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Diagnosekriterien 

Diagnostischen Kriterien der „klassischen“ DBA (Diamond et al, 1976) alle 4 müssen 
erfüllt sein: 

•   Alter < 1 year 
•   Makrozytäre Anämie ohne weitere signifikante Zytopenien 
•   Retikulozytopenie 
•   Fehlende/ reduzierte erythropoet. Vorläufer in einem normozellulärem KM 

Diagnose stützende Kriterien 
Major 

Genmutationen beschrieben in klassischen DBA Fällen (~55%) 
Positive Familienanamnese (~30-45%) 

Minor 
Erhöhte e-ADA (~80% of cases) 
Erhöhtes Hb F 
Kontenitale Anomalien beschrieben in klassischer DBA (~40%) 
Andere IBMF ausgeschlossen 

BJH, (2008): 142(6): 859-76 
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Wahrscheinliche Dx 



DBA 

Fanconi Anemia 
Macrocytosis, Elevated HbF 

Chromosome breakage 
Genes: 15 FA genes 

Schwachman-Diamond 
Macrocytosis, Elevated Hbf  

Pancreatic insufficiency 
Gene: SBDS 

 

Dyskeratosis congenita 
Macrocytosis, Elevated Hbf 

Short Telomeres 
Genes: Telomerase complex  

angeboren 

Transient 
Erythroblastopenia 

>1 y, not inherited 
no congenital anomalies 

HbF, e-ADA, MCV normal 

Infections: 
HIV, EBV, HTLV, CMV 

Other causes 
 Pearson Syndrome (siderobl.) 

Hematological malignancies 
Solid tumors, Thymoma (adults) 
 Drugs/ nutritional deficiencies 

Collagen vascular /autoimmune  

erworben 

Parvovirus B19 
induced erythroblastopenia 

DifferenIaldiagnosen	  von	  PRCA 



DifferenIaldiagnosen:	  andere	  IBMF 

ASH Education Book, 2005 



-  Erhöhung von e-ADA in DBA seit 1983 bekannt, Mechanismus unbekannt 
 
-  e-ADA in DBA, im Vergleich mit gesunder Population und  

mit anderen IBMFs (Fargo et al BJH 2000 ) 
 Sensitivität :   84% 
 Spezifität:   95%  
 +/- pred. values:  91% 

 
-  Keine Assoziation mit Klinik, Genetik, Alter oder Geschlecht  

-  Eignet sich exzellent als Bestätigungstest für DBA. Trotzdem:  
16% der Patienten mit klassischer DBA haben normale e-ADA Werte 

e-‐ADA	  in	  DBA:	  hohe	  Spezifität	  (95%) 
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Klinische	  Heterogenität 

History of anemia 
Silent carrier 
HbF/ADA norm 

Silent carrier 
HbF/ADA 
 

Transfusion dep.  
HbF/ADA 

Silent carrier 
HbF/ADA norm 

RPL35A, Ex3:   
c.82_84delCTT(p.Leu28del), reported 

First de novo mutation in RPS19  
as the cause of hydrops fetalis  
in Diamond-Blackfan anemia.  
Da Costa, Am J Hematology, 2012 

Anämie in 32 SSW 
SGA (5-10P), keine Fehlbildungen 
Intrauterin verstorben in 33 SSW 
de novo Mutation in RPS19 

Hydrops	  fetalis SIlle	  Genträger 



DBA:	  nicht	  immer	  nur	  eine	  Anämie 

28 Steroid-refraktäre Patienten bis zu 13 Jahren nachbeobachtet: 
 

 - KM Hypozellulär in 21/28 (75%) 
 - Neutropenie in 9/21 (43%) 
 - Thrombozytopenie 6/21 (29%) 

 
Keine zytogenetischen Aberrationen, kein MDS/ AML 
 



No malformation N = 90 (40%) 
Any malformation N = 135 (60%) 

Head N = 64  (30%) 
Eyes N = 28 (13%) 
Neck N = 9 (4%) 
Thumb N = 16 (7%) 
Kidney N = 14 (6%) 
Heart N = 51 (24%) 
Bones N = 24 (11%) 
Small stature N = 25 (12%) 
Mental retardation N = 9 (4%) 
Others N = 29 (14%) 

BJH, (2008): 142(6): 859-76 

DBAR USA:  

ca. 50%) 

Cardiology, Nephrology, Urology  
referrals are recommended! 

 

DBA GPOH 2000: 

Fehlbildungen	  bei	  PaIenten	  der	  GPOH	  Studie 



DBA:	  Diagnose	  und	  Diff-‐Dx	  
Hämatologie	  und	  Fehlbildungen	  

Therapieprinzipien	  
Malignitätsrisiko	  
Neues	  &	  Quiz	  

	  



KENNETH BLACKFAN 
1883 - 1941 

Versatile clinician 
Discovered origins of CNS fluid 
Pancreatic insufficiency in CF 
DBA (1938) 
Trained: Louis Diamond, Sydney Farber 

Therapieversuche DBA ~1938: 
 
1.  Eisen, Kobalt, Kupfer, Vitamine 

2.  Tierisches Knochenmark und 
Milzextrakt: 1 Löffel 1 – 1 – 1  



Regular transfusions  ~30-40% 

Transfusions 

Prednisone p.o. 2mg/kg/d 
Retics increase ~2 weeks (60-80% of pts.) 
  - taper steroids to reach persistent  

transfusion independence (6-8weeks) 
Maintenance dose highly variable,  

recommended maximum 0,5mg/kg/d 
Some pts. switch from resistance to sensitivity 
Some pts. can be completely weaned off 
Tx independence (remission) can be lifelong 
 

Steroids 

“Remission“ (Treatment independence) ~20% 

Steroid dependence ~30-35% 

Hb levels of ~10g/dl recommended for maintaing 
adequate growth and development 

Assessment of iron overload (SQUID, Ferritin) 
Therapy with iron chelators 

HSCT 

Alternative Tx ( not standard of care): 
Androgenes, CsA, Leucine, MCP,  
growth factors (IL3, EPO) 

Therapieprinzipien	  ~2013 



GPOH	  DBA:	  Therapiestatus 

DBA 
n= 269 

Remission 
n = 52 
(23%) 

Steroids 
n = 71 
(32%) 

Transfusion 
n = 70 
(31%) 

HSCT 
n = 30 
(13%) 

no treatment for at 
least 12 months 
following any 
therapy 

Therapy data available 
n= 223 

Awaiting registration 
n= 25 

No therapy data available 
n= 21 
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Keine Korrelation mit der Genetik (RPS19, RPL5, Mikrodeletionen gleichermaßen) 
Sowohl Steroid- als auch Transfusionsabhängige Pts. können in Remission gehen 
Wahrscheinlichkeit für Remission nimmt mit dem Alter ab (20J: selten) 
Hohe Rate an „Remissionen“ bei familiären Fällen (inkomplette Penetranz...) 

Therapie-‐Unabhängigkeit	  oder	  „Remission“	   

73%	  

8%	  

8%	  

11%	  

RemissionspaIenten:	  	  
vorhergehende	  Therapien	  (n=52,	  23%)	  

Steroide	  

≥	  3	  Transfusionen	  

<	  3	  Transfusionen	  

Nie	  Transfusionen	  oder	  Steroide	  
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•  Seit 1951 erfolgreiche Anwendung (Gasser et al. 1951) 
•  Die Hauptsäule der DBA Therapie 
•  Unbekannter Mechanismus  

(Anzahl der frühen erythrop. Progenitoren nimmt zu) 
•  Bis zu 80% Pat sprechen auf initial auf Steroide an 
•  Bisher keine prädiktive Marker (i.e. Mutation) 
•  Probleme: NW – Wachstumsretardierung,  

motor. Defizite bei Säuglingen... 

•  DESWEGEN: generell nicht vor dem 1. Lebensjahr 

TherapeuIsches	  Status	  Quo:	  Steroide 
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•  Fixes Transfusionsregime: 10-15ml/kg, Ziel: Hb 10g/dl  
•  Beginn Chelation wenn Lebereisen erhöht (SQUID, MRI) 
•  Ferritin 1000-1500 µg/l (kein verlässlicher Marker, kann 

auch erhöht sein trotz niedrigem Fe mittels SQUID) 

•  Standard Therapie: Deferoxamin (Desferal®) 40mg/kg 
s.c. 8-12h/ 4-6 Nächte pro Woche 

•  Orale Chelatoren: 
–  Deferasirox (Exjade®): 20-30 mg/kg/d, milde, 

transiente Toxizität 
–  Deferipron: NW: Arthritis, Neutropenie in DBA 

Transfusionen:	  Wann	  Beginn	  ChelaDherapie 
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Others (n = 18) 

HLA-identical sibling (n = 41) 

P = 0.016 

 Roy V, Biol Blood Marrow Transplant 2005 

 

1984-2000 

SCT	  in	  DBA:	  experience	  from	  IBMT	  registry	  	  
(1984-‐2000)	  



MSD, N=26 
1987– 2007 

UD, N=11 
 1999 – 2007 

Sex, M/F 18/8 6/5 

Age at SCT (yrs), Median 4.8 (1.3-15.1) 6.3 (1.2-14.7) 

Steroid resistancy 26 11 

Transfusion dependency 26 11 

Ferritin (ng/ml), Median 1350 1926 

Conditioning Bu/Cy/ATG: 15 Bu/
Cy (+TT/Flu): 9 

Bu/TT/Flu: 7 
Bu/Cy(Mel): 3 
TT/Flu: 1 

Stem cell source BM: 22 
CB/PB: 4 

BM: 7 
CB/PB: 4 

GPOH	  DBA:	  SCT 
Austria    1 
Switzerland   1 
Germany   23 
Italy   12 

Participating Centers 



Neutrophil Engraftment 
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Log Rank: p=n.s. 

Platelet Engraftment 
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GPOH	  DBA:	  SCT	  Gesamtüberleben	  (MSD	  +	  UD) 
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GPOH	  DBA:	  SCT	  Gesamtüberleben	  MSD	  versus	  UD 



SCT	  in	  GPOH	  DBA:	  Zusammenfassung 

•  Exzellentes Überleben für MSD 

•  SCT auf plausibel bei UD Spendern 

•  keine VOD/ SOS events trotz preexistierender 
Lebertoxizität aufgrund von Hämosiderose 

•  TROTZDEM: je früher umso besser (bis zum ~6-9 LJ?) 
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The DBA Registry of North America: n=608, Blood 2012 

Prävalenz:  Solide Tumoren: n=15; 2,5% 
      Hämatologische Neoplasien: n=6; 1,0% 

DBAR	  US	  Register:	  maligne	  Erkrankungen 



ID	   Alter	  bei	  ED	  malig.	  
Erkrankung	  (J.)	   LokalisaIon	   GeneIk	   Outcome	  	  

(letztes	  FUP)	  

20	   42	   AML	  M1	   n.d.	   	  42yrs:	  Sepsis	  

164	   4	   MDS-‐RAEB	   mut-‐/del-‐	   lebt	  nach	  SZT	  (2004)	  

167	   6	   Osteogenes	  
Sarkom	   rps19+	   lebt	  (2009)	  

69	   46	   Sigma	   mut-‐	  	   lebt	  (2009)	  

27	   38	   Mamma	   rpl5+	   lebt	  (2008)	  

298	   40	   Lunge	   rps19+	   lebt	  (2012)	  

IST-Gesamtprävalenz: 2,7%  
 - 0,9% für hämatologische Erkrankungen (DBAR USA: 1,0%) 
 - 1,8% für solide Tumoren (DBAR USA: 2,5%) 

 

GPOH	  Register:	  Prävalenz	  maligner	  Erkrankungen 



1.	  DBA:	  	  
Relabves	  Risiko	  für	  Malignität	  5,4	  fach	  erhöht	  	  
	  
2.	  Dyskeratosis	  congenita:	  	  
Rel.	  Risiko	  ~50	  fach	  erhöht	  	  
(MDS	  nicht	  dazugezählt,	  da	  immer	  hypozelluläres	  BMF)	  
	  
3.	  Fanconi	  Anämie:	  	  
Relabves	  Risiko	  50-‐5000	  fach	  erhöht	  (je	  nach	  Tumorart)	  
	  
	  
	  

Fazit	  Malignitätsrisiko	  in	  DBA	  vs.	  andere	  IBMF 
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Postulierte	  Therapie-‐Mechanismen	  in	  DBA 

Horos, BJH 2012 



Hintegrund 

L-leucin erhöht die Translationsrate von 
DBA-Patientenzellen in vitro 
Hypothese: 
 - Aktivierung der Transl. init. Faktoren 
- mTOR regulierte ribosomale S6 Kinase 

7J.	  alt,	  zuvor	  3	  J.	  lang	  Transfusionen,	  	  
Fe-‐ChelaDherapie	  
“KompleDe	  Remission”	  unter	  Leucin	  

Leucin	  als	  potenIelles	  TherapeuIkum? 



Leucin	  als	  potenIelles	  TherapeuIkum? 

Induzierbare RPS19 
 knockout Maus (2012) 

morpholino zebrafish 
RPS19 

humane CD34+ Zellen 

Präklinische	  Modelle 



Leucin	  Therapiestudie	  (USA) 



DANKE!	  
	  
Und	  
	  
QUIZZZ.... 



Quiz	  

„Klassische“ DBA manifestiert sich im Alter von:  
 a) >1 Jahr mit hypocellulärem Knochenmark 
 b) >2 Jahren mit Anämie und Lymphopenie 
 c) <1 Jahr mit niedrigem MCV 
 d) <1 Jahr mit reduzierten erythropoet. Vorläufern in 
einem sonst normocellulärem Knochenmark 



V.a. eine „nicht-klassische“ DBA sollte gestellt werden 
bei: 

a)  Proband mit auffälligem MMC-Brüchigkeitstest 
b)  Patienten mit Mutationen im Telomerasekomplex 
c)  Klinisch unauffälligen Familienangehörigen (mit 

Daumenfehlbildung) eines Patienten mit klass. DBA 
d)  Klinisch unauffälligen Familienangehörigen mit erhöhten 

e-ADA und HbF 

Quiz	  



Genetische Ursache von DBA: 
 a) 30% der Fälle: GATA2 Mutationen, in 50%: GATA1 
 b) 100% unbekannt 
 c) ~ 50% der Fälle: dominante Mutationen in  RP-Genen 
 d) ~ 10-15% der Fälle: genomische Mikrodeletionen, die 
RP Gene betreffen 

 
 
 

Quiz	  



„Standard of care“ in DBA Patienten beinhaltet:  
 a) Bei Transfusionsabhängigen Patienten einen 
Therapieversuch mit Cyclosporin 
 b) Hochdosis Steroide: 100mg/kg/d 
 c) Eisenentzugstherapie bei Transfusionsabh. Patienten 
 d) Transfusionen und orale Steroide: 2mg/kg/d 
 e) Watch and wait bei Patienten in Remission 

 
 
 

Quiz	  


