 bei padiatrisch-
onkologischen Patient*innen wurde die Grunderkrankung nicht als unabhangiger
Risikofaktor fur IO betrachtet. Einige Autor*innen, die Studien zu 10 bei Kindern mit
Leukamie durchgeflihrt haben, betrachteten jedoch das I0-Risiko fur ALL und AML
getrennt. Cacciotti et al. stellten dabei fest, dass Kinder mit AML ein 10-Risiko (Cut-
off 2 10 EK) von 92 % im Vergleich zu 18 % bei ALL aufweisen [81]. Die Autor*innen
analysierten des Weiteren die Pravalenz in den beiden Risikogruppen HR-ALL
(Hochrisiko) und NR-ALL (Niedrig- bzw. Normalrisiko). Sie kamen zu dem Schluss,
dass HR-ALL mit 59 % (vs. 18 % NR-ALL) eine viel hdhere Pravalenz fur |O aufweist
[81]. Nottage et al. stellten ebenfalls fest, dass AML-Patient*innen einer hdheren
Transfusionsbelastung ausgesetzt sind [85]. Zusatzlich postulierten Eng et al., dass

ein signifikanter Zusammenhang zwischen der ALL-Risikogruppe und der Hohe des
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Transfusionsvolumens besteht [83]. Dies lasst schlussfolgern, dass eine getrennte
Betrachtung von AML und ALL sowie eine Unterteilung in die Risikogruppen der
ALL in zukunftigen Studien als sinnvoll zu erachten ist. Die Analyse der
Diagnosegruppen in Bezug auf die Transfusionsbelastung erfolgte aufgrund der
geringen Fallzahl unserer Studie in den einzelnen Gruppen nur deskriptiv. Far
zukUnftige Studien ware daher eine grof3ere Fallzahl fir die jeweilige Erkrankungs-
Gruppe sinnvoll, um statistisch signifikante Unterschiede oder Assoziationen
feststellen zu kdnnen.

Transfundierte Patient*innen dieser Studien wiesen eine signifikant langere
Therapiedauer auf als nicht transfundierte Patient*innen (durchschnittlich 163 Tage
vs. 361 Tage; p= 0,0001). Betrachtet man in der transfundierten Gruppe jene, die
10 oder mehr EK erhalten haben, zeigt sich ebenfalls ein statistisch signifikanter
Unterschied. Patient*innen aus der Gruppe = 10 EK wiesen eine mittlere
Therapiedauer von 555 Tagen auf, im Gegensatz zu jenen die weniger als 10 EK
erhalten haben mit 255 Tagen (p< 0,0001). Auch Patient*innen, die die anderen
Cut-offs Uberschritten, wiesen eine signifikant langere Therapiedauer im Vergleich
zu denen, die diese Cut-offs nicht Uberschritten, auf. Unsere Analyse ergab, dass
die Therapiedauer mit den Transfusionsparametern korreliert und somit eine
langere Therapiedauer mit einem erhdhten Risiko fur 10 einhergeht. Eine langere
Therapiedauer ist oft mit einer anhaltenden oder wiederholten Chemotherapie
verbunden, was zu einer verlangerten Dauer der Knochenmarkssuppression fihrt.
Die daraus resultierende langer anhaltende Anamie fihrt zu einem erhéhten Bedarf
an EK und damit zu einer starkeren Transfusionsbelastung. Patient*innen, die
wahrend der Therapie Komplikationen aufwiesen, hatten ebenfalls eine statistisch
signifikant langere mittlere Therapiedauer, als Patient*innen ohne Auftreten von
Komplikationen (553 Tage vs. 374 Tage; p= 0,0006).

Die Patient*innen wurden anhand der validierten Bewertungsskala fir die
Therapieintensitat (ITR-Version 3) in vier Gruppen eingeteilt [225]. Die Anwendung
intensivierter Therapieschemata (ITR 3 und 4) ging mit einem hdheren
Transfusionsbedarf (alle Transfusionsparameter bis auf die zeitabhangigen in
mg/kg/d und ml/kg/d) einher. Ein Zusammenhang zwischen einem héheren ITR-
Level und einem erhdhten Risiko fir IO wurde bereits in mehreren Studien
festgestellt (Nottage et al., Nair et al., de Ville de Goyet et al., Ruccione et al.)
[76,80,85,86]. Dies deutet darauf hin, dass Patient*innen, die ITR 3 und 4
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zugeordnet sind, als Kandidaten fur ein 10-Screening in Betracht gezogen werden
sollten [76,80,85,86]. Unsere Analyse konnte den zuvor beschriebenen
Zusammenhang bestatigen. Allerdings zeigten etwa 30-40 % der Patient*innen, die
der Kategorie ITR 2 zugeordnet sind, immer noch Transfusionsparameter, die Uber
den empfohlenen Grenzwerten fir die Nachuntersuchung liegen. Umgekehrt weist
fast der gleiche Prozentsatz (ca. 30 %) der Patient*innen, die ITR 3 und 4
zugeordnet sind, eine Transfusionsbelastung unterhalb des empfohlenen
Schwellenwerts fur die Uberwachung auf. Dies deutet darauf hin, dass die
Implementierung von ITR 3 und 4 als einzelnes Kriterium fur die Einleitung einer [O-
Uberwachung trotz ihrer Praktikabilitdt unzureichend in Bezug auf Spezifitat und
Sensitivitat ist. Obwohl die Intensitat der zytotoxischen Therapie und bis zu einem
gewissen Grad die zugrunde liegende Krankheit durch den ITR-Score abgebildet
werden, findet die spezifische Rolle einzelner Chemotherapeutika in Bezug auf 10
keine Bericksichtigung. So werden beispielsweise GCT und ALL mit niedrigem
Risiko derselben |ITR-Kategorie zugeordnet, wobei sie relevante Unterschiede
hinsichtlich der Anwendung von Anthrazyklinen aufweisen. Bei ALL sind
Anthrazykline integraler Bestandteil der Therapie mit hohen kumulativen Dosen,
wahrend sie bei Keimzelltumoren weniger zentral sind und oft nur in spezifischen
Situationen eingesetzt werden [232,233]. Der Wirkstoff Anthrazyklin weist
zytotoxische Eigenschaften auf, die mit kardiotoxischen Nebenwirkungen
einhergehen kdnnen [234-236]. Die Kardiotoxizitat von Anthrazyklinen wird durch
die Interaktion mit Eisen gesteigert, da es die Erzeugung freier Radikale férdert
[234-236]. In einer Studie konnten Hershko et al. nachweisen, dass die Toxizitat
von Anthrazyklinen durch 10 erhdht wird, eine Behandlung mit Eisenchelatoren dem
jedoch entgegenwirken kann [237]. Daher kdnnte bei Patient*innen, die regelmalig
mit Anthrazyklinen therapiert wurden und hohe Transfusionsparameter aufweisen,
ein besonders hohes Risiko fur Kardiotoxizitat bestehen, weshalb eine Behandlung
mit Eisenchelatoren in Betracht gezogen werden sollte.

Potenziell 10-bedingte Komplikationen traten in der Kohorte zu 1/3 auf. Unter einer
Sepsis litten 16,2 % der Patient*innen und 24,6 % wiesen Komplikationen in den
Zielorganen des 10 (Herz, Leber, Pankreas) auf. Diese Komplikationen traten
haufiger bei transfundierten Patient*innen auf, jedoch war diese Beobachtung
statistisch nicht signifikant (p= 0,0737). Patient*innen die 10-Cut-offs Uberschritten,
litten signifikant haufiger an Komplikationen: 84,3 % der Patient*innen die = 10 EK
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erhielten (p= 0,00029), 78,4 % die eine estlO von = 1,6 mgFe/g Uberschritten (p=
0,01889), 74,5 % der Patient*innen die mehr als 100 ml/kg Kérpergewicht erhielten
(p= 0,0007) sowie 96,1 % der Patient*innen denen mehr als 1000 mil/m?
Korperoberflache zugefuhrt wurde (p= 0,0016). Cacciotti et al. stellten fest, dass
Kinder mit Leukamie, die = 10 EK erhalten haben, ein erhdéhtes Risiko fur 10-
bedingte Komplikationen der Leber und endokrinen Organe aufweisen [81].
Schempp et al. konnten hingegen keinen Zusammenhang zwischen SF und
potenziell 10-bedingten Komplikationen feststellen [75]. Wir schlie3en aus unseren
Ergebnissen, dass Kinder, die eine erhdhte Transfusionsbelastung aufweisen und
die Cut-offs fur IO Uberschreiten, signifikant haufiger an potenziell 10-bedingten
Komplikationen leiden, die durch rechtzeitige Identifikation und Behandlung mit

Chelatbildnern verhindert werden konnten.

Da die Transfusionsrichtlinien in verschiedenen Zentren unterschiedlich sein
konnen, wurde in dieser Studie der mittlere Hb-Wert vor den Transfusionen
bestimmt, um die Transfusionsindikationen in der untersuchten Kohorte zu
charakterisieren. Der Grenzwert von 8,19 g/dl definiert unsere Einrichtung als ein
Zentrum mit einer etwas liberaleren Transfusionsstrategie im Vergleich zu anderen
padiatrischen Onkologiezentren, in denen die Verabreichung von EK bei einem Hb-
Wert unter 8 g/dl erfolgt [74,83,85,86]. Eine aktuelle Studie (2024) zu Transfusionen
von EK bei padiatrisch-onkologischen Patient*innen empfiehlt, unter anderem
aufgrund der Gefahr eines 10, ab einem Hb-Wert von 4,3 mmol/L (= 6,93 g/dl) eine
Transfusion durchzufihren [210]. Unal et al. definierten einen Hb-Cut-off von < 9
g/dl als Transfusionsindikation, wahrend Halonen et al. einen solchen von < 10 g/dl
festlegten [84,87]. Nottage et al. analysierten die Transfusionsbelastung von 881
Langzeituberlebenden hamatologischer Malignitaten im Kindesalter, die zwischen
1962 und 2004 im St. Jude Children's Research Hospital behandelt wurden [85].
Die Ergebnisse der Studie legen nahe, dass Patient*innen, die vor funf bis zehn
Jahren eine Krebsbehandlung bekamen, haufiger mehr als zehn EK erhielten und
somit potenziell eisenlberladen sind, im Vergleich zu Patient*innen, die vor mehr
als zehn Jahren eine Therapie erhielten [85]. Dies demonstriert eine Zunahme der
Transfusionsintensitat, welche durch die Zunahme der Behandlungsintensitat
bedingt sein kdnnte und dadurch eine Zunahme des 10 in den letzten Jahrzehnten

bedeuten konnte. Die aktuellen Transfusionsrichtlinien tendieren daher zu
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restriktiveren Indikationen, um die Exposition gegeniber EK und moglichen
Komplikationen zu verringern [208]. Nair et al. schlussfolgerten in ihrer Studie zu 10
bei Kindern mit Leukamie, dass bei Hochrisiko-Patient*innen mit geplanten
intensiven Chemotherapieregimen der Cut-off flr eine Transfusion von EK unter 7
g/dl liegen soll, bzw. erst bei Symptomen wie Blasse, Fieber, Atemnot und
Herzinsuffizienz transfundiert werden soll [80]. In dieser Studie wurde der Hb vor
Transfusion weiter nach Alter, Geschlecht, Diagnose und ITR-Gruppe sowie
Transfusionsvariablen analysiert, um seine Rolle als Risikofaktor fur einen
mdglichen IO zu bewerten. Dabei zeigte sich kein Unterschied zwischen den
Geschlechtern, dem Alter bei Diagnose sowie bei der Therapieintensitat.
Patient*innen mit der Diagnose HGG zeigten im Vergleich einen etwas hoheren
medianen Hb vor Transfusion (9 mg/dl bei HGG vs. durchschnittlicher medianer Hb
der anderen Diagnosegruppen von 8,24 mg/dl). Der hohere Cut-off bei
Patient*innen mit der Diagnose HGG koénnte auf die Notwendigkeit zurtickzufihren
sein, den Hb wahrend der Bestrahlung auf = 12 mg/dl zu halten. Auch in Bezug auf
potenziell 10-bedingte Komplikationen sowie die Transfusionsparameter liel3 sich
kein Zusammenhang mit dem medianen Hb vor Transfusion nachweisen. In einer
Studie von Ruccione et al. wurde der Zusammenhang zwischen dem Hb-Wert bei
Diagnosestellung und dem estlO untersucht [86]. Der mittlere Hb betrug 10,6 g/dl,
wobei zwischen den einzelnen Behandlungsintensitatsstufen nur geringe
Unterschiede beobachtet wurden [86]. Es konnte jedoch, im Gegensatz zu dieser
Studie, ein Zusammenhang zwischen Patient*innen mit einem niedrigeren Hb-Wert
bei Diagnose und einem erhohten estlO festgestellt werden [86]. Eng et al.
analysierten ebenfalls die Hb- Werte bei Diagnosestellung [83]. Der mittlere Hb-
Wert bei Diagnose betrug 8,2 g/dl mit einem Medianwert von 8,2 g/dl (3,3—-13,9 g/dl)
[83]. Dabei konnte, wie in dieser Studie, kein signifikanter Zusammenhang mit dem
Volumen transfundierter EK pro Kilogramm Koérpergewicht und dem Hb-Wert bei

Diagnose festgestellt werden [83].

4.1 Stédrken und Limitationen der Studie
Diese retrospektive Studie zur Analyse von Transfusionsparametern bei

padiatrisch-onkologischen Patient*innen bietet eine Ubersicht Uber 10 in dieser
Patientengruppe. Die Einteilung in verschiedene Diagnosegruppen ermdglicht die
Generalisierbarkeit der Ergebnisse auf ein breites Spektrum von onkologischen
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Erkrankungen im Kindesalter, jedoch reduziert es auch die statistische
Aussagekraft aufgrund geringerer Fallzahlen. Die detaillierte Analyse der
Transfusionshistorie in Verbindung mit klinischen Parametern wie Alter, Geschlecht,
Wachstum, Therapiedauer und Therapieintensitat ermdglicht eine differenzierte
Betrachtung potenzieller Risikogruppen. Dennoch unterliegt die Studie einigen
Limitationen. Das retrospektive Studiendesign beschrankt die Datenerhebung auf
bereits vorhandene Informationen, was die Vollstandigkeit und Standardisierung der
Daten beeintrachtigen konnte. Ein weiteres Limit ist das Fehlen direkter Messungen
des 10 durch beispielsweise SF-Werte oder MRT-Messungen der hepatischen und
kardialen Eisenkonzentration. Dadurch stitzt sich die Identifikation von
Risikogruppen ausschliel3lich auf die Transfusionslast, was die Prazision und

Validitat der Ergebnisse einschranken kann.

4.2 Implikationen fiir Theorie und Praxis
Diese Studie basiert auf dem Konzept, dass eine mogliche Risikopopulation fur

potenziellen 10 durch eine grindliche Analyse der Transfusionsrichtlinien und der
Transfusionshistorie charakterisiert werden kann. Die Ergebnisse unterstreichen,
dass Kinder unter 12 Jahren und Patient*innen, die an Knochentumoren, akuten
Leukamien, embryonalen Tumoren, sowie HGG erkrankt sind, die hochste
Transfusionslast aufweisen. Eine grofRere Transfusionsbelastung ist auRerdem mit
einer langeren Therapiedauer, einer intensiveren Therapieintensitat und einem
héheren Risiko fir potenziell 10-bedingte Komplikationen verbunden. Diese
Komplikationen kdnnten jedoch auch auf die onkologische Therapie zurtickzufuhren
sein.

Ein Screening auf 10 innerhalb dieser Risikogruppen kénnte durch regelmalige
Kontrollen von SF-Werten erfolgen. Ein anschlieRendes I0-Monitoring kénnte durch
den gezielten Einsatz von MRT zur Bestimmung der hepatischen und kardialen
Eisenkonzentration durgefuhrt werden. Basierend auf den Studienergebnissen
ware es ratsam, standardisierte Protokolle fiir die Uberwachung der Eisenlast bei
padiatrisch-onkologischen Patient*innen zu entwickeln. Diese Protokolle kénnten
die Grundlage fur eine gezielte Therapie mit Eisenchelatoren bilden, insbesondere
fur Patient*innen, die oben genannte Risikofaktoren aufweisen. Zudem konnte die
Anpassung der Transfusionsregime (bei Patient*innen dieser Studie etwas liberaler)

in Erwagung gezogen werden, um das Risiko eines IO zu minimieren. Die
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vorliegende Studie legt den Grundstein fur weiterfihrende Untersuchungen, die
darauf abzielen, die identifizierten Risikofaktoren in prospektiven Studien zu
bestatigen. Zukunftige Studien sollten direkte Messungen des 10, wie SF-Werte und
MRT-Messungen, in ihre Analyse einbeziehen. Prospektive Studien konnten auch
den Verlauf des 10 Uber die Zeit und den Einfluss verschiedener therapeutischer
Malnahmen detaillierter untersuchen. Es ware aufllerdem sinnvoll, grélere
multizentrische Studien durchzufuhren, um die Generalisierbarkeit der Ergebnisse

zu starken und die Heterogenitat der Patientengruppen zu berucksichtigen.

4.3 Schlussfolgerungen
Angesichts des hohen Gesamtuberlebens und der verlangerten Lebenserwartung

padiatrisch-onkologischer Patient*innen, ist es von Bedeutung toxische Noxen, wie
akkumulierende Eisenmengen, friihzeitig zu behandeln. Aktuelle Daten und unsere
Ergebnisse legen nahe, dass IO als potenzieller Faktor flr Spatfolgen und
therapiebedingte Morbiditat in der Langzeitbetreuung bertcksichtigt werden sollte.
In dieser Analyse wurden padiatrisch-onkologische Patient*innen mit hoher
Transfusionsbelastung identifiziert, welche besonders von einem Screening auf 10,
einer Uberwachung und moglicherweise einer Therapie wahrend der onkologischen
Nachsorge profitieren kdnnten. Zu den Risikogruppen zahlen Kinder bis 12 Jahre
sowie Patient*innen, die an Knochentumoren, akuten Leukamien, embryonalen
Tumoren und HGG erkrankt sind. Eine hohe Transfusionsbelastung ist aul3erdem
mit einer langeren Therapiedauer, intensiveren Therapieintensitat sowie einem
grolderen Risiko fur potenziell |O-bedingte Komplikationen verbunden. Aufgrund der
uneinheitlichen Datenlage zur Pravalenz von |0 péadiatrisch-onkologischer
Patient*innen ist ein Screening auf 10 und eine genauere Uberwachung dieser
Risikogruppen erforderlich, um klinisch relevanten 10 frihzeitig zu erkennen und zu

behandeln.
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