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01 Hamatologie und Hamoglobinopathien —
Historischer Abriss

Prof. emerit. Dr. med. H. Heimpel, FRCPath
Zentrum fiir Innere Medizin, Universitatsklinikum Ulm

02 Grundlagen der Erythropoese

Prof. Dr. med. C. Dame
Klinik fiir Neonatologie, Charité — Universitatsmedizin Berlin

03 Differenzialdiagnostik bei Andmie

Prof. Dr. med. A. Huber
Labormedizin, Kantonsspital Aarau AG, Schweiz
Animien sind hdufig. Sie kénnen als eigene Erkrankung oder aber als Begleit-
symptom einer anderen zugrunde liegenden Erkrankung auftreten. Andmien
konnen aufgrund von verschiedenen Kriterien eingeteilt werden. Am meisten
bewihrt hat sich aus rein praktischen Griinden eine Einteilung mittels der Zell-
grofe (MCV) oder besser des mittleren Himoglobingehaltes der Erythrozyten
(MCH). Auferst hilfreich ist auch die zusitzliche Einteilung aufgrund der ge-
messenen zirkulierenden Retikulozyten, die etwas tiber die aktuelle Aktivitit des
Knochenmarks beziiglich Erythropoiese aussagt. Fiir die Vereinfachung und
Standardisierung der initialen Abklirung von Andmien existieren verschiedens-
te Algorithmen. Die Wahl des Abklarungsalgorithmus resp. des diagnostischen
Aufwandes ist nicht nur durch die Patientenpopulation (Altersheim versus Kin-
derklinik versus Intensivstation) bestimmt, sondern vor allem aufgrund der zu
erwartenden Privalenzen von verschiedenen Erkrankungen zu entscheiden.
Hinzu kommen natiirlich 6konomische Faktoren, sodass sich eine Abklirung in
einem Malariagebiet in Afrika, einer Grofistadt wie Mumbai oder einer Abkla-
rung im mondinen Kurort St. Moritz unterschiedlich darstellen wird. Nichts-
destotrotz sollten Abklarungen letztlich immer auf der Basis von evidenzbasier-
ter Medizin geschehen, will heiffen, medizinisch fachlich begriindet sein. Defen-
siv-medizinische, tibertriebene Abklarungen wie auch numismatisch getriebene
Abklirungen und Therapien sind vom Prinzip her verwerflich und ethisch nicht
akzeptabel. Dank moderner Hidmatologieautomaten, weiterer diagnostischer
und therapeutischer Méglichkeiten und besonders der Molekularbiologie lassen
sich Andmien oft eindeutig definieren. Erst nach einer guten richtigen Diagnose
kann auch eine letztlich kostengtinstige Therapie und Privention erfolgen.
Trotz allen diagnostischen und therapeutischen Moglichkeiten verbleibt
trotz groffem Aufwand immer noch eine respektable Menge an kausal nicht klir-
baren Animien, wie das z. B. die Situation in der Altersmedizin zeigt. Im Gegen-
satz dazu lielen sich durch relativ einfache Mafinahmen viele schwere
andmische Zustande in der nicht so bevorteilten Welt relativ einfach beheben.

04 www.kinderblutkrankheiten.de — das Informations-
portal zu Blut- und Gerinnungserkrankungen

bei Kindern und Jugendlichen im Internet

U. Creutzig, K. Reinken, J. Dobke, I. Griineberg, G. Tallen

Kompetenznetz Padiatrische Onkologie und Hamatologie (KPOH) — Redaktion
Kinderblutkrankheiten, Charité — Universitatsmedizin Berlin

Im neu eréffneten Informationsportal www.kinderblutkrankheiten.de kénnen
sich seit Oktober 2011 Patienten und Angehérige sowie Arzte und andere Fach-
leute umfassend und aktuell @iber nahezu alle Aspekte himatologischer Erkran-
kungen im Kindes- und Jugendalter und deren Behandlung informieren. Das
Portal befindet sich im Aufbau. Informationstexte zur Sichelzellkrankheit,
Sphirozytose, Thalassdmie, Eisenmangelanimie, Neutropenie, Immunthrom-
bozytopenie und autoimmunhdmolytischen Andmie sowie allgemeine Informa-
tionen fiir Patienten sind bereits verfiigbar. Betreiber des Portals sind das Kom-
petenznetz Pédiatrische Onkologie und Hiamatologie (KPOH) und die Gesell-
schaft fiir P4diatrische Onkologie und Himatologie (GPOH). Das Internetange-
bot dient als Referenzquelle zu einzelnen himatologischen Erkrankungen, die
bisher durch unterschiedliche Interessengemeinschaften angeboten wurden.
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Die Redaktion von www.kinderblutkrankheiten.de legt grofien Wert auf ein
fachlich fundiertes Angebot, das stets den aktuellen Stand der Forschung be-
riicksichtigt und auf der relevanten Fachliteratur sowie den Leitlinien basiert.
Samtliche Informationstexte werden konsequent auf die jeweilige Zielgruppe
zugeschnitten. Das gilt fiir die Textverstiandlichkeit und Darstellung ebenso wie
fur Art und Umfang der angebotenen Inhalte und Serviceleistungen. Experten
aus der Himatologie arbeiten Hand in Hand mit Fachredakteuren, die dafiir sor-
gen, dass Texte und Informationen iibersichtlich strukturiert und verstindlich
aufbereitet werden. Alle Texte sind mit Literaturangaben und Verweisen zu ei-
nem Glossar versehen, in dem der Nutzer zahlreiche Erlduterungen zu medizi-
nischen Begriffen findet. Als Zusatzinformationen werden sorgfiltig ausgesuch-
te Kontaktadressen von Betroffenen-Organisationen, Spezialsprechstunden und
Registern angeboten. Samtliche Informationstexte stehen auch als PDF-Dateien
zum Herunterladen zur Verfiigung. So konnen die Texte leicht ausgedruckt, in
Ruhe gelesen und mit dem behandelnden Arzt besprochen werden.

www.kinderblutkrankheiten.de ist das erste und einzige deutschsprachige
Informationsportal zu verschiedenen Blutkrankheiten und Gerinnungsstérun-
gen bei Kindern und Jugendlichen. Die Grundsteine sind gelegt. Eine Weiterfiih-
rung und ein Ausbau des Portals mit Informationsangeboten fiir Arzte und
Fachleute kann nur mit ausreichend finanziellen Mitteln sichergestellt werden.
www.kinderblutkrankheiten.de, info@kinderblutkrankheiten.de

05 Genetik der Himoglobinopathien

Prof. Dr. med. A. Kulozik, PhD
Zentrum fiir Kinder- und Jugendmedizin IIl, Universitétsklinikum Heidelberg

06 Screeninguntersuchungen auf Himoglobinopathien

Dr. med. C. Frommel
Labor Berlin Charité Vivantes GmbH und Institut fiir Laboratoriumsmedizin und
Pathobiochemie, Charité — Universitatsmedizin Berlin

07 Transfusionsrisiken bei Sichelzell-Patienten

Dr. med. B. Mayer

Institut fiir Transfusionsmedizin, Charité — Universitdtsmedizin Berlin
Transfusionen bei Patienten mit Sichelzellkrankheit stellen eine besondere
Herausforderung dar. Neben den allgemein bei Transfusionen beschriebenen
infektiésen und nicht infektiosen Nebenwirkungen, kommt den erythrozytiren
Inkompatibilititen und den daraus resultierenden Problemen die grofite Bedeu-
tung zu. In westlichen Landern lassen sich im Mittel bei 25% der Sichelzeller-
krankten irregulire Antikérper gegen Erythrozytenantigene nachweisen. Damit
liegt die Rate der Alloimmunisierungen um ca. ein 5-faches héher als bei ande-
ren Patientengruppen mit chronischem Transfusionsbedarf. Die genauen Ursa-
chen hierfiir sind unklar und wahrscheinlich multifaktoriell, wobei eine der Ur-
sachen iibereinstimmend in den Antigenunterschieden zwischen Patienten und
Spendern gesehen wird. Wahrend viele der Patienten schwarzafrikanischer Ab-
stammung sind, gehort die Mehrzahl der Blutspender der kaukasischen Bevol-
kerungsgruppe an. Beide unterscheiden sich in der Expression verschiedener
Blutgruppenantigene z. T. erheblich, was das Risiko einer Immunisierung er-
hoht. Haben diese Patienten erst einmal Antikorper gebildet, kann die Versor-
gung mit kompatiblem Blut extrem schwierig werden und es muss unter Um-
standen auf seltene kryokonservierte Erythrozytenkonzentrate, die weltweit nur
in wenigen Zentren vorgehalten werden, zuriickgegriffen werden. In einigen
westlichen Lindern gibt es daher besondere Programme, um Schwarzafrikaner
zur Blutspende zu motivieren und damit eine bessere Versorgung der schwarz-
afrikanischen Patienten mit Sichelzellerkrankung zu gewahrleisten.

In Deutschland hat dieses Problem bisher noch wenig Beachtung gefunden.
Mit zunehmender schwarzafrikanischer Migration und konsekutiv wahrschein-
licher Zunahme von Sichelzellerkrankungen, sollten auch in Deutschland Per-
sonen mit schwarzafrikanischer Herkuntft gezielt zur Blutspende motiviert wer-
den um die entsprechende Versorgung zu sichern.
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08 Pathophysiologie der Sichelzellkrankheit

S. Lobitz

Klinik fiir Padiatrie mit Schwerpunkt Onkologie/Hamatologie/KMT,

Charité — Universitdtsmedizin Berlin

Die Pathophysiologie der Sichelzellkrankheit ist extrem komplex. Unter didakti-
schen Aspekten lassen sich zwei Subphinotypen unterscheiden, die aber flie-
Bend ineinander tibergehen, ausgeprigt miteinander interagieren und daher im
Klinischen Alltag keinesfalls isoliert betrachtet werden diirfen. Der vasookklusi-
ve Subphinotyp ist vor allem durch ein mechanisches bzw. Viskositatsproblem
charakterisiert, das eng mit der Anzahl von Sichelzellen, der Hohe des Himoglo-
binwertes und der mittleren Himoglobinkonzentration im einzelnen Erythro-
zyten (MCHC) korreliert. Die Kklassischen vasookklusiven Probleme sind
Schmerzkrisen, akute Thoraxsyndrome und Knochennekrosen. Der hamolyti-
sche Subphinotyp ist dagegen durch eine Aktivierung des Endothels und der
Blutgerinnung, durch verstirkte Interaktionen der Blutzellen untereinander
und der Blutzellen mit dem Endothel sowie durch eine Stickstoffmonoxid-Resis-
tenz der Blutgefifle gekennzeichnet. Diese Phanomene sind dadurch zu erkli-
ren, dass bei der intravasalen Himolyse von Sichelzellen zahlreiche Substanzen
freigesetzt werden, die normalerweise durch die Erythrozytenmembran vom
Blutplasma und dem Endothel separiert sind. Freies Him und freies Himoglo-
bin erzeugen oxidativen Stress und aktivieren dadurch das Endothel. Freies Hi-
moglobin ist auflerdem ein potenter Stickstoffmonoxidfinger. Arginase, die aus
dem Erythrozyten in das Plasma freigesetzt wird, fordert den Abbau von Arginin
zu Ornithin, so dass Arginin nicht mehr fiir die Biosynthese von Stickstoffmono-
xid zur Verfiigung steht. Es kommt also nicht nur zu einem Verbrauch von Stick-
stoffmonoxid durch das Himoglobin, sondern auch zu einer Stérung der Nach-
produktion. Stickstoffmonoxid hemmt aufferdem die Aggregation von Throm-
bozyten und ist ein negativer Regulator von Adhisionsmolekiilen.

Die Summe dieser Effekte ist eine Vasokonstriktion, eine Gerinnungsaktivie-
rung und eine Endothelproliferation. Dies begiinstigt den Verschluss von Blut-
gefiflen und fithrt auf Dauer neben einer Mikroangiopathie auch zu einer
Makroangiopathie, die klinisch eng mit der Neigung zur Ausbildung eines pul-
monalen Hypertonus, zu Schlaganfillen, Priapismus und Beingeschwiiren ver-
bunden ist. Eine koexistente alpha-Thalassidmie, die bei ca. 30% aller Patienten
nachweisbar ist, verschiebt den Subphinotyp in Richtung der Vasookklusion.
Eine Behandlung mit Hydroxycarbamid reduziert ebenfalls die Himolyse, fiihrt
aber durch die anderen Eigenschaften des Hydroxycarbamids, z. B. die Herab-
regulierung von Adhisionsmolekiilen, in der Regel nicht zu einer gesteigerten
Frequenz vasookklusiver Komplikationen.

09 Therapeutische Optionen bei Sichelzellkrankheit
Dr. med. C. Potthoff

Klinik fiir Kinder-Onkologie, -Hamatologie und Klinische Immunologie,
Universitatsklinikum Disseldorf

10 Schmerztherapie bei Sichelzell-Patienten
Dr. med. T. Reindl

Klinik fir Padiatrie mit Schwerpunkt Onkologie/Hdmatologie/KMT,
Charité — Universitatsmedizin Berlin

11 Der erwachsene Sichelzell-Patient

Dr. med. R. Dickerhoff

Klinik fiir Kinder-Onkologie, -Hamatologie und Klinische Inmunologie, Uni-
versitatsklinikum Diisseldorf

Durch Neonatal-Screening (in USA, Frankreich, UK, Belgien, Niederlande),
Penizillinprophylaxe und Milzpalpation durch die Eltern hat sich die Lebens-
erwartung von Kindern mit Sichelzellkrankheit so verbessert, dass seit den
1990er Jahren in den genannten Landern 85 bis 90% der betroffenen Kinder das
Erwachsenenalter erreichen. Fiir Deutschland gibt es keine Zahlen, da wir kein
NN-Screening fiir diese Erkrankung haben. In den 1990er Jahren war die mitt-
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lere Lebenserwartung in USA und Frankreich fiir HbSS-Patienten 40 bis 50 Jah-
re, fiir HbS3+Thal — und HbSC-Patienten 50 bis 60 Jahre. Sichelzellpatienten
werden in Deutschland meist weit iiber das 18. Lebensjahr hinaus in Kinderkli-
niken betreut, da es fiir sie in der Inneren Medizin bis jetzt extrem wenig An-
sprechpartner gibt. Daraus ergibt sich fiir erwachsene Patienten, wenn sie nicht
in einer Kinderklinik betreut werden, zusitzlich zu den klinischen Komplikatio-
nen noch das Problem, oft auf Unwissen und Unverstindnis bei Arzten und
medizinischem Personal zu stofSen.

Erwachsene Patienten haben nicht nur die meisten akuten Krankheits-
manifestationen, die sie in der Kindheit hatten, wie Schmerzkrisen, Akute Tho-
rax-Syndrome, Priapismus, Sepsen, ZNS-Ereignisse, Milzsequestrationen
(HbSC-Patienten) sie leiden zusdtzlich an chronischen Organschiden wie
avaskuldren Nekrosen von Hiift- bzw. Humeruskopf, Deckplatteneinbriichen
der Wirbelsiule, Niereninsuffizienz, pulmonalem Hochdruck, Unterschenkel-
geschwiiren. Im Erwachsenenalter kénnen noch zusitzlich zu den klassischen
Schmerzkrisen chronische Schmerzen kommen. Auch Zweiterkrankungen wie
Rheumatoide Arthritis oder Sarkoidose sind maoglich. Zusitzlich gilt es auch,
Schwangerschaften bei Sichelzellpatientinnen zu betreuen. Durch haufiges Feh-
len haben Erwachsene hiufig Probleme mit Ausbildung und Beruf und werden
oft in eine Frithberentung gedréngt.

Die Kombination von akuten und chronischen Krankheitsmanifestationen
macht es fiir Arzte erforderlich, iiber grofies Wissen und Erfahrung zu verfiigen.
Da dies in einem Land wie Deutschland, wo viele Kollegen nur einige wenige Pa-
tienten betreuen, nicht moglich ist, sind alle Kollegen, die Sichelzellpatienten be-
treuen, aufgerufen, die im Internet zu Verfiigung stehenden Informationen
(www.haemoglobin.uni-bonn.de  bzw. www.dgho.de/onkopedia/sichelzell
krankheiten) und die Beratung iiber sichelzelle@med.uni-duesseldorf.de zu
nutzen.

12 Grundlagen der 3-Thalassaemia major

Dr. med. S. Balzer

Klinik fiir Kinder-Onkologie, -Hamatologie und Klinische Immunologie,
Universitatsklinikum Diisseldorf

Die Thalassimien sind eine heterogene Gruppe genetisch bedingter Andmien.
Ursdchlich ist jeweils eine quantitative Storung der Globinkettensynthese: auf-
grund von Mutationen in den fiir die Globinketten kodierenden Genen besteht
ein Mangel an B-Globinketten (B-Thalassimie) bzw. a-Globinketten (oi-
Thalassimie). Im Falle der B-Thalassimie fithren die infolge der eingeschrank-
ten B-Ketten-Produktion tiberzihligen a-Globinketten tiber unterschiedliche
toxische Effekte letztlich zur Apoptose von Erythrozyten-Vorstufen und damit
zu einer ineffektiven Erythropoese. Aufierdem kommt es durch eine Schidigung
der Erythrozytenmenbran zu einer Himolyse. Nach der Schwere des jeweiligen
klinischen Verlaufs werden die B-Thalassimien in Thalassimia minor, Thalass-
dmia intermedia und Thalassimia major eingeteilt. Dabei besteht bei der
Thalassimia minor lediglich eine asymptomatische Mikrozytose, bei der
Thalassdmia intermedia eine unterschiedlich stark ausgeprigte Anamie ohne
regelmifigen Transfusionsbedarf und bei der Thalassamia major eine schwere
Andmie bereits im ersten Lebensjahr, die eine lebenslange regelmiflige
Transfusionstherapie erforderlich macht.

Es sind insgesamt iiber 250 verschiedene Mutationen im p-Globin-Gen be-
kannt, die zu einer verminderten oder vollstindig gestorten B-Globin-Produkti-
on fithren. Die Schwere der Symptomatik im Einzelfall hingt vom Ausmaf} der
Imbalance zwischen o-Globinketten und Y- bzw. B-Globinketten ab. Diese
Imbalance wird durch die zugrunde liegende B-Globin-Mutation mit evtl. vor-
handener Restfunktion der Globinkettensynthese sowie durch zusitzlich modu-
lierende Faktoren wie z. B. eine Persistenz der fetalen Himoglobinsynthese be-
einflusst.
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13 Sekundéare Hamochromatose bei 3-Thalassaemia major

Dr. med. G. StrauB

Klinik fiir Padiatrie mit Schwerpunkt Onkologie/Hématologie/KMT,

Charité — Universitdtsmedizin Berlin

Unter physiologischen Bedingungen ist der Eisenhaushalt ein stabiles und exakt
reguliertes System. Kommt es jedoch zur Uberschreitung der physiologischen
Kapazitit des Transportproteins Transferrin sowie der Fihigkeit der Zellen,
iiberschiissiges Eisen in stabiler Form zu speichern, fithrt dies zur Himochroma-
tose. Bereits ab einer Transferrinsittigung von 75% ist Nicht-Transferrin-gebun-
denes Eisen (NTBI) in unterschiedlichen Komplexen gebunden nachweisbar
und das labile Plasmaeisen (LPI) wird von den Zelle aufgenommen. Daher steigt
bei Uberschreiten der intrazelluldren Verwertungs- und Speicherkapazitit der
labile zelluldren Eisenpool an (LCI). Das in dieser Form vorliegende Eisen ist
aufgrund seiner katalytischen Eigenschaften durch die Generierung von Hydro-
xylradikalen und die Bildung redoxaktiver Metabolite toxisch. Die Folge sind
oxidative Schiiden von Membranlipiden, Proteinen und DNA-Schiden, die un-
ter anderem zur Storung der mitochondrialen und lysosomalen Funktion, zu
Verinderungen der Genexpression und auch zu Verinderungen von Tumorsup-
pressorgenen (p53) fithren konnen. Die Thalassaemia major ist diejenige Krank-
heit, fiir die die umfangreichsten Erfahrungen beziiglich der sekundaren Eisen-
iiberladung bestehen. In der Regel kommt es bei der Thalassaemia major zur
Eiseniiberladung durch die parenterale Zufuhr von Eisen in Form regelmafligen
Transfusionen und/oder zusitzlich durch eine verstirkte Eisenresorption bei in-
effektiver Erythropoese, bei nicht ausreichender Transfusionsbehandlung.
Siderose-bedingte Organschiden betreffen vor allem Herz, Leber sowie endo-
krine Organe wie Hypophyse, Pankreas, Schilddriise, Nebenschilddriise und
Gonaden. Herzinsuffizienz und Arrhythmien infolge einer Myokardsiderose
sind die hiufigsten Todesursachen von Patienten mit transfusionsbedingter
Eisentiberladung..

14 Uberwachung der Eiseniiberladung bei Thalassamie-
Patienten

R. Grosse

Klinik und Poliklinik fiir Padiatrische Hamatologie und Onkologie,
Universitétsklinikum Hamburg-Eppendorf

Die Eisenchelatortherapie hat zu einer deutlichen Reduktion der Mortalitit und
Morbiditit bei polytransfundierten Thalassdmie-Patienten gefiihrt. Zusitzlich
zu dem seit iiber 30 Jahren verfiigbaren und nur s.c. oder i.v. zu verabreichenden
Chelator Deferoxamine (Desferal®), gibt es mittlerweile zwei weitere Chelato-
ren, Deferiprone (Ferriprox®) und Deferasirox (Exjade®), die beide oral gegeben
werden konnen. Zur Indikationsstellung fiir eine Eisenchelatortherapie sollte
idealerweise nicht nur das Serumferritin bestimmt werden, sondern auch die
Lebereisenkonzentration (LIC) und die kumulative Transfusionsmenge. Gerade
bei Kleinkindern sollte eine Nutzen/Risiko-Abwagung stattfinden, unter Be-
riicksichtigung der chelatorspezifischen Nebenwirkungen. Die LIC sollte heut-
zutage mit nicht invasiven Methoden bestimmt werden. Die Bestimmung der
LIC mittels Leberbiopsie ist obsolet und entspricht nicht mehr dem Gold-
standard. Sie sollte nur noch in besonderen Fillen, wie z. B. dem V. a. eine Leber-
zirrhose durchgefithrt werden. Als nicht invasive Methoden kann die LIC mit
Kernspintomografie (MRT) oder der Lebersuszeptometrie (SQUID-Biomag-
netometer) bestimmt werden. Trotz niedriger LIC kann es zu einer myokardia-
len Siderose kommen, die unbehandelt zu einer Kardiomyopathie fiihrt und
weiterhin die hiufigste Todesursache bei transfundierten Thalassimie-Patien-
ten ist. Die Eiseniiberladung des Herzens geschieht deutlich langsamer als die
hepatische Eisentiberladung, allerdings kann das Eisen aus dem Herzen, im Ver-
gleich zur Leber, auch nur relativ langsam cheliert werden. Daher empfiehlt es
sich, ab dem 10. Lebensjahr zusitzlich die kardiale Eisentiberladung zu messen.
Dies geschieht nicht invasiv, mithilfe einer MRT Untersuchung, durch die Gra-
dienten-Echo-Methode T2*, bzw. R2*. Parallel sollten in der gleichen MRT-Un-
tersuchung die Funktionsparameter des linken und rechten Ventrikels bestimmt
werden. Bei einer Kardiosiderose steht haufig das Rechtsherzversagen im Vor-
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dergrund. Zurzeit noch im Rahmen von Studien, ist mittlerweile auch die Eisen-
konzentration der Hypophyse, als auch des Pankreas mittels MRT zu messen.

Unter einer Eisenchelatortherapie sollten nicht nur regelmiflig das Serum-
ferritin, das Serumkreatinin als auch die Transaminasen bestimmt werden, son-
dern auch zur Dosisanpassung und zur Vermeidung einer Uber-, als auch Unter-
chelierung, muss in regelmifigen Abstinden die LIC und die myokardiale
Eisenkonzentration, je nach vorbestehender Eisenkonzentration und /oder
bereits bestehenden Beschwerden, alle sechs Monate bis alle zwei Jahre wieder-
holt gemessen werden.

15 Grundlagen der Eiseneliminationstherapie

Prof. Dr. med. A. Pekrun
Prof.-Hess-Kinderklinik, Klinikkum Bremen-Mitte

16 Intensivierte Chelattherapie bei Hochrisiko-Patienten

Dr. med. G. JanBen
Klinik fiir Kinder-Onkologie, -Hamatologie und Klinische Inmunologie,
Universitatsklinikum Disseldorf
Die Kardiomyopathie infolge der kardialen Eiseniiberladung stellt fiir Patienten
mit B-Thalassaemia major, die lebenslang in einem Hochtransfusionsregime be-
handelt werden, die hiufigste Todesursache dar. Kernspintomografisch kann
neben anderen funktionellen Parametern heute die Schwere der myokardialen
Eisentiberladung mittels T2* zuverldssig gemessen werden. Herzrhythmus-
storungen, Herzinsuffizienz und ein T2* < 10 stellen die absolute Indikation fiir
eine intensivierte Chelattherapie dar. Die bisher durchgefiihrte, intensivierte
subkutane oder intravends applizierte 24-Stunden-Dauerfusion von Deferox-
amin fithren zu einer verbesserten Eisenausschleusung aus Herz und Leber. Sie
bedeutet aber auch eine nicht unerhebliche Belastung fiir den Patienten. Deferi-
prone hat in verschiedenen Studien einen Vorteil in der Chelierung des Herzei-
sens gezeigt. Es wird daher heute bei drohendem Herzversagen eine Kombinati-
onstherapie von Deferoxamine und Deferiprone empfohlen. Die Applikation
sollte simultan oder sequenziell erfolgen. Ein erhohtes Nebenwirkungsprofil wie
Neutropenie, renale und pulmonale Einschriankungen sowie Hérverlust ist zu
beachten. Anhand von Fallbeispielen wird dariiber hinaus der effektive Einsatz
von Deferasirox bei einer schweren Eiseniiberladung demonstriert. Studien zei-
gen, dass Deferasirox zur Reduktion des Herzeisens sinnvoll eingesetzt werden
kann. Erfahrungen zur Kombination von Deferasirox mit anderen Chelatoren
(z. B. Deferiprone) liegen bisher nur als Einzelfallberichte vor.
Zusammenfassung: Eine Kardiomyopathie bei Thalassaemia major, die
hdufig aus einer fehlenden Compliance in der Durchfithrung der Chelattherapie
resultiert, bedeutet eine lebensbedrohliche Komplikation. Die rasch einsetzende,
intensivierte, kombinierte Chelattherapie kann die Herzfunktion des Patienten
anhaltend verbessern.

17 B-Thalassaemia intermedia

Priv.-Doz. Dr. med. H. Cario

Klinik fir Kinder- und Jugendmedizin, Bereich Padiatrische Onkologie,
Universitatsklinikum Ulm

Die B-Thalassaemia intermedia (TI) ist eine klinische Diagnose fiir eine Gruppe
von Krankheitsbildern, die als mittelschwere Thalassimieform verlaufen, ohne
dass primir eine fiir die Thalassaemia major typische chronische Transfusions-
bediirftigkeit besteht. Die genetische Basis bildet meist eine homozygote oder
compound-heterozygote B-Thalassimie, deren phinotypische Manifestation
durch verschiedene genetische Einflussfaktoren modifiziert wird.

Bis vor wenigen Jahren bestand das Ziel der Behandlung von Patienten mit TI
darin, den Zustand der Transfusionsfreiheit moglichst lange zu erhalten. Dies
wurde vor allem durch Splenektomie erreicht. Hintergrund fiir dieses Vorgehen
waren die unter regelméfiger Transfusionstherapie befiirchteten Komplikatio-
nen der sekundidren Himochromatose, die auch nach Einfithrung der Chelat-
therapie mit Deferoxamin Anfang der 1970er Jahre aufgrund von Compliance-
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Problemen in hoher Privalenz vorkamen. Im Zusammenhang mit der steigen-
den Lebenserwartung der TI-Patienten traten jedoch in den vergangenen Jahren
zunehmend die Spatkomplikationen bei nicht regelmifig transfundierten Pa-
tienten in den Blickpunkt des klinischen und wissenschaftlichen Interesses. Dies
sind die schwere pulmonale Hypertension mit Rechtsherzinsuffizienz sowie
thrombotische Komplikationen (insbesondere bei splenektomierten Patienten),
die Autoimmunhimolyse, Knochenschiden und Minderwuchs, die Komplika-
tionen extramedullirer Hamatopoese, Unterschenkelgeschwiire und eine
resorptive Eisentiberladung. Inzwischen besteht daher zunehmend Konsens, bei
Anzeichen fiir charakteristische Folgeerscheinungen einer T1 rechtzeitig eine re-
gelmiflige Transfusionstherapie, begleitet von einer Chelattherapie, zu begin-
nen. Dieser Strategiewechsel wird durch die jiingste Entwicklung neuer diagnos-
tischer Methoden sowie die Einfithrung neuer, oraler Chelatbildner erleichtert.
Die besondere Herausforderung bei der Betreuung von TI-Patienten liegt darin,
rechtzeitig die Notwendigkeit der Transfusionstherapie zu erkennen und den
Patienten und Eltern die Bedeutung dieser grundlegenden Anderung des thera-
peutischen Vorgehens zu vermitteln. Insbesondere bei ilteren Patienten ergeben
sich dabei oft Schwierigkeiten mit der regelméfigen Durchfithrung der Chelat-
therapie, auch bei Einsatz oraler Medikamente. Die Losung dieses ,,therapeuti-
schen Dilemmas® zwischen der Gefahr von Komplikationen der TI bei bis auf
die Splenektomie unbehandelten Patienten und dem Risiko der transfusions-
bedingten sekundiren Himochromatose steht im Zentrum der Behandlung
jedes einzelnen Patienten.

18 o-Thalassamien

Prof. Dr. med. G. Gaedicke
Univ.-Klinik fiir Kinder- und Jugendheilkunde, Medizinische Universitat Innsbruck,
Osterreich

19 Neues aus der Stammzelltransplantation

Dr. med. A. Jarisch

Zentrum fiir Kinder- und Jugendmedizin, Klinik 11, Schwerpunkt Stammzelltrans-
plantation, Klinikum der Johann Wolfgang Goethe-Universitét

Die allogene Stammzelltransplantation (SZT) bei nicht malignen hdmato-
logischen Erkrankungen ist seit den 1980er-Jahren ein gut etabliertes Verfahren
und bis zum heutigen Zeitpunkt die einzige kurative Therapie bei angeborenen
Andmien. Mehr als 3000 Patienten mit einer Thalassimie major wurden bisher
weltweit transplantiert. Eine Verbesserung der Uberlebensrate konnte in den ver-
gangenen Jahrzehnten u. a. durch die Verfeinerung der HLA-Typisierung, die ver-
besserte Supportivtherapie und die Verwendung von neuen, weniger toxischer
Medikamente in der Konditionierung erzielt werden. Eine bedeutende Rolle fiir
das Outcome von Patienten mit Thalassimia major spielt die Eiseniiberladung vor
SZT. Die Pesaro-Klassifikation (irregulare Chelation vor SZT, Hepatosplenomega-
lie und Leberfibrose) spiegelt diese Risikofaktoren wieder. In einer umfassenden
italienischen Untersuchung zeigten Patienten mit einem niedrigen Risiko (Klas-
se-I- und -1I-Patienten) eine Thalassimie-freies Uberleben von 87 und 84% nach
SZT von einem Familienspender, gegeniiber 57% bei Klasse-III-Patienten. Wurde
ein HLA-identer Familienspender identifiziert, sollte die SZT méglichst vor dem
Schulalter durchgefiihrt werden. Bei élteren Patienten sollte eine den Risiko-
Kklassen adaptierte Konditionierung angewendet werden. Die meisten Transplanta-
tionen werden mit HLA-identen Familienspendern durchgefiihrt. Allerdings steht
nur ca. 25% der Patienten steht ein HLA-identer Familienspender zur Verfiigung.
In den letzten Jahren wurden vor allem in Italien detaillierte Erfahrungen in der
Transplantation mit unverwandten HLA-identen (zum Teil unter Verwendung er-
weiterter HLA-Typisierung, extended haplotypes), aber auch nicht HLA-identer,
haploidenter Spender durchgefiihrt. Die Ergebnisse dieser Studien sind viel ver-
sprechend und zum Teil nahezu vergleichbar mit den Ergebnissen von Transplan-
tationen mit HLA-identen Familienspendern. Dennoch ist eine haploidente
Transplantation bei hdmatologischen Erkrankungen zum derzeitigen Zeitpunkt
als experimentell einzustufen und nicht generell zu empfehlen. Unabhingig davon
stellt die SZT vom nicht-verwandten Spender fiir die Behandlung z. B. von Patien-
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ten mit Unmaglichkeit einer langfristigen Transfusionstherapie aufgrund schwe-
rer Alloimmunisierung eine wichtige Behandlungsmoglichkeit dar. Generell be-
darf die Indikationsstellung fiir eine SZT von einem unverwandten Spender der
sorgfiltigen Abwagung hinsichtlich der im Alter zunehmenden Eiseniiberladung
und den damit verbundenen Organschiden, der aktuellen Entwicklung im Be-
reich der medikamentdsen Therapie der Eisentiberladung und der damit verbun-
denen besseren Prognose der Patienten gegeniiber den Risiken einer SZT. Hin-
sichtlich der Morbiditit und Mortalitit einer konventionellen myeloablativen
Konditionierung, ist ein weiterer Aspekt bei der SZT von Himoglobinopathien die
Verwendung von Konditionierungsregimen mit reduzierter oder intermediérer
Toxizitit. Auch die Vermeidung von Spitfolgen wie Wachstums- und Fertilitits-
storungen sowie sekundérer Malignomen stellt ein langfristiges Ziel dar. Viele Pa-
tienten, die mit einer reduzierten Konditionierung transplantiert wurden, entwi-
ckeln einen gemischten Chimérismus, d. h. die Koexistenz von Spender- und Emp-
tingerzellen im peripheren Blut. Liegt langfristig ein stabiler Chimarismus vor, rei-
chen 20 bis 30% Spenderzellen aus, dass die Patienten klinisch asymptomatisch
und transfusionsfrei sind. Diese Kenntnis rechtfertigt den Einsatz von reduzierten
oder intermediiren Konditionierungsregimen mit Fludarabin, Thiotepa und
Treosulfan. Erste Verdffentlichungen zeigen viel versprechende Ergebnisse, jedoch
fehlen bisher kontrollierte vergleichende Studien.

20 Stammzelltransplantation bei Thalassamie

Priv.-Doz. Dr. med. A. Schulz
Klinik fiir Kinder- und Jugendmedizin, Bereich Stammzelltransplantation,
Universitatsklinikum Ulm
Unter der Diagnose Thalassimia major werden Hamoglobinopathien zusam-
mengefasst, die genetisch durch Mutationen in der B-Kette des Himoglobins,
Klinisch durch einen regelmifiigen Transfusionsbedarf fiir Erythrozyten defi-
niert sind. Die konservative Behandlung der Thalassdmia major besteht in regel-
miflig, ca. alle 3 Wochen durchzufithrenden Erythrozytentransfusionen kom-
biniert mit einer Chelattherapie zur Vermeidung toxischer Organkomplikatio-
nen durch Eiseniiberladung. Aufgrund der Verfiigbarkeit hochwirksamer oraler
Chelatoren (Deferipron, Deferasirox) konnte insbesondere die Lebensqualitit
aber auch die Lebenserwartung der Patienten in den letzten Jahren entscheidend
verbessert werden. Als kurative Mafnahme steht dieser konservativen Therapie
die hamatopoietische Stammzelltransplantation (SZT) gegeniiber. Die SZT ist
bei Verfugbarkeit eines HLA-identischen Familienspenders mit einer hohen Er-
folgsrate verbunden und daher bereits im frithen Kindesalter (ab ca. dem 2.
Geburtstag) empfohlen. So wurden an der Kinderklinik Ulm 44 Patienten mit
Thalassamie transplantiert, wobei bei 42 (95%) ein anhaltendes primires An-
wachsen des Transplantats und somit eine Heilung erzielt werden konnte. Ein
Patient zeigte iiber mehrere Monate eine autologe Regeneration, konnte aber er-
folgreich retransplantiert werden. Ein Patient verstarb an einer schweren Infek-
tion im Rahmen der Transplantation. Alle iiberlebenden Patienten (98%) haben
keine chronische GvHD und ein gute Lebensqualitit. In den letzten Jahren
konnten die Méglichkeiten der SZT bei Thalassimie verbessert und erweitert
werden, z.B. beziiglich folgender Aspekte:
= ,Schonende“ Konditionierungsverfahren, z. B. durch toxizititsreduzierte
Chemotherapie und/oder Radioimmuntherapie (gezielte Bestrahlung des
Knochenmarks durch radioaktiv markierte monoklonale Antikorper), die
insbesondere ilteren bzw. Patienten mit erhohter Komorbiditit zu Gute
kommen.
= Alternative Spender, z.B. mittlerweile grof8ere Berichte iiber HLA-kompati-
ble Fremdspender sowie begrenzte positive Erfahrungen mit HLA-haploi-
dentischen Familienspendern, so dass auch Patienten ohne HLA-identischen
Familienspender einer SZT zugefiihrt werden kénnen.
« Erste Berichte der Gentherapie durch Ubertragung genetisch korrigierter
autologer Stammzellen.

Auf dem Boden dieser aktuellen Entwicklungen werden erweiterte Indikations-

stellungen fiir die SZT bei Thalassimie im Vergleich zur konservativen Trans-
fusionstherapie diskutiert.
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21 Stammzelltransplantation bei Sichelzellkrankheit

Prof. Dr. med. M. Minkov, Univ.-Doz. Dr. med. S. Matthes-Martin
Hamato-Onkologie, St. Anna Kinderspital Wien, Osterreich
Der Begriff Sichelzellkrankheit (SZK) umfasst eine genetisch heterogene Grup-
pe von Himoglobinopathien, bei denen das pathologische Himoglobin S (HbS)
> 50% der Gesamthamoglobinmenge betrigt. Zu denen zihlen die homozygo-
te SZK (HbSS) und compound-heterozygoten Formen z. B. HbSBThal, HbSC,
HbSDPunjab bei denen von einem Elternteil das HbS, vom anderen eine weite-
re B-Ketten-Variante vererbt wurde. Die herabgesetzte Verformbarkeit und die
verinderte Membranoberfliche der Erythrozyten bei SZK fiihren zu vielfiltigen
pathologischen Interaktionen mit der Gefidflwand, wobei es unter Zusammen-
wirkung der Endothelzellen, der Leukozyten und Thrombozyten zum Ausschiit-
ten von inflammatorischen Zytokinen kommt. Langfristig wird durch die per-
manente Endothelschiddigung und die Entziindung eine myofibroblastére Pro-
liferation mit Intimahypertrophie hervorgerufen. Die SZK fiihrt zu einer Reihe
von akuten zum Teil lebensbedrohlichen Ereignissen und zu chronischer Scha-
digung fast aller Organe. Daher ist die Lebenserwartung der Patienten auch bei
Betreuung nach besten internationalen Standards deutlich verkiirzt. Besonders
hoch ist die Mortalitit bei Adoleszenten und jungen Erwachsenen. Die Stamm-
zelltransplantation (SZT) stellt zurzeit die einzige kurative Behandlung dar. Bei
SZT von HLA-identen Geschwistern ist mit einer Heilung von > 90% zu rech-
nen. Allerdings muss bei myeloablativer Konditionierung mit Spitfolgen wie In-
fertilitit oder Sekunddrmalignomen gerechnet werden. Aus diesem Grund wur-
den an unserer Klinik acht Patienten (medianes Alter 9 Jahre) mit SZT von Ge-
schwisterspendern nach reduzierter Konditionierung (Fludarabin, Thiotepa,
Melphalan plus ATG oder Campath) behandelt. Es kam zu keiner Abstoflung
und 100% krankheitsfreiem Uberleben.

Bei vorhandenem Geschwisterspender sollte bei allen pédiatrischen Patien-
ten mit SZK eine SZT méglichst frith durchgefiithrt werden um SZK-bedingten
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Organschiden so gering wie méglich zu halten. Bei dem Einsatz einer reduzier-
ten Konditionierung ist eine deutliche Reduktion der Spitfolgen zu erwarten.
Eine SZT vom unverwandten Spender wird wegen héherem Mortalitits- und
Komplikationsrisiko nur bei bestehender Indikation entsprechend den interna-
tional etablierten Kriterien empfohlen.

22 Interaktive Besprechung konkreter Fallbeispiele und
typischer Fallstricke

Priv.-Doz Dr. med. H. Cario', S. Lobitz?2

'Klinik fiir Kinder- und Jugendmedizin, Bereich Padiatrische Onkologie, Uni-
versitatsklinikum Ulm, Klinik fiir Padiatrie mit Schwerpunkt Onkologie/Hamato-
logie/KMT, Charité — Universitatsmedizin Berlin

Hiamoglobinopathien und andere angeborene Anémien sind genetisch, patho-
physiologisch und klinisch hochkomplexe Erkrankungen. Manche Hamo-
globinvarianten sind z. B. so instabil, dass sie sich schon beim Eintreffen der Blut-
probe im Labor nicht mehr nachweisen lassen und bediirfen daher besonderer
prdanalytischer Vorbereitungen. Es gelingt auch bei Nutzung simtlicher
diagnostischer Moglichkeiten nicht immer, eine Diagnose zu stellen, wenn eine
angeborene Erkrankung der roten Zellreihe vermutet wird.

Der letzte Programmpunkt des Symposiums HAMATOLOGIE HEUTE soll
die Moglichkeit geben, Fille aus der eigenen Praxis im Plenum zu diskutieren. Es
ist nichts zwangsweise notwendig, dass die eigenen Bemiihungen im konkreten
Fall zu einer Diagnose gefiihrt haben. Vielmehr geht es darum zu diskutieren,
welche Schritte bei der Diagnosefindung hilfreich waren oder noch sein konn-
ten. Alle Teilnehmer sind eingeladen, Fille aus ihrem Alltag vorzubereiten und
nach Absprache mit den Organisatoren vorzustellen.
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