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Seltene Anamien

Liebe Kolleginnen und Kollegen,

vom 18. bis 20. April 2013 diirfen wir Sie
zum 2. Symposium HAMATOLOGIE
HEUTE zum Thema ,Seltene Andmien®
willkommen heiflen, das im Stadthaus Ulm
stattfindet. Damit setzen wir nach dem
Auftakt in Berlin im vergangenen Jahr un-
ser Vorhaben fort, eine regelméflige Reihe
von Veranstaltungen zu begriinden, die
Spezialisten und andere Interessierte ein-
mal im Jahr zusammen bringt, um sich
tiber Behandlungsstandards und Neuig-
keiten auf dem Gebiet der nicht-malignen
Bluterkrankungen auszutauschen.

In mancher Hinsicht kontrastiert die
diesjahrige Veranstaltung zu der im ver-
gangenen Jahr: Nach dem ,,grofen” Berlin
nun das beschauliche Ulm, nach der Hor-
saalruine des Medizinhistorischen Muse-
ums nun das 1993 eréffnete, von Richard
Meier entworfene Stadthaus in Ulm (gleich
neben dem gotischen Miinster), und zu gu-
ter Letzt anstelle der Konzentration auf
einen Schwerpunkt, die Hamoglobino-
pathien, nun ein Potpourri von Themen.

Im Mittelpunkt des diesjéhrigen Sym-
posiums stehen Erkrankungen, die im
Gegensatz zu den Héamoglobinopathien
auch aus globaler Sicht eine geringe Pri-
valenz aufweisen. Es sind sehr heterogene,
vielfiltige Erkrankungen, deren Erfor-
schung in den vergangenen Jahrzehnten
nicht nur zur besseren Versorgung der be-
troffenen Patienten, sondern auch zum
grundlegenden Verstindnis physiologi-
scher Prozesse der Blutbildung insgesamt,
aber auch in der einzelnen Zelle gefiihrt
hat. Allerdings wird auch in diesem Jahr
das Thema der Hdmoglobinerkrankungen
nicht fehlen.

o Den Auftakt des Symposiums bildet
eine Ubersicht zu den Himoglobinopa-
thien, gefolgt von einer Diskussion der

* Weitere Informationen unter:
www.haematologie-heute.de

gerade bei Himoglobinopathien haufig
diskutierten Praimplantations- und Pra-
nataldiagnostik aus wissenschaftlicher
und ethischer Sicht.

o Am zweiten Tag werden verschiedene
Krankheitsgruppen und Krankheits-
bilder zum zentralen Thema des Sym-
posiums, den seltenen Animien,
vorgestellt, gefolgt von einem kleinen
Abstecher zu anderen seltenen Erkran-
kungen des roten Blutbildes, den
Erythrozytosen.

o Am letzten Tag wird zunéchst das wich-
tige Thema der Behandlung der sekun-
déren Eisentiberladung und daraus
resultierender Komplikationen - u.a.
bei nicht regelméflig transfundierten
Patienten sowie im Kontext einer
Stammzelltransplantation - diskutiert,
bevor wie im vergangenen Jahr Zeit fiir
die Diskussion von Fallbeispielen aus
dem Auditorium ist.

Danken mochten wir an dieser Stelle den
Firmen Novartis Pharma, Swedish Orphan
Biovitrum, Nordic Pharma, Alexion, Novo
Nordisk, Vifor Pharma, Biotest, GHD Ge-
sundheitsGmbH und Intersero, ohne deren
grofiziigige finanzielle Unterstiitzung diese
Veranstaltung nicht méglich wire.

Wir freuen uns, Sie in Ulm begriiBen zu
diirfen.
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Holger Cario, Stephan Lobitz
Organisatoren von HAMATOLOGIE HEUTE
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1 Hamoglobinopathien in Deutschland Prof. Dr. med. Béatrice Gulbis , o
Hopital Erasme, Université Libre de Bruxelles, Belgien —
Prof. Dr. med. Elisabeth Kohne . . . =
- . T The presentation will focus on the commonest genetic defect T
Hamoglobinlabor, Universitétsklinikum Ulm . . . . .o
worldwide with an estimated 269 million carriers i.e. haemo- ]
Hamoglobinopathien gehdren zu den hdufigsten monogenen  globinopathies. They are the consequence of mutations in the 8
Erbkrankheiten der Weltbevélkerung, mit hoher Prévalenz im  globin genes. These mutations are leading to a decreased o)
Mittelmeerraum, in Afrika und Asien. Die Inzidenz in der auto- synthesis of globin chains, thalassaemias, or to haemoglobin ';:
chthonen deutschen Bevélkerung ist niedrig. Durch die Zuwan-  variants. Healthy carriers are protected against the severe forms <E:
derung von Millionen Menschen aus den Endemiegebieten of malaria and this is the reason why in Europe affected indivi- =~ =

nach Mitteleuropa haben die ehemals exotischen Krankheiten
in Deutschland erheblich zugenommen - mit weiter steigender
Tendenz.

In einer Langzeitstudie (1972-2012) wurden im Hamo-
globinlabor, Universititsklinikum Ulm, 120475 Hamoglobin-
analysen durchgefiihrt und retrospektiv ausgewertet. 75,2% der
Untersuchungen betrafen Personen mit Migrationshintergrund,
24,7% die deutschstimmige Bevolkerung.

Bei 41235 Personen (= 34,3%) des gesamten Kollektivs wurde
eine Himoglobinopathie nachgewiesen, und zwar bei 30,2% der
Immigranten bzw. bei 4,3% der Deutschen. Die Mehrzahl der
Betroffenen waren gering symptomatische oder asymptomati-
sche Anlagetrager. Die Anzahl der schwerkranken bzw. dauer-
haft therapiebediirftigen Patienten betrug mehr als 4000.

Mit den Ergebnissen der Studie wird erstmals ein zahlenmaflig
groBerer Uberblick iiber Vorkommen und Spektrum der
Hiamoglobinopathien bei der heute in Deutschland lebenden
Bevolkerung vermittelt. Mit dem Nachweis von mehr als 40000
betroffenen Personen kann hinreichend belegt werden, dass es
sich auch hierzulande um ein relevantes Thema der Medizin
handelt. Am weitesten verbreitet sind Thalassdmie-Syndrome,
allen voran die B-Thalassimien. Im Rahmen der Diagnostik an-
geborener Andmie kann bei bis zu 29,7% der Immigranten mit
einer Thalassdmie gerechnet werden. Durch vermehrte Zuwan-
derung aus asiatischen Lindern ist in den letzten Jahren auch
die Zahl an a-Thalassimien erheblich angestiegen. Zahlenma-
Big an zweiter Stelle der Hiufigkeit stehen die Erkrankungen
durch Hamoglobin-Strukturanomalien, unter denen vor allem
die Sichelzellkrankheiten und die HbC- und HbE-Anomalien
bedeutsam sind. Typisches Merkmal unserer multiethnisch zu-
sammengesetzten Bevolkerung ist eine auflerordentlich grofie
Vielfalt der Himoglobinopathien mit einem breiten Spektrum
variabler Krankheiten und Gendefekte. In jedem Fall ist daher
eine differenzierte Aufschliisselung der Thalassimie-Typen
bzw. der Hb-Varianten als Grundlage zu deren Beurteilung so-
wie zur Erarbeitung der Therapiekonzepte und von Praventiv-
mafSnahmen erforderlich.

AbschliefSend wird in einer kritischen Analyse die medizinische
Situation der Hamoglobinopathie-Patienten in Deutschland
dargestellt. Das Hauptproblem ist die fehlende Wahrnehmung
dieser Krankheiten im Rahmen des 6ffentlichen Gesundheits-
wesens. Die obligaten Bestandteile der europaweit empfohlenen
Versorgungsstandards werden aufgelistet.

© Schattauer 2013

duals were originally confined to South European countries; the
highest incidence rates were present in those EU countries i.e.
Italy, Greece, Cyprus. In this context, haemoglobinopathies
were long considered as exotic disorders in Northern and
Western European countries, but that last decade many publica-
tions have demonstrated the dramatic increase in the number of
affected births. In Capital-cities like London, Paris, and Brussels
the number of affected births by a haemoglobinopathy are
higher than those affected by cystic fibrosis.

Couples at risk to transmit a genetic condition to their offspring
learn during genetic counselling about various features of the
condition, therapeutic options, prognosis, recurrence risks and
possible ways to prevent transmission. Among these are the
conventional prenatal diagnosis established during pregnancy
or the more recently developed preimplantation genetic diagno-
sis established before pregnancy. It refers to a procedure where-
by a genetic diagnosis is established in day 3 to day 5 embryo
obtained after in vitro fertilisation. Advantages and disadvanta-
ges of those procedures will be presented.

But a prerequisite to those procedures is the realisation by fami-
ly doctor or obstetricians of a screening strategy i.e. to identify
women at risk for a haemoglobinopathy (ideally before preg-
nancy); if woman at risk, testing the partner; if couple at risk for
a major haemoglobinopathy, offering genetic counselling.
Moreover, one must not consider a screening strategy as a “tech-
nical” goal or an individual initiative. Another prerequisite for
such a programme to be effective is a national plan with central
coordination, budgetary allocation, control of quality and ethi-
cal issues i.e. acceptance of the prospective parents towards
carrier identification, and also monitoring and evaluation.

3 Praimplantations- und Pranataldiagnostik bei
hamatologischen Erkrankungen — Ethische Aspekte

Prof. Dr. med. Heiner Fangerau

Institut fiir Geschichte, Philosophie und Ethik der Medizin, Universitat
Ulm

Die Entzeitlichung von Krankheit, das heifit die Vorverlagerung
von Diagnosen und moglicherweise Therapien hat mit der
Etablierung molekularmedizinischer Methoden in den vergan-
genen Jahren immer weitere Bereiche der Medizin erreicht.
Auch die Genetik hdmatologischer Erkrankungen ist zuneh-

Kinder- und Jugendmedizin 2/2013

Downloaded from www.kinder-und-jugendmedizin-online.de on 2015-05-04 | ID: 1000462702 | IP: 193.175.73.219
For personal or educational use only. No other uses without permission. All rights reserved.



A2

2. Symposium

A HAMATOLOGIE HEUTE
W ULM

HAMATOLOGIE HEUTE 2013

mend in den Fokus des klinischen und wissenschaftlichen Stu-
dieninteresses geriickt. So wird fiir einige Erkrankungen durch
die Registrierung von betroffenen Familien und den Aufbau
von Biomaterialbanken eine Korrelation zwischen Merkmals-
auspriagung und Genotyp angestrebt.

Diese Entwicklung impliziert auch neue Verfahren der pranatalen
Diagnostik. Die hiermit verbundenen Probleme - wie etwa die
Moglichkeit einer vorgeburtlichen Selektion - werden im Vortrag
adressiert. Sowohl in der klinischen Anwendung als auch in der
Forschung stellt sich die Frage nach den addquaten Erwartungen
von Eltern und weiteren Angehorigen im Bezug auf diese Diagnos-
tik, ihre Konsequenzen und das Bild, das die Betroffenen jeweils
von einer in Frage stehenden Krankheit und ihrem Ungeborenen
haben. Chancen und Risiken der prinatalen Diagnostik werden
aus Sicht der Medizinethik und Medizingeschichte thematisiert.
Zu diesem Zweck werden auf der einen Seite bestehende ethi-
sche Regelungen zusammengestellt und evaluiert. Auf dieser
Basis sollen auf der anderen Seite Losungskonzepte fiir sich aus
der aktuellen Praxis ergebende Dilemmata in Forschung und
Klinik analysiert werden, um zuletzt zu diskutieren, inwieweit
diese dem gesamtgesellschaftlichen Diskurs tiber Sinn, Zweck
und Grenzen prénataler Diagnostik bei hdmatologischen Er-
krankungen abbilden kénnen.

4 Ein rationaler und rationeller Algorithmus zur
Differenzialdiagnose der Anamie im Kindesalter

Prof. Dr. med. Andreas E. Kulozik

Klinik fir Padiatrische Onkologie, Himatologie und Immunologie,
Universitatsklinikum Heidelberg

Die Animie stellt vom Neugeborenenalter bis ins spétere Leben
ein haufiges und komplexes differenzialdiagnostisches Problem
dar. Die Erfahrung zeigt, dass bei vielen Kindern und Jugendli-
chen mit Andmie wenig gerichtete und aufwandige Laborunter-
suchungen veranlasst werden.

Der hier vorgestellte Algorithmus hat sich in der Praxis als hilf-
reich erwiesen. Er basiert neben den Informationen aus Anam-
nese und kérperlichem Untersuchungsbefund generell auf einer
optimalen Nutzung der in jedem maschinell erstellten Blutbild
enthaltenen Daten und insbesondere auf der weichenstellenden
Bedeutung altersentsprechender Referenzwerte, des Erythrozy-
tenvolumens und der Retikulozytenzahlen.

Dieser Algorithmus erlaubt es, mikrozytire, normozytire und
makrozytire Andmien sowie hyporegeneratorische und hyper-
regeneratorische hamolytische Andmien mit einem Minimum
an Aufwand zu unterscheiden und bei den meisten Patienten zu
einer richtigen Diagnose zu kommen und aufwindige Spezial-
untersuchungen gezielt einzusetzen, um so auch seltene Ursa-
chen einer Andmie zu diagnostizieren.

Kinder- und Jugendmedizin 2/2013
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5 Differenzialdiagnostik der Anamie aus Sicht des
Internisten

Priv.-Doz. Dr. med. Martin Bommer
Klinik fiir Innere Medizin I, Schwerpunkt Infektiologie und Klinische
Immunologie, Universitatsklinikum Ulm

Die Frage nach der Ursache einer Andmie gehort zu den hiu-
figsten Fragen an den hématologisch tétigen Internisten.
Gleichwohl die grofie Mehrzahl der Andmien sich rasch in ein-
fache Kategorien (z. B. Substratmangel bei chronischer Blutung
oder Vitaminmangel) klassifizieren ldsst, ist es dennoch ratsam,
einen klaren diagnostischen Algorithmus unter Verwendung
von einfachen, schnell erhebbaren Parametern wie dem mittle-
ren korpuskliren Volumen (MCV), der Retikulozytenzahl,
Ferritin und LDH zu befolgen. Trotzdem bleiben immer wieder
Patienten mit Andmien iibrig, die einem schnellen diagnosti-
schen Zugriff versagt bleiben. Neben erworbenen Andmien wie
der paroxysmalen nichtlichen Hédmoglobinurie (PNH),
Andmien im Rahmen chronischer Entzindungen (ACD) und
Frithformen myelodysplastischer Syndrome sind auch im Er-
wachsenenalter - dann jedoch meist bei jiingeren Patienten -
hereditare Andmien, die sich spat manifestieren konnen, zu be-
riicksichtigen. Dazu zdhlen u. a. die kongenitale dyserythro-
poetische Andamie (CDA), Formen der sideroblastischen Ané-
mie genauso wie hereditire hdmolytische Andmien und myelo-
dysplasiedhnliche Verdnderungen und aplastische Andmien bei
Patienten mit Telomerasedefekten.

Fast noch mehr als in der Padiatrie sind in der Inneren Medizin
Begleitumstinde des Auftretens einer Andmie von Bedeutung.
Spezielle Situationen wie Schwangerschaft, Essstorungen, Alko-
holismus, erworbene Maldigestion oder Malabsorption im Rah-
men chronischer entziindlicher Darmerkrankungen sowie das
weite Spektrum neuropsychiatrischer Erkrankungen, z. T. mit
autoaggressiver Komponente, z. T. mit hdmatologischen Folgen
chronischer Medikamenteneinnahme. Zunehmend wichtig
wird fiir den hdmatologisch tdtigen Internisten die Wahrneh-
mung hereditirer Andmien ob der erheblich verbesserten Le-
benserwartung dieser Patienten. Damit verbunden ist insbeson-
dere die Schwierigkeit einer reibungslosen Transition dieser Pa-
tienten aus der Hand des jahrzehntelang betreuenden Péidiaters
in die Erwachsenenmedizin und die umfassende Versorgung
dieser teils komplexen Fille in einem dafiir bislang (noch) nicht
optimierten medizinischen Umfeld.

6 Kongenitale dyserythropoetische Andmien -
Genetik und Diagnostik

Dr. med. Klaus Schwarz

Institut fiir Klinische Transfusionsmedizin und Immungenetik (IKT),
DRK-Blutspendedienst Baden-Wiirttemberg-Hessen gGmbH, Ulm
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7 Kongenitale dyserythropoetische Andmien —
Klinik und Behandlung

Prof. emerit. Dr. med. Hermann Heimpel
Zentrum fir Innere Medizin, Universitatsklinikum Ulm

Als kongenitale dyserythropoetische Andmien (CDAs) bezeich-
net man phanotypisch dhnliche, aber genetisch unterschiedliche
seltene Erkrankungen der Erythropoese. Die 1968 auf Grund
der morphologischen Veridnderungen vorgeschlagene Eintei-
lung in drei Typen wurde spiter durch genetische Unterschiede
bestitigt. Daneben gibt es eine inhomogene Gruppe mit identi-
schen allgemeinen Definitionskriterien (hyperplastische, hoch-
gradig ineffektive Erythropoese, charakteristische morphologi-
sche Verdnderungen der Erythroblasten, normaler Phéanotyp
der ibrigen Blutzellreihen, Ausschluss einer Hamoglobino-
pathie) aber variablen phénotypischen Details, die als Varianten
bezeichnet werden. Die hdufigste Form, die CDA 1II (zurzeit
sind iiber 500 Familien in aller Welt bekannt) wird auch als
HEMPAS-Syndrom  (hereditary erythroblastic multinuclearity
with a positive acidified serum test) bezeichnet. Die Klassifikation
stiitzt sich primér auf die Morphologie (Typ I durch Chroma-
tinbriicken verbundene Erythroblasten, Typ II mehrkernige
Erythroblasten, Typ III vielkernige Riesenerythroblasten),
welche die bestatigende Mutationsanalyse mit hoher Sicherheit
voraussagen lassen. Bei Typ II sind Membranveranderungen
von Bande 3 hochgradig spezifisch und sensitiv.

Die Anamie manifestiert sich in schweren Fallen intrauterin,
sonst kurz nach der Geburt; die richtige Diagnose wird aber oft
erst im spéteren Kindesalter oder bei Erwachsenen gestellt. Bei
Manifestation im Kindesalter kommt es zu einer u. U. transfusi-
onsbediirftigen Andmie mit Hepatosplenomegalie. CDAs sind
eisenladende Animien, so dass auch ohne Transfusionen im
Verlauf die biochemischen Zeichen und Organschdden einer
Eiseniiberladung auftreten. Weitere Komplikationen sind wie
bei angeborenen hamolytischen Andmien héufig Gallensteine,
seltene aplastische Krisen und Unterschenkelgeschwiire.

Die Therapie richtet sich nach dem CDA-Typ und der Schwere
der Erkrankung. Nur bei CDA I fithrt eine Behandlung mit
Interferon-o zur Besserung der Andmie und Normalisierung
des Eisenstoffwechsels. Bei CDA II ist bei symptomatischer
Andmie die Splenektomie indiziert, die zu einem Anstieg des
Himoglobins, allerdings nicht zu einer Normalisierung der er-
hohten Eisenresorption fiihrt. Bei den Zeichen einer organ-
gefihrdenden sekunddren Hdmochromatose ist wie bei den
Thalassdmien Eisendepletion notwendig. Eine allogene Stamm-
zelltransplantation kann bei Kindern die Erkrankung heilen; die
Erfahrungen sind auf wenige Félle beschrankt.

Referenzen

Heimpel H, ITolascon A (2009). Congenital dyserythropoietic
anemia. Disorders of homeostasis, erythrocytes, erythropoiesis
(ed. by C. Beaumont, Ph. Beris, Y. Beuzard, & C. Brugnara), pp.
178-201. European School of Haematology, Paris.

Heimpel H, Kohne E (2013). Angeborene dyserythropoetische
Andmien. www.kinderblutkrankheiten.de.
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Iolascon A, Russo R, Delaunay J (2011). Congenital dyserythro-
poietic anemias. Current Opinion in Hematology, 18: 146-151.
Renella R, Wood WG (2009). The congenital dyserythropoietic
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8 Diamond-Blackfan-Anamie — Pathophysiologie,
Genetik und therapeutische Prinzipien am Beispiel
der DBA-2000-GPOH-Studie

Prof. Dr. med. Charlotte Niemeyer, Dr. med. Marcin Wlodarski
Zentrum fiir Kinder- und Jugendmedizin, Universitatsklinikum Freiburg

Die Diamond-Blackfan-Andmie (DBA) ist ein kongenitales
Syndrom mit hypoplastischer Andmie, assoziierten kérperli-
chen Fehlbildungen und leicht erh6htem Malignitatsrisiko. Die
Pravalenz wird in Europa auf 5-7 / 1 Mio. Lebendgeburten ge-
schitzt, ohne ethnische Haufung und mit gleicher Geschlech-
terverteilung. Kleinwuchs und korperliche Fehlbildungen
(meistens im Gesicht, urogenital, kardial oder skelettal) treten
bei mindestens der Halfte der DBA-Patienten auf. Die Andmie
manifestiert sich in der Regel nicht bei Geburt, sondern in den
Monaten danach. Die meisten Patienten (95%) werden aber
symptomatisch vor dem Erreichen des zweiten Lebensjahres.
Die Erythroblasten fehlen ganz oder sind deutlich reduziert in
sonst normozellulirem Knochenmark. Manche Mutations-
trager konnen einen stillen Phanotyp zeigen, d.h. ohne Auftre-
ten von Symptomen oder nur mit Vorgeschichte einer transien-
ten Anamie in der Kindheit. Die Labormarker, die bei meisten
DBA-Patienten die Diagnose unterstiitzen und bei unauffalligen
Familienangehorigen auf den Trégerstatus hinweisen konnen,
sind: Makrozytose, erh6hte Aktivitat der erythrozytaren Adeno-
sindesaminase (e-ADA) und erhohtes Himoglobin E. Das Risi-
ko fiir die Entwicklung von soliden Neoplasien oder MDS/AML
ist niedriger als bei anderen Erkrankungen mit kongenitalem
Knochenmarkversagen, z.B. bei der Fanconi-Anédmie oder Dys-
keratosis congenita.

Die genetische Ursache der DBA basiert auf Veranderungen der
Proteine der groflen und der kleinen Untereinheiten der Ribo-
somen (RPS = ribosomal protein small, RPL = ribosomal protein
large). Bislang sind mindestens 12 Gene bei ca. 55% der DBA-
Patienten heterozygot mutiert: RPS7, RPS10, RPS17, RPSI9,
RPS24, RPS26, RPL5, RPLY, RPL11, RPL19, RPL26 und RPL35a.
Bei Patienten im GPOH-Register wurden bislang keine Muta-
tionen in RPLY, RPL19 und RPL26 gefunden. Zusitzlich kénnen
bei ca. 10-15% der Patienten heterozygote Mikrodeletionen
auftreten, welche die Gene RPL5, RPL1I, RPLI5, RPL35a,
RPL26, RPS26, RPS17 und RPSI19 umfassen. Die Erkrankung
wird autosomal dominant vererbt, mit einer variablen Expressi-
vitdt. Bei Patienten im deutschen GPOH-DBA-Register treten
die Mutation in ca. 55% der untersuchten Familien de novo auf,
wihrend bei ca. 45% der Fille die Gendefekte von den Eltern
vererbt werden. Interessanterweise haben mehr als ein Drittel
der betroffenen Eltern einen stillen Mutationstragerstatus und
zeigen viel weniger korperliche Fehlbildungen, was grundsitz-
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lich auf die Moglichkeit einer genetischen Antizipation hin-

weist. Bisherige Genotyp/Phanotyp-Korrelationsstudien zeigen

lediglich, dass kraniofaziale Anomalien (wie die Mund-Kiefer-

Gaumenspalte) fast ausschliefllich bei Patienten mit mutierten

RPL5- und RPL11-Genen auftreten.

Die Therapie der DBA ruht auf zwei Grundpfeilern:

o Kortikosteroide und

o regelmiflige Transfusionen kombiniert mit Eisenentzugs-
therapie.

Wihrend bis zu 80% der Patienten initial auf Steroide anspre-
chen, bleiben auf lange Dauer nur max. 25-30% der Patienten
steroid-sensibel. Ungefihr 25-30% der DBA-Patienten der
GPOH-Studie sind Langzeit-transfusionsabhidngig. Manche Pa-
tienten kénnen im Verlauf eine spontane Remission zeigen
(keine Therapien > 1 Jahr, im GPOH-Register sind es ca. 20%
der Patienten).

Die dritte, kurative Therapiemdglichkeit ist (insbesondere bei
panzytopenen Patienten) die Stammzelltransplantation, wobei
jiingeres Alter und Geschwisterspende prognostisch giinstige
Faktoren sind. Fallbeispiele, welche die Wirksamkeit anderer
Medikamente aufzeigen, sind eher anekdotisch und konnten in
Studien nicht reproduziert werden. Die Aminosdure Leucin
wird demnéchst in einer interventionellen Phase-1/2-Studie in
den USA bei transfusionsabhéngigen Patienten erprobt.

9 Membranopathien - Ubersicht

Prof. Dr. med. Arnulf Pekrun
Prof.-Hess-Kinderklinik, Klinikum Bremen-Mitte

10 Hereditdre Spharozytose

Prof. Dr. med. Stefan Eber?', Priv.-Doz. Dr. med. Gerhard Stohr?
Schwerpunktpraxis Padiatrische Hamatologie / Onkologie und Kinder-
klinik der Technischen Universitat Miinchen; Klinik fiir Allgemein-,
Viszeral- und Kinderchirurgie, Marienhospital Bottrop

Die dominant vererbte hereditdre Spharozytose ist bei der kau-
kasischen Rasse die hiufigste genetisch bedingte hamolytische
Andmie (1:5000). Die Diagnose wird neuerdings durch einen
pathologischen Acidified-glycerolysis-Test sowie eine verminder-
te Bande-3-Bindung im Eosin-Maleimid-Test (EMA) gesichert.
Anhand der unterschiedlichen Himoglobin- und Bilirubinkon-
zentration sowie der Retikulozytenzahl unterscheidet man vier
Schweregrade von leichter bis zu sehr schwerer Andmie. Ery-
throzytentransfusionen sind in den ersten beiden Lebensjahren
bei Patienten mit schwerer Sphérozytose, im spateren Verlauf
bei aplastischen Krisen (Parvovirus B 19) oder selten bei schwe-
ren hamolytischen Krisen erforderlich. Bei Kontakt zu Ringel-
roteln empfehlen die Autoren die sofortige Gabe von 2-5 mls.c.
Parvovirus-AK-haltigem Immunglobulin. Eine Transfusion
sollte in der Regel erst bei einem Hamoglobinabfall unter 50-60
g/l und/oder entsprechender klinischer Symptomatik erfolgen.
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Bei bekanntem chronischen Verlauf und akut verstarkter Ha-
molyse (Hb < 50 g/l) kann zur Vermeidung einer Bluttransfusi-
on eine passagere Milzblockade mit hochdosiertem Predni-
so(lo)n versucht werden (am einfachsten mit Rectodelt 100 mg
supp., wiederholte Gabe nach 1-2 Tagen méglich).

Die Milzentfernung fithrt nahezu ausnahmslos zu einer voll-
standigen Normalisierung der Hamoglobinkonzentration und
Retikulozytenzahl; lediglich bei Patienten mit sehr schwerer
Sphirozytose kann eine leicht gesteigerte Himolyse fortbeste-
hen. Die Milzentfernung sollte moglichst nicht vor dem 6. Le-
bensjahr erfolgen (auf keinen Fall vor dem 3. Lebensjahr). Da
0,1-0,4% der Patienten an einer schweren Postsplenektomie-In-
fektion (v. a. Pneumokokken-Sepsis und -Meningitis) verster-
ben, sollte dabei die nahezu vollstindige Milzresektion (NTS)
der vollstindigen Entfernung vorgezogen werden. Die NTS
fihrt zu einer langfristigen Normalisierung der Himoglobin-
konzentration und deutlichen Verminderung der gesteigerten
Hamolyse. Die Autoren fiihren zurzeit eine retrospektive Studie
zum Ergebnis der nahezu vollstindigen Splenektomie mit ei-
nem Beobachtungszeitraum von bis zu 16 Jahren durch.

11 Autoimmunh@molytische Andmien -
Pathophysiologie und Therapie

Dr. med. Beate Mayer, Prof. Dr. med. Abdulgabor Salama
Institut flr Transfusionsmedizin, Charité — Universitatsmedizin Berlin

Autoimmuhdmolytische Andmien (AIHA) sind mit einer ge-
schatzten Inzidenz von ca. 1-3:100000 selten. Sie kénnen prin-
zipiell in allen Altersstufen auftreten. Kinder sind jedoch selte-
ner als Erwachsene betroffen. Anhand klinischer und serologi-
scher Kriterien werden ATHA vom Warmetyp, vom Kéltetyp
(Kalteagglutininerkrankung), vom Donath-Landsteiner-Typ
(paroxysmale Kaltehamoglobinurie) und medikamentés indu-
zierte Formen unterschieden.

Bei der ATHA kommt es zur Bildung von erythrozytéren Auto-
antikérpern, die gegen eigene Erythrozyten gerichtet sind und
zu deren vorzeitigem Abbau fithren. Der genaue Pathomecha-
nismus der Autoantikérperbildung ist bisher nicht bekannt.
Diskutiert werden u.a. strukturelle Alterationen der Erythrozy-
tenmembran (Haptene, Viren, mikrobielle Strukturen) sowie
somatische Mutationen. Erythrozytire Autoantikorper gehoren
vorwiegend zur IgG-, seltener zur IgM- und/oder IgA-Klasse.
Sie koénnen sowohl extravasale er als auch intravasale Immun-
hémolysen verursachen. Im ersteren Fall werden die Erythro-
zyten iiber die Fc-Rezeptoren fiir IgG-Molekiile (IgG3, IgGl,
selten IgG2) und/oder tiber den C3b-Komplementrezeptor
(CR1/CD35) von Makrophagen phagozytiert. Bei einer Aktivie-
rung der terminalen Komplementkomponente kommt es auch
zur intravasalen Immunhdmolyse.

Bei der ATHA vom Wirmetyp reagieren die Autoantikorper bei
Korpertemperatur (37°C). Die Ursache der Autoimmunisierung
ist bei etwa der Hilfte der Patienten unklar (idiopathische
ATHA). Bei den tbrigen Patienten ist die AITHA mit einer
Grunderkrankung assoziiert (sekundare ATHA), wobei bei Kin-
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dern v.a. Infektionen und systemische Autoimmunerkrankun-
gen, seltener Lebendimpfungen, lymphoproliferative Erkran-
kungen sowie Stammzell- und Organtransplantationen eine
Rolle spielen. Die Therapie der Wahl stellen Kortikoide dar. Bei
langfristiger Therapieindikation oder Kontraindikationen be-
steht die Therapie vorwiegend aus Azathioprin oder Cyclophos-
phamid. Bei therapierefraktiren Patienten kommt die Gabe von
Rituximab in Frage. Die am schnellsten wirksame Therapie bei
lebensbedrohlicher Anamie stellt die Bluttransfusion dar. Die
Behandlung der sekunddren Formen richtet sich nach der
Grunderkrankung.

Kalteagglutinine sind seltener Ursache einer AITHA. Diese Anti-
kérper sind bei Temperaturen unter 37°C (Optimum 0-4°C) re-
aktiv. Im Kindesalter tritt die ATHA vom Kéltetyp tiberwiegend
als akut-reversible Form, v. a. bei Infektionen (atypische Pneu-
monien, Mononukleose) auf. Kilteschutz ist die am schnellsten
wirksame Mafinahme zur Vermeidung von Hamolysen. Sofern
erforderlich, sollten Bluttransfusionen iiber ein entsprechendes
Wirmegerit durchgefiihrt werden. Ein Teil der Pat. mit chroni-
scher ATHA vom Kaltetyp spricht auf eine Therapie mit Rituxi-
mab an, wobei die Wirkung héufig nur von kurzer Dauer ist.
Die paroxsysmale Kaltehdmoglobinurie kommt fast ausschliefi-
lich bei Kindern unter 10 Jahren im Rahmen von Infektionen
vor. Die Himolyse bildet sich in der Regel innerhalb weniger
Tage spontan zuriick. Schutz vor Kalteeinwirkung ist die wich-
tigste supportive Mafinahme. Medikamentenabhiangige Anti-
korper verursachen haufig schwere und akute intravasale
Immunhdmolysen. Wichtigste Mafinahme ist das sofortige
Absetzten aller verdichtigen Medikamente.

12 Polycythaemia vera

Prof. Dr. med. Heike Pahl

Sektion Molekulare Hamatologie, 1. Medizinische Klinik, Universitats-
klinikum Freiburg

Das Verstandnis der molekularen Ursachen der Polycythaemia
vera ist in den vergangenen Jahren durch die Entdeckung diver-
ser genetischer Verdnderungen deutlich gestiegen. Mit der zu-
nehmenden Erkenntnis steigt auch die Einsicht, dass die PV
nicht durch den Erwerb einer einzigen Mutation entsteht, son-
dern dass mehrere Aberrationen an der Auspragung des klini-
schen Bildes einer PV beteiligt sind. Gerade diese Vielzahl an
neuen molekularen Markern und deren Bedeutung in der Diag-
nostik und zur Verlaufskontrolle fithrt jedoch héufig zu Un-
sicherheiten in der tiglichen Routine.

Anhand von Kasuistiken werden in diesem Vortrag alltigliche
Probleme in der Differenzialdiagnostik von Patienten mit Ver-
dacht auf PV vorgestellt und besprochen. Der Stellenwert neuer
molekularer Marker (TET2, EZH-2, ASXL-1, LNK, CBL und
IDH1/2) fiir die Diagnostik und fiir Therapieentscheidungen
wird behandelt. Zudem werden kurz die neuesten experimen-
tellen Daten zu denen in jiingster Zeit beschriebenen molekula-
ren Verdnderungen dargestellt und ihre maogliche Bedeutung
fiir den klinischen Alltag diskutiert. Anhand eines vorgestellten
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Algorithmus soll den Teilnehmern die Entscheidung, welche
molekularen und klinischen Untersuchungen bei Verdacht auf
PV notwendig sind, erleichtert werden.

13 Die Sauerstoff-abhangige Regulation der
Erythropoese

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

Die molekularen Mechanismen der Sauerstoff-abhdngigen
Regulation der Erythropoese wurden seit der Entdeckung des
Hypoxie-abhingigen Faktors 1 (HIF1) genauer charakterisiert.
Fiir das Verstindnis, wie ein physikalischer Parameter, hier der
Sauerstoffpartialdruck, in einen biologischen Regulator iiber-
setzt wird, war die Identifizierung der Prolyl-/Asparagyl-
Hydroxylierung als Schliissel der posttranslationalen Modifika-
tion der sauerstoffabhingigen HIF-a-Degradation essenziell.
Mittlerweile sind vier Prolyl-Hydroxylasen (PHDI1 bis 3 und
P4H-TM) sowie eine Asparagyl-Hydroxylase (FIH1; factor-inhi-
biting-HIF) bekannt, deren enzymatische Aktivitat vom zellula-
ren Sauerstoffpartialdruck abhédngt. Bei Normoxie wird das
HIF-a-Protein nach der Hydroxylierung poly-ubiquitiniert und
durch das Proteosom abgebaut. Unter Hypoxie wird jedoch die
Aktivitit der Hydroxylasen vermindert, wodurch die rasche De-
gradation der Prolyl-hydroxylierten HIF-a-Untereinheiten
durch das von-Hippel-Lindau-Protein (VHL) gehemmt wird
und HIF-a akkumulieren kann. Dies erméglicht die Bindung
von HIF-a an HIF-, sodass der dimersierte HIF-Komplex mit
cis-Elementen der DNA interagiert und die Transkription akti-
viert wird. Wahrend HIF-1p (ARNT; arylhydrocarbon receptor
nuclear translocator) konstitutiv im Zellkern lokalisiert ist, wird
die HIF-a-Untereinheit bei Hypoxie in den Kern transportiert.
Einige hundert Sauerstoff-abhingige Gene werden durch die
unterschiedliche Rekrutierung von HIFla oder HIF2a zell-
spezifisch reguliert, wozu auch das Erythropoietin(Epo)-Gen
zahlt. Bei der zellspezifischen Aktivierung des Epo-Gens spielen
auch andere Transkriptionsfaktoren (z. B. GATA4, Wtl) eine
Rolle, die nicht primér Sauerstoff-abhingig sind, aber mit dem
HIF-Komplex interagieren konnen.

Die Kenntnis dieser molekularen Regulationsprozesse ist fiir
das Verstindnis und neue Therapiekonzepte bei einer gestorten
Erythropoese essenziell. Bei der renalen Andmie kann durch
Substanzen, die die enzymatische Aktivitdt der Prolylhydroxy-
lasen hemmen, die Epo-Expression in der Leber experimentell
spezifisch reaktiviert bzw. induziert werden. In sehr seltenen
Fillen ist eine Erythrozytose durch Mutationen in den Genen
bedingt, die PHD2, HIF2a oder VHL kodieren. Diese Formen
der Erythrozytose sind von der Polycythaemia vera, die durch
Mutationen im Epo-Rezeptor(EpoR)-Gen oder in Signalwegen
des EpoR (z. B. im JAK2-Gen) bedingt sind, zu unterscheiden,
da sie mit komplexen Krankheitsbildern assoziiert sind.
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14 Kongenitale Erythrozytosen und Polycythaemia
vera im Kindes- und Jugendalter

Prof. Dr. med. Holger Cario
Klinik fiir Kinder- und Jugendmedizin, Pédiatrische Hamatologie und
Onkologie, Universitatsklinikum Ulm

Erythrozytosen bilden bei Patienten ohne kardiale oder pulmo-
nale Grunderkrankungen eine sehr seltene, heterogene Gruppe
von Erkrankungen, die &tiologisch in vielen Fillen ungeklart
sind. Es gibt hierzu nur wenige systematisch erhobene Daten,
ebenso wie zur Polycythaemia vera bei padiatrischen Patienten.
Pathogenetisch hat sich die Einteilung in primére, durch intrin-
sische Defekte der erythroiden Vorlduferzellen bedingte Ery-
throzytosen und sekundare, in der Regel iiber eine Erythropoie-
tin(Epo)-Erhohung vermittelte Erythrozytosen durchgesetzt.
Die einzigen zurzeit bekannten Ursachen fiir eine kongenitale
primare Erythrozytose sind Mutationen im EPOR-Gen, das den
Epo-Rezeptor kodiert. Diese Mutationen fithren zur Verkiir-
zung des Rezeptors, die einen negativen Feedback-Mechanis-
mus stort, so dass eine dauerhaft verstirkte Rezeptoraktivitit
resultiert. Im Rahmen der deutschen Registerstudie
PVERYKA-03 konnten wir bei fiinf Patienten eine solche Ver-
dnderung diagnostizieren

Bekannte Verdnderungen, die zu einer kongenitalen sekunda-
ren Erythrozytose fithren, sind Mutationen im HBB- und HBA-
Gen, die zu einer erhéten Sauerstoffaffinitit des Himoglobins
fihren sowie der pathophysiologisch verwandte 2,3-DPG-
Mangel. Eine andere Gruppe von Veranderungen betrifft Fakto-
ren, die in die Sauerstoff-abhdngige Epo-Synthese involviert
sind. Dazu geh6ren Mutationen im VHL-, EPASI(HIF2a)- und
EGLNI1(PHD2)-Gen. Wir identifizierten sechs Patienten mit ei-
ner homozygoten sowie drei Patienten mit einer heterozygoten
Mutation VHL Arg200Trp. Zwei heterozygote Patienten zeigten
eine nahezu ausschlieffliche mRNA-Expression des mutierten
VHL-Allels. Bei einer Patientin wurde eine heterozygote
Mutation VHL Gly104Val identifiziert.

In einer internationalen Kooperation gelang es, Daten von neun
padiatrischen Patienten mit Polycythaemia vera (PV) zu er-
heben. Dabei ergaben sich einige fiir die PV bei pddiatrischen
Patienten charakteristische Besonderheiten, u. a. die haufige
Entwicklung eines Budd-Chiari-Syndroms. Molekulargeneti-
sche Analysen erbrachten bei sechs Patienten eine somatische
Mutation JAK2 Val617Phe. Bei zwei Patienten wurden Mutatio-
nen im Exon 12 des JAK2-Gens entdeckt.

Eine frithzeitige Diagnosestellung und Ursachenkldrung sind
bei einer Erythrozytose notwendig, um einen moglichst kompli-
kationslosen Langzeitverlauf zu gewihrleisten. Die PV spielt
stellt aufgrund der Seltenheit in der padiatrischen Hdmatologie
eine besondere diagnostische und therapeutische Heraus-
forderung dar.
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15 Eisenmangelanamie

Dr. med. Stephan Lobitz, MSc

Klinik fiir Padiatrie m.S. Onkologie/Hdmatologie/KMT, Charité —
Universitatsmedizin Berlin

HAMATOLOGIE HEUTE 2013 beschiftigt sich schwerpunkt-
mafig mit den seltenen Anédmien. Es ist allgemein bekannt, dass
Eisenmangel keine seltene, sondern in den meisten Regionen
der Welt die haufigste Ursache fiir Andmie ist. Der Eisenmangel
ist daher immer eine wichtige Differenzialdiagnose im diagnos-
tischen Prozess einer Andmie. Er ist so hdufig, dass er oft zu-
sdtzlich zu einer anderen Ursache einer Anamie besteht und da-
durch die klinische Symptomatik verschirft und/oder Labor-
werte (z. B. Erythrozytenindizes) verfalscht. Der Kliniker kann
dadurch in eine falsche Richtung geleitet werden.

Die Diagnose eines koexistenten Eisenmangels bei anderer
Grunderkrankung ist nicht immer trivial und wird dadurch
manchmal verspatet oder gar nicht gestellt. Bei einer Sichelzell-
krankheit ist das Ferritin beispielsweise nicht als Marker des
Eisenhaushalts verwendbar, da es als Akute-Phase-Protein bei
nahezu allen Patienten erh6ht ist und daher einen Eisenmangel
maskieren kann. Auch die Behandlung eines Eisenmangels ist
bei vielen Patienten in der Praxis nicht unproblematisch. In die-
sem Vortrag wird es daher vor allem darum gehen, Aspekte des
Eisenmangels in Erinnerung zu rufen, die man im Alltag viel-
leicht nicht immer sofort parat hat.

16 Behandlung der Eiseniiberladung bei nicht-
transfusionsabhédngigen Thalassamien und anderen
»iron loading anaemias”

Dr. med. Andrea Jarisch

Zentrum fiir Kinder- und Jugendmedizin, Schwerpunkt Stammzell-
transplantation, Klinikum der Johann-Wolfgang-Goethe-Universitat
Frankfurt/Main

Die Behandlung der Eiseniiberladung bei nicht-transfusionsab-
hangigen Thalassimien (NTDT) stellt eine besondere klinische
Herausforderung dar. In Gegensatz zu Patienten mit einer
Thalassimie major (TM), deren Eiseniiberladung durch
regelmiflige Bluttransfusionen entsteht, entwickelt sich die
Eisentiberladung bei NTDT-Patienten langsam und wird meist
erst im zweiten Lebensjahrzehnt klinisch relevant. Dennoch
sollte das Monitoring der Eiseniiberladung dieser Patienten
auch im Kindesalter regelmafiig erfolgen.

Die Genese der Eiseniiberladung bei NTDT ldsst sich aus Mo-
dellen zur Pathophysiologie der Thalassdmie intermedia ablei-
ten. Eine Kombination aus ineffektiver Erythropoese und chro-
nischer Andmie fiihrt zu einer Suppression von Hepcidin, ge-
folgt von einer erhéhten Eisenresorption im Darm und einer er-
hohten Freisetzung von Eisen aus dem retikuloendothelialen
System (RES). Die Folge sind eine Eisendepletion in den
Makrophagen, relativ niedrige Serumferritinkonzentrationen
und eine bevorzugte Eisenspeicherung in der Leber. Im Gegen-
satz zu den Patienten mit TM, deren transfusionsbedingte Ei-
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seniiberladung zundchst im RES und Parenchym beginnt, la-
gern NTDT-Patienten das Eisen primér in den Hepatozyten ab.
Die Folgen sind Leberfibrose und -zirrhose, gegebenenfalls
auch die Entstehung von hepatozelluldren Karzinomen. Aber
auch Endokrinopathien, Thrombosen, pulmonale Hypertensi-
on und Knochenschdden kénnen auftreten.

Aufgrund der haufig niedrigen Serumferrtinspiegel bei NTDT-
Patienten muss die Eiseniiberladung der Leber (LIC) mit Hilfe
von nicht-invasiven Methoden wie Magnetresonanztomo-
graphie (MRT R2 (1/T2)) oder SQUID-Biomagnetometer be-
stimmt werden.

Bei entsprechender Eiseniiberladung muss auch bei NTDT-
Patienten eine Eiseneliminationstherapie begonnen werden.
Detaillierte Empfehlungen in Leitlinien wurden bisher auf-
grund fehlender Daten nicht ausgesprochen. 2012 wurden die
ersten Daten zur Effektivitdt und Sicherheit von Eiseneliminati-
onstherapie mit Deferasirox bei NTDT-Patienten veroffentlicht
(THALASSA-Studie). Diese Studie zeigte, dass eine Eisenelimi-
nationstherapie bei NTDT-Patienten sicher und effektiv durch-
gefithrt werden kann. Weitere Studien, insbesondere Langzeit-
beobachtungen sind jedoch erforderlich.

17 Endokrine und kardiale Komplikationen bei
sekundarer Eiseniiberladung und ihre Behandlung

Regine Grosse

Zentrum fiir Geburtshilfe, Kinder- und Jugendmedizin, Klinik und
Poliklinik fir Padiatrische Hamatologie und Onkologie, Universitats-
klinikum Hamburg-Eppendorf

Die kardiale Eisentiberladung und die daraus resultierenden
Probleme, wie Rhythmusstorungen, Herzinsuffizienz und plotz-
licher Herztod, sind noch immer die hiufigste Todesursache bei
Patienten mit transfusionsbedingter Eiseniiberladung. Ein Ver-
sterben an den Folgen einer kardialen Siderose tritt meistens be-
reits im frithen Erwachsenenalter und noch vor dem 30. Le-
bensjahr ein (Borgna-Pignatti et al., 2004). Lebereisenkonzen-
tration und Ferritin korrelieren nur wenig mit der kardialen Ei-
seniiberladung, so dass auch gut chelierte Patienten an einer
kardialen Siderose leiden konnen. In Studien konnte gezeigt
werden, dass bereits ab dem 10. Lebensjahr eine kardiale Side-
rose vorliegen kann, so dass mittlerweile die Empfehlung gilt, ab
dem 10. Lebensjahr in regelmafligen Abstdnden die kardiale
Eiseniiberladung mittels MRT-Messung zu tiberwachen. Da-
durch konnte in den vergangenen Jahren die Mortalitat der Kar-
diosiderose deutlich gesenkt werden.

Obwohl mittels MRT sowohl die Herzgrofie, als auch die Herz-
funktion, untersucht werden konnen, sollten weiterhin in regel-
mifligen Abstinden eine Ultraschalluntersuchung des Herzen,
sowie ein EKG und Langzeit-EKG durchgefiihrt werden, um
Rhythmusstérungen oder Erregungsriickbildungsstorungen
frithzeitig zu erfassen.

Begleiterkrankungen wie pulmonaler Hypertonus und throm-
boembolische Ereignisse sowie endokrinologische Erkrankun-
gen wie Diabetes mellitus, Hypothyreose, Hypoparathyreoidis-
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mus und Wachstumshormonmangel, konnen zusitzlich die
Herzfunktion beeintrichtigen. Akute Infektionen kénnen bei
einer kardialen Siderose zu einer plotzlichen Dekompensation
einer bis dahin subklinischen Herzinsuffizienz fithren.
Endokrinologische Funktionsstorungen gehoren zu den hiu-
figsten Komplikationen bei Patienten mit Transfusionssiderose.
Die Hiufigkeit endokrinologischer Komplikationen wurde in
einer grof3en italienischen Studie mit Thalassdmie-Patienten ab-
geschdtzt (De Sanctis, 2002): Hypothyreose 9%, Minderwuchs
34%, Diabetes mellitus 19%, verzogerte Pubertatsentwicklung
43%, Ausbleiben der Menarche 50%. Ein einmal eingetretener
Hormonausfall ist meistens irreversibel, daher sollte der Erhalt
der Hormonfunktionen ein vorrangiges Therapieziel sein.
Durch engmaschige Kontrollen und friihzeitiges Eingreifen sind
schwerwiegende Schidden vermeidbar.

18 Behandlung der sekundéaren Eiseniiberladung
nach hamatopoetischer Stammzelltransplantation

Priv.-Doz. Dr. med. Ansgar Schulz', Prof. Dr. med. Holger Cario?
'Klinik firr Kinder- und Jugendmedizin, Bereich Stammzelltransplantati-
on, Universitatsklinikum Ulm, Klinik fiir Kinder- und Jugendmedizin,
Padiatrische Hamatologie und Onkologie, Universitéatsklinikum Ulm

Die Eisentiberladung des Organismus ist mit erheblichen toxi-

schen Folgeschidden assoziiert, die insbesondere Herz, Leber

und das Endokrinum betreffen. Die sekunddre Himochromato-
se ist fiir Krankheiten, die ein chronisches Transfusionsregime
bendtigen, gut untersucht. Durch den Einsatz moderner oraler

Chelatoren kann die Eiseniiberladung effektiv vermindert wer-

den. Allerdings zeigen viele Patienten mit Himoglobinopathien

und anderen transfusionsbediirftigen Erkrankungen wie insbe-
sondere myelodysplastischen Syndromen und aplastischen

Animien, aber auch mit akuten Leukdmien, eine erhebliche Ei-

seniiberladung, wenn sie einer hamatopoetischen Stammzell-

transplantation (HSZT) zugefithrt werden. Die sekundire

Hamochromatose kann fiir Patienten im Rahmen der HSZT

kurzfristige wie langfristige Folgen haben:

o Toxische Schiden durch sekundire Eiseniiberladung sind bei
multimorbiden Patienten im Rahmen der HSZT oft nicht
ohne weiteres von Schiaden durch andere Ursachen, z.B.
GvHD, zu differenzieren.

o Einige Studien insbesondere bei erwachsenen Patienten
zeigen, dass Surrogatmarker fiir eine Eiseniiberladung, wie
das Ferritin und die Zahl der Transfusionen mit akuten toxi-
schen (venous occlusive disease) und infektiésen (Pilzpneu-
monien) assoziiert sind und mit einer erhohten akuten
»treatment related mortality“ einhergehen.

e Durch eine HSZT wird zwar die Grundkrankheit tber-
wunden und es besteht kein Transfusionsbedarf mehr; je-
doch verbleibt das Eisen, das vor und wihrend der HSZT zu-
gefithrt wurde, im Korper und kann chronische Folge-
schiden bewirken.
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Dies fiihrt zu einer signifikant hoheren Langzeitmorbiditit und
Mortalitdt von Patienten, die mit einer sekunddren Hdmochro-
matose durch eine HSZT behandelt werden, was natiirlich ins-
besondere fiir padiatrische Patienten relevant ist. Daher ist es
heutzutage unerldsslich, bei Risikopatienten die Eisentiberlage-
rung vor, wahrend und nach einer HSZT moglichst objektiv zu
untersuchen (z.B. Eisenbestimmung mittels MRT der Leber
und des Herzens) und zu behandeln (Phlebotomie und/oder
Chelatoren). Aktuelle Studien sowie eigene Erfahrungen zu die-
sem Thema werden dargestellt und diskutiert.
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Prof. Dr. med. Holger Cario’, Dr. med. Stephan Lobitz, MSc?
'Klinik fiir Kinder- und Jugendmedizin, Padiatrische Hamatologie und
Onkologie, Universitatsklinikum Ulm, 2Klinik fir Padiatrie m.S. Onko-
logie/Hamatologie/KMT, Charité — Universitatsmedizin Berlin

Der letzte Programmpunkt des Symposiums HAMATOLOGIE
HEUTE 2013 soll die Moglichkeit geben, Félle aus der eigenen
Praxis im Plenum zu diskutieren. Es ist nichts zwangsweise not-
wendig, dass die eigenen Bemithungen im konkreten Fall zu ei-
ner Diagnose gefiihrt haben. Vielmehr geht es darum zu disku-
tieren, welche diagnostischen Schritte bei der Diagnosefindung
hilfreich waren oder noch sein kénnten.

Alle Teilnehmer sind eingeladen, Félle aus ihrem Alltag vor-
zubereiten und nach Absprache mit den Organisatoren vorzu-
stellen.
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