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HAMATOLOGIE HEUTE 2014

Qualitative und quantitative Stérungen der Hamatopoese

Sehr geehrte Kolleginnen und
Kollegen,

als wir vor zwei Jahren das erste Mal nach
Berlin zu unserem Symposium HAMATO-
LOGIE HEUTE eingeladen haben, waren
wir nicht sicher, ob sich ausreichend Teil-
nehmer anmelden wiirden, um die Veran-
staltung durchzufiihren. Mit groflem Er-
staunen durften wir dann erleben, dass das
Symposium sehr schnell ausgebucht war.
Letztlich wurde HAMATOLOGIE HEUTE
2012 auch dank hervorragender Referen-
ten ein grofer Erfolg. Die zweite Auflage in
Ulm 2013 war trotz erweiterter Kapazita-
ten noch schneller ausgebucht — mit her-
vorragender Resonanz in der anschlieffen-
den Evaluation.

Wegen des regen Interesses haben wir
uns in diesem Jahr einen neuen Veranstal-
tungsort fiir nunmehr 180 Teilnehmer ge-
sucht. Die Tagung ist inzwischen wieder-
um ausgebucht. Dafiir méchten wir uns bei
allen Referenten, Zuhorern, Sponsoren und
Helfern bedanken. Die Firmen Novartis
Pharma, Nordic Pharma und Swedish
Orphan Biovitrium tragen durch ihre
grofiziigige Unterstiitzung kontinuierlich
zum Gelingen von HAMATOLOGIE
HEUTE bei.

In diesem Jahr beschaftigen wir uns mit
qualitativen und quantitativen Storungen
der Hiamatopoese. Im Rahmen einer Podi-
umsdiskussion werden wir dariiber spre-
chen, ob ein Neugeborenenscreening auf
Sichelzellkrankheiten auch in Deutschland
Sinn machen kénnte. Die GPOH-Studien-
leitung ,Sichelzellkrankheit® stellt zudem
die wesentlichen Kapitel der neuen
AWMEF-Leitlinie zur Behandlung der Si-
chelzellkrankheit vor. Auflerdem wird das
Thema Stammezelltransplantation auf unse-
rem Symposium eine besondere Rolle spie-
len. Dariiber hinaus beschiftigen wir uns
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u.a. mit den Themen Fanconi-Anédmie, se-
kundére Eiseniiberladung, Erythrozyte-
nenzymdefekte und Erkrankungen der
Thrombozyten. Wir widmen uns zudem
der wichtigen Frage, wie Patienten mit
chronischen Erkrankungen eigentlich an
die Informationen iiber ihre Krankheiten
kommen.

Wir konnten wieder erfahrene Referen-
ten gewinnen und sind uns sicher, dass sich
ein Besuch unseres Symposiums auch in
diesem Jahr wieder lohnen wird. Erstmalig
werden wir eine Poster-Session anbieten.
Als Motivation fiir jiingere Kolleginnen
und Kollegen kénnen wir Dank der Unter-
stiitzung von Novartis Pharma und Nordic
Pharma Reisestipendien fiir die Autoren
der besten Beitrage anbieten.

Wir freuen uns auf Sie, falls Sie vom
10.-12. April 2014 im Berliner Umspann-
werk Ost dabei sein konnen.

Wenn Sie HAMATOLOGIE HEUTE 2014
verpasst haben, dann tragen Sie sich doch
auf unserer Homepage fiir den Newsletter
ein und wir benachrichtigen Sie, sobald Sie
sich fiir Ulm 2015 anmelden konnen. Dort
wird unser Thema ,Haematology &
friends" sein.
Mit den besten Griiflen

\

Holger Cario, Stephan Lobitz

Foto: Informationsdienst Wissenschaft

Foto privat

Dr. med. Stephan Lobitz, MSc,
Berlin
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01 Das deutsche Neugeborenenscreening-Programm

Oliver Blankenstein

Charité — Universitatsmedizin Berlin, Campus Virchow-Klinikum, Klinik
fur Padiatrie m. S. Endokrinologie, Diabetologie, Gastroenterologie,
Intensivmedizin und Stoffwechselerkrankungen

02 Neugeborenenscreening auf Sichelzellkrankhei-
ten: Zwischenergebnisse der laufenden Pilotprojekte

Regine Grosse

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

03 Neugeborenenscreening auf Sichelzellkrankheiten
— Labormethoden

Claudia Frommel
Labor Berlin — Charité Vivantes GmbH

Labormedizinische Untersuchungen beinhalten die Phasen
Préanalytik, Analytik und Postanalytik. Fiir das Neugeborenen-
screening gelten besondere linderspezifische Rahmenbedin-
gungen fiir Zugang, zur Entnahme berechtigte Personen, Pro-
benmaterial, Kosten und Vergiitung, Recall-Vereinbarungen
und vieles mehr.

Zielerkrankungen, die sicher erkannt werden sollen, sind alle
Formen der Sichelzellkrankheiten und in einigen Landern auch
schwere Formen der a- und p-Thalassimie. Die Sichelzell-
krankheiten umfassen die Sichelzellanimie (HbS/S) und die
compound-heterozygoten Zustdnde mit Sichelzellbildung und
den klinischen Folgeerscheinungen wie HbS/C, HbS/B-Thalass-
dmie, HbS/DPui2b, HbS/OA™0, HbS/Lepore und andere seltene
Kombinationsformen. Die Trdgerschaft, heterozygotes HbS al-
lein, gehort nicht dazu, da es nur in seltenen Ausnahmefillen zu
klinisch signifikanten Auffélligkeiten fithrt und muss von vor-
genannten unterschieden werden.

Das Neugeborenenscreening auf Sichelzellkrankheiten kann als
gerichtetes oder ungerichtetes Screening durchgefiihrt werden.
Es konnen Trockenblutkarten oder Nabelschnurblut eingesetzt
werden. Unterschiede in Probenmaterial und Versandbedin-
gungen beeinflussen die analytischen Moglichkeiten und Ergeb-
nisse. Weltweit werden isoelektrische Fokussierung, Hochleis-
tungsflissigkeits-Chromatographie ~ und  Kapillarzonen-
elektrophorese mit sehr guter Sensitivitdt eingesetzt. Um die
Spezifitit fiir klinisch relevante Himoglobinvarianten zu erho-
hen, wird eine zweite Methode zur Bestatigung angewendet. Al-
le genannten Screeningtechniken bediirfen eines Interpretati-
onsalgorithmus und erlauben nur eine vorldufige Diagnose. Ei-
ne definitive Diagnose wird in der Regel durch DNA-Analytik
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erstellt, im Einzelfall auch durch spezielle Proteinanalytik. Die
Recall-Kriterien miissen im Screeningprogramm festgelegt wer-
den.

04 Podiumsdiskussion: Brauchen wir in Deutschland
wirklich ein Neugeborenenscreeningprogramm auf
Sichelzellkrankheiten?

Orsolya Genzel-Boroviczény', Stephan Lobitz?
"Ludwig-Maximilians-Universitat Minchen, Klinik und Poliklinik fiir
Frauenheilkunde und Geburtshilfe, 2Charité — Universitdtsmedizin
Berlin, Campus Virchow-Klinikum, Klinik fiir Padiatrie m. S. Onkologie/
Hamatologie/KMT

Sichelzellkrankheiten sind autosomal-rezessive p-Haémoglobi-
nopathien und gehéren global gesehen zu den hiufigsten mo-
nogenen Erkrankungen iiberhaupt. Todesfille in den ersten
zwei Lebensdekaden sind in Mitteleuropa zwar selten, aber die
Morbiditat der Betroffenen ist meist schon im Kindes- und Ju-
gendalter hoch. Die Lebenserwartung von Patienten mit einer
Sichelzellkrankheit ist auch in medizinisch hoch entwickelten
Landern im Mittel um mindestens zwanzig bis dreif3ig Jahre re-
duziert.

Die Sichelzellkrankheit ist durch das Auftreten einer pathogno-
monischen Hdmoglobin-Variante (HbS) charakterisiert, die das
physiologische adulte Himoglobin (HbA) vollstindig oder zu-
mindest weitgehend ersetzt. Obwohl der Himoglobin-,,Switch®
bei Kindern mit einer Sichelzellkrankheit erst am Ende des
zweiten Lebensjahres vollstindig abgeschlossen ist, lassen sich
schon bei Geburt der betroffenen Kinder Himoglobin-Profile
nachweisen, die in der Regel eine zweifelsfreie Diagnose der Er-
krankung zulassen, bevor erste Symptome auftreten. Wird die
Diagnose schon bei der Geburt gestellt, kann das betroffene
Neugeborene sofort einer optimalen Supportivtherapie zuge-
fihrt werden. Dadurch lassen sich zahlreiche schwere Kompli-
kationen vermeiden.

Die Sichelzellkrankheit ist inzwischen fester Bestandteil der ge-
setzlichen Neugeborenenscreening-Programme in vielen Lin-
dern (z.B. USA und Groflbritannien). Dartiber hinaus gibt es
weltweit etliche Pilotprojekte — sogar in Entwicklungslandern
wie Benin.

Im Rahmen einer Podiumsdiskussion werden Prof. Orsolya
Genzel-Boroviczény aus Miinchen und Dr. Stephan Lobitz aus
Berlin gegen und fiir die Einfithrung eines Neugeborenenscree-
nings auf Sichelzellkrankheiten in Deutschland sprechen. Im
Anschluss soll die Diskussion dann auf das gesamte Plenum
ausgeweitet werden.
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05 Die neue AWMF-Leitlinie , Sichelzellkrankheit”

Holger Cario', Regine Grosse?, Andrea Jarisch?,

Andreas Kulozik®*, Joachim Kunz*, Stephan Lobitz’
Universitatsklinikum Ulm, Klinik fiir Kinder- und Jugendmedizin,
Padiatrische Hamatologie und Onkologie, 2Universitatsklinikum
Hamburg-Eppendorf, Zentrum fiir Geburtshilfe, Kinder- und Jugend-
medizin, Klinik und Poliklinik fiir Padiatrische Hamatologie und Onko-
logie, 3Klinikum der Johann-Wolfgang-Goethe-Universitat, Zentrum fiir
Kinder- und Jugendmedizin, Klinik I, Schwerpunkt Stammzelltrans-
plantation, “Universitatsklinikum Heidelberg, Zentrum fiir Kinder- und
Jugendmedizin, Klinik fiir Kinderheilkunde IIl, Onkologie, Himatologie,
Immunologie und Pneumologie, >Charité — Universitatsmedizin Berlin,
Campus Virchow-Klinikum, Klinik fiir Padiatrie m. S. Onkologie/Hama-
tologie/KMT

Im September 2011 hat die GPOH erstmals eine Registerstudie
»Sichelzellkrankheit® ausgeschrieben und mit der Leitung die-
ses Projektes ein Konsortium aus fiinf Universitatsklinika
(Hamburg, Frankfurt, Heidelberg, Ulm und Berlin) beauftragt.
Mit dem Mandat war die Bitte verbunden, eine neue AWMF-
Behandlungsleitlinie auf S2-Niveau zu entwickeln und ein na-
tionales MARVIN-basiertes Register fiir Sichelzellkrankheiten
zu implementieren. Diese Aufgaben sind nun weitgehend abge-
schlossen. Die neue Behandlungsleitlinie soll anlésslich von
HAMATOLOGIE HEUTE 2014 erstmals einer breiten Offent-
lichkeit vorgestellt werden.

06 Fanconi-Anamie: Klinische Prasentation und
Diagnostik

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

Die Fanconi-Andmie (FA) ist eine seltene angeborene Erkran-
kung mit einer ungeféhren Inzidenz von 1:200000 und einer
durchschnittlichen Lebenserwartung von ca. 25 Jahren. Aktuell
sind 16 Gene bekannt, die mit Ausnahme des X-chromosoma-
len FANCB-Gens autosomal-rezessiv vererbt werden. Bialleli-
sche Mutationen in einem dieser 15 FA-Gene verursachen eine
Multisystemerkrankung mit einem sehr variablen klinischen
Erscheinungsbild. Die Verdachtsdiagnose kann durch die De-
tektion einer spontanen und induzierbaren erhéhten Chromo-
somenbriichigkeit, der tiberdurchschnittlichen Akkumulation
von Zellen in der G2-Phase des Zellzyklus oder durch gezielte
DNA-Sequenzierung gestellt werden. Ca. 70% aller FA-Patien-
ten zeigen angeborene Fehlbildungen, z. B. Minderwuchs, De-
fekte des radialen Strangs, Café-au-lait-Flecken, Fehlbildungen
der inneren Organe (insbesondere der Nieren) und Hérproble-
me. Das erste Symptom des progressiven Knochenmarkversa-
gens tritt ungefahr zwischen dem 4. und 8. Lebensjahr auf. Bei
FA-Patienten mit einem Mosaik im hidmatopoetischen System
kann es jedoch zu normalen oder gering reduzierten Blutwerten
kommen. FA-Patienten haben ein deutlich erhéhtes Risiko fiir
das Auftreten von MDS und Leukdmien (in der Regel AML). In
den vergangenen Jahren haben die zunehmend besseren Uber-

© Schattauer 2014

lebenschancen einer KMT zu einem kontinuierlichen Anstieg
des durchschnittlichen Uberlebens gefiihrt. Erreichen die Pa-
tienten das Erwachsenenalter sind sie mit einem hohen Risiko
fir das Auftreten von Plattenepithelkarzinomen des oberen und
unteren aerodigestiven Traktes sowie der Vulva konfrontiert,
welche zu den hauptsachlichen Todesursachen dieser Alters-
gruppe gehoren. Aufgrund ihrer deutlichen Hypersensibilitit
gegeniiber DNA-quervernetzenden Reagenzien konnen Stan-
dardtherapieprotokolle bei FA-Patienten nicht angewandt wer-
den. Auch der Einsatz von Bestrahlung wird kontrovers disku-
tiert. Regelmaflige Screeninguntersuchungen und nicht-invasi-
ve Testverfahren bieten die Chance fiir eine ausreichende Friih-
erkennung. Da die chirurgische Entfernung allein jedoch keine
dauerhafte Heilung bietet, miissen neue Therapieverfahren ent-
wickelt werden. Systematische Untersuchungen von grofSeren
FA-Patientenkollektiven haben zudem gezeigt, dass zusitzlich
zu der klassischen klinischen Kombination aus angeborenen
Fehlbildungen, einem progredienten Versagen des Knochen-
markes und der deutlich erhéhten Malignominzidenz auch mit
Einschrinkungen im endokrinologischen Systems (z. B. gestorte
Glukosetoleranz, Hypothyreose) gerechnet werden muss.

07 Fanconi anemia: molecular genetics and gene
therapeutic approaches

Helmut Hanenberg

Indiana University, Department of Pediatrics, Hermann B Wells Center
for Pediatric Research, Laboratory for Experimental Hematology &
DNA Repair, Indianapolis, USA

Fanconi anemia (FA) is primarily an autosomal recessive DNA
repair disorder, with only 1 of 16 known genotypes (2% of ca-
ses) inherited as an X-linked recessive. The underlying cellular
defect results in chromosome instability and apoptosis. FA is as-
sociated with a very high frequency of bone marrow failure, leu-
kemia, squamous cell carcinoma, endocrine abnormalities and
mild to severe birth defects. Specific populations have founder
mutations with carrier frequencies of less than 1 per 100. All FA
gene products interact in a common pathway. Except for the
single FANCM patient who also has two germ-line mutations in
FANCA, there is just one FA gene with biallelic mutations defi-
cient in each patient. Therefore, patients can be assigned to
complementation groups, FA-A to -Q, defined by the absence of
a normal gene product in the cells, even if the specific mutati-
on(s) is/are not known. In 2013, the first patient (female) with
biallelic mutations in BRCA1 was identified.

FANCM and the FA-associated protein FAAP24 detect inter-
strand cross-links at stalled replication forks and the protein
products of eight FA genes (FANCA/B/C/E/F/G/L/M) form the
FA core complex which facilitates activation by mono-ubiquiti-
nation of the FANCD2 and FANCI proteins. These two activat-
ed proteins form a dimer (ID2) which stabilizes the stalled repli-
cation fork and then in turn interacts in nuclear repair foci with
the downstream FA gene products in the FA/BRCA DNA dama-
ge repair pathway. Damage repair is then achieved by the late
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FA proteins in cooperation with proteins from other DNA re-
pair pathways.

Germ-line mutations in five of the downstream FA genes,
FANCDI1/BRCA2, FANC]J/BRIP1, FANCN/PALB2, FANCO/
RADS5IC and FANCQ/XPE, have been associated with breast/
ovarian, pancreatic and other cancers in heterozygote healthy
individuals where a loss of the wild-type allele occurs during the
life time of the individual in a somatic cell subsequently under-
going malignant transformation.

08 Fanconi-Anamie: Konservative Therapieoptionen

Christian Kratz

Medizinische Hochschule Hannover, Zentrum fiir Kinderheilkunde und
Jugendmedizin, Klinik fir Padiatrische Hamatologie und Onkologie

Personen mit Fanconi-Anédmie haben ein erhéhtes Risiko insbe-
sondere fiir endokrinologische und hidmatoonkologische Kom-
plikationen. Essenziell ist eine gute Schulung betroffener Fami-
lien bzw. Individuen. Neben des Vermeidens von Noxen ist ein
enges Uberwachen zur Fritherkennung méglicher Komplikatio-
nen sinnvoll. So beinhaltetet das Management hiamatologischer
Manifestationen ein engmaschiges Monitoring hinsichtlich der
Entstehung eines Knochenmarkversagens oder einer mye-
loischen Neoplasie. Als Therapieoptionen des Knochenmark-
versagens kommen neben der hidmatopoetischen Stammzell-
transplantation auch Transfusionen, Androgene und Zytokine
infrage. Das Management sollte individuell abgestimmt sein
und den Verlauf des Blutbildes, morphologische und zytogene-
tische Verdnderungen sowie die Art der Keimbahnmutation be-
ricksichtigen. In dem Vortrag werden praktische Empfehlun-
gen zur Fritherkennung von Komplikationen und konservati-
ven Betreuung Betroffener diskutiert.

09 Fanconi-Anamie: Stammzelltransplantation

Wolfram Ebell
Charité — Universitatsmedizin Berlin, Campus Virchow-Klinikum, Klinik
fur Padiatrie m. S. Onkologie/Hamatologie/KMT

Die Fanconi-Anamie stellt mit ihrer Heterogenitét, hohen Che-
mosensitivitdt, fehlbildungsbedingten Komorbiditdt und Tu-
morprévalenz eine Herausforderung fiir die Stammzelltrans-
plantation dar. Nach verdienstvollen Arbeiten der Pariser Grup-
pe Anfang der 1980er Jahre sind Fortschritte gemacht, aber
nicht alle kritischen Fragen geklart worden. Zweifellos notig war
die Dosisreduktion DNA-kreuzvernetzender Zytostatika (Alky-
lantien) bzw. der Ersatz durch weniger kritische Substanzen
(z.B. Fludarabin) in der Konditionierung. Art und Dosis der
Alkylantien (Cyclophosphamid, Busulfan oder Kombinationen)
bleiben Gegenstand der Diskussion. Noch kontroverser sind ra-
diotherapeutische Komponenten in der Konditionierung, die
optimale GVHD-Prévention mit in-vitro- oder in-vivo-T-Zell-
Depletionsverfahren, als auch die Transplantationsindikation
per se. Festzuhalten bleibt, dass nicht alle FA-Patienten trans-
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plantiert werden miissen und Therapie-Alternativen bei mode-
raten Aplasien bestehen, zumal in der Vergangenheit die klassi-
schen Transplantationsverfahren zur Zunahme sekundarer Tu-
moren gefithrt haben, wie an nordamerikanischen und europii-
schen Serien gut gezeigt. Fir zukiinftige Therapiestratifizierun-
gen werden somit gut definierte Prognosefaktoren essentiell
sein (z.B. molekulargenetische Eigenschaften, Fehlbildungs-
muster, zytogenetische Ereignisse u.a.).

Ziel der Berliner Gruppe war es, vor allem mit unverwandten
oder partiell-kompatiblen Stammzellspendern ein risikoarmes
Engraftment auch ohne radiotherapeutische Konditionierung
sicherzustellen. 18 FA-Patienten im Alter von 2 - 25 Jahren er-
hielen im Rahmen des GEFA02-Protokolls eine Kombination
von Fludarabin (180 mg/m?), Busulfan p.o. (2 mg/kg), ATG-
Fresenius (60 mg/kg) und OKT3 nach Transplantation. Die
5-Jahres-Uberlebenszeit dieser Serie liegt bei 0.61+0.11
(Stammzell-Zweitgabe 27%). Im Folgeprotokoll GEFA-03 wur-
de Cyclophosphamid (40 mg/kg) erginzt und ATG/OKT3
durch MabCampath (35 mg/m?) ersetzt. Bei 21 Patienten im Al-
ter von 3-19 Jahren liegt die 5-Jahres-Uberlebenszeit gegenwir-
tig bei 0.90+0.07 (Stammzell-Zweitgabe 5%). In beiden Grup-
pen war der Patientenanteil mit zytogenetischen Aberrationen,
Vortransfusion oder Langzeit-Androgenen hoch, ohne dass dies
als Risiko erkennbar wire. Keiner der Patienten hatte eine akute
GVHD>II oder extensive chronische GVHD. Bei diesen insge-
samt zufrieden stellenden Frithergebnissen bleibt die Tumorrate
in 20 Jahren die entscheidende Frage.

10 HSCT bei Hiamoglobinopathien: Uberblick und
klassische Transplantationskonzepte

Karl-Walter Sykora

Medizinische Hochschule Hannover, Zentrum fiir Kinder- und Jugend-
medizin, Klinik fiir Padiatrische Hamatologie und Onkologie

Nach einem kurzen historischen Abriss {iber die Entwicklung
der Geschichte der Stammzelltransplantation wird das heutige
Vorgehen bei der Stammzelltransplantation vorgestellt. Sie be-
steht aus der sog. Konditionierung, einer hochdosierten Kombi-
nationschemotherapie, die manchmal mit einer Bestrahlung
kombiniert wird, der Stammzellgabe, und der Phase des An-
wachsens des Knochenmarkes und der danach folgenden Im-
munrekonstitution. HLA-identische Geschwister wurden zuerst
als Spender eingesetzt, sie gehoren auch heute noch zu den bes-
ten verfiigbaren Spendern. Auch die Transplantation bei Himo-
globinopathien begann mit Geschwisterspendern. Es werden
die klassischen Transplantationsverfahren fiir Thalassdmien,
deren Indikationsstellung und die Entwicklung der Konditio-
nierungsverfahren dargestellt. Die Entwicklung der Geschwis-
tertransplantation bei Patienten mit einer Sichelzellkrankheit
wird ebenfalls in Indikationsstellung und Konditionierungsver-
fahren dargestellt.
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11 Unverwandte und mismatched HSCT bei
Hamoglobinopathien

Andrea Jarisch

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

Die allogene Stammzelltransplantation (HSCT) ist die einzig
kurative Therapie bei Patienten mit Hamoglobinopathien.
Wihrend die HSCT mit HLA-identen Familienspendern bei Pa-
tienten mit einer Thalassimia major ein etabliertes Verfahren
darstellt und auch zunehmend Patienten, die an einer Sichelzell-
krankheit erkrankt sind, bei Vorhandensein eines Geschwister-
spenders mit gutem Erfolg transplantiert werden, wird die Frage
der Fremdspendertransplantation bei diesen Patienten weiter-
hin diskutiert.

Generell bedarf die Indikationsstellung fiir eine HSCT bei Pa-
tienten mit Hamoglobinopathien von einem unverwandten
Spender der sorgfiltigen Abwagung. Es muss die im Alter zu-
nehmende Morbiditdt und Mortalitdt aufgrund der Grunder-
krankung oder der Eiseniiberladung und die Frage der Lebens-
qualitat des Patienten gegeniiber den Risiken einer HSCT abge-
wogen werden.

In den letzten Jahren konnten die Méglichkeiten der HSCT bei
Patienten mit Thalassdmia major und Sichelzellkrankheit auf-
grund verschiedener Aspekte, z.B. durch toxizititsreduzierte
Konditionierungschemata oder eine verbesserte Spenderaus-
wahl (extended haplotypes) und -verfiigbarkeit deutlich verbes-
sert werden.

Auf dem Boden dieser Entwicklungen sollen in dem Vortrag die
aktuellen Veréffentlichungen und Empfehlungen zur HLA-
identen Fremdspendertransplantation bei Patienten mit
Thalassamia major und Sichelzellkrankheit vorgestellt und dis-
kutiert werden.

Die HSCT von einem HLA-identen Fremdspender bei Patien-
ten mit Thalassimia major konnte vergleichbare Ergebnisse
aufweisen wie eine HSCT von einem Geschwisterspender. Als
Stammzellquelle wurde meistens Knochenmark verwendet. We-
niger Erfahrungen liegen bei peripheren Stammzellen und Na-
belschnurblut vor.

Thalassamie-Patienten, fiir die ein HLA-identer Fremdspender
gefunden werden konnte, sollte bei Abwesenheit von eisentoxi-
zititsbedingten Komplikationen eine HSCT von einem HLA-
identen Fremdspender angeboten werden.

Das grofite Hindernis fiir Patienten mit einer Sichelzellkrank-
heit ist die Identifikation eines HLA-identen Fremdspenders.
Als alternative Stammzellquelle wurde daher im Rahmen von
verschieden Studien Nabelschnurblut als Stammzellquelle ver-
wandt. Leider zeigten diese Patienten eine sehr hohe Absto-
Bungsrate von ca. 50%. Sollte jedoch ein HLA-identer Fremd-
spender gefunden werden, sollten auch Patienten mit Sichelzel-
lerkrankung auch die Méglichkeit einer HSCT angeboten wer-
den.
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Eine Fremdspendertransplantation bei Patienten mit Himo-
globinopathien sollte moglichst im Rahmen von Studien und an
erfahrenen Transplantationszentren durchgefithrt werden.

12 Haploidente HSCT bei Himoglobinopathien

Selim Corbacioglu

Universitatsklinikum Regensburg, Klinik und Poliklinik fiir Kinder- und
Jugendmedizin, Bereich Padiatrische Hdmatologie, Onkologie und
Stammzelltransplantation

Mit mehr als 300000 Neugeborenen mit Sichelzellerkrankung
(SCD) jahrlich und 5% der Weltbevélkerung, die Triger eines
Sichelzell- oder Thalassémiegens sind, sind die Himoglobino-
pathien weltweit die grofite Patientenpopulation mit einer abso-
luten Indikation fiir eine Stammzelltransplantation (SZT). Trotz
grofier Fortschritte in der Pravention und Therapie dieser Er-
krankungen leiden auch in den entwickelten Lindern weiterhin
die Betroffenen unter den damit assoziierten Komplikationen.
In den Schwellenldndern versterben 50% bis 80% der Sichelzell-
patienten innerhalb der ersten fiinf Lebensjahre an Infektionen.
Leider ist die Prévalenz dieser Erkrankungen, vor allem der
SCD, in den Landern besonders héufig, die soziodkonomisch
aufgrund der Kosten weder eine konservative medizinische Ver-
sorgung aufrechterhalten konnen noch besteht aufgrund des ge-
netischen Hintergrundes Aussicht auf einen passenden Fremd-
spender (MUD). Obwohl besonders bei der Thalassimie nach-
gewiesenermaflen eine SZT auch in Schwellenldndern sicher
und im Vergleich zu einer langjahrigen konservativen medizini-
schen Therapie kostengiinstiger ist, ist der Mangel an HLA-
identen Spendern das gréfite Hindernis zur Losung des Pro-
blems.

Die haploidente SZT ist eine Transplantationsmodalitit mit er-
rechneten 2,7 Spendern pro Patient sowie dem groften wissen-
schaftlichen Fortschritte der letzten Jahre.

Mehrere Studien haben gezeigt, dass die transplantationsassozi-
ierte Morbiditdt und Mortalitét sich nicht mehr von SZT mit ei-
nem Geschwisterspender (MSD) oder MUD unterscheiden.
Insbesondere die Inzidenz einer akuten und chronischen Graft-
versus-host-Erkrankung (GvHD) ist im Vergleich zu einer SZT
mit einem MSD oder MUD signifikant geringer. Anders als bei
den SZT fiir maligne Erkrankungen ist bei den Hdmoglobino-
pathien die GVvHD der grofite anzunehmende "Unfall’ einer SZT
und sie gilt es in jedem Fall zu vermeiden. Vor diesem Hinter-
grund und insbesondere mit den groflen Fortschritten der letz-
ten Jahre stellt die haploidente SZT eine ernstzunehmende Alte-
rative fiir alle die Patienten dar, die keinen passenden Spender
finden konnen.
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13 Informationsportal www.kinderblutkrankheiten.de

Gesche Tallen’, Ursula Creutzig?

Charité — Universitatsmedizin Berlin, Campus Virchow-Klinikum,
Klinik fir Padiatrie m.S. Onkologie/Hdmatologie/KMT, 2Redaktions-
leitung www.kinderkrebsinfo.de und www.kinderblutkrankheiten.de,
Hannover

Ausgangslage und Motivation: Entscheidungskompetenz des
voll-informierten Patienten, seiner Angehdrigen und Behandler
unterstiitzt Qualititssteigerung und -sicherung in der Padiatri-
schen Hamatologie. Die dazu notwendige Vermittlung von Ex-
pertenwissen ist eine ebenso anspruchsvolle wie rechtlich vorge-
sehene und medizinisch unverzichtbare Aufgabe mit prognosti-
scher Bedeutung. In Deutschland gab es bisher kein Internetan-
gebot, das fachgerecht und umfassend tiber nicht-bésartige
Blut- und Gerinnungserkrankungen bei Kindern und Jugendli-
chen informiert. Daher wurde, gefordert von der GPOH sowie
Baxter Deutschland GmbH, Biotest AG, CSL Behring Biothera-
pies for Life TM, Intersero GmbH, medac GmbH, Octapharma
GmbH, Pharmore GmbH und der Pierre Fabre Pharma GmbH
das neue Informationsportal www.kinderblutkrankheiten.de
konzipiert und erfolgreich aufgebaut.

Bisheriges Vorgehen: Die Anforderungen an die Informations-
angebote wurden zusammengestellt, die einzelnen Dokumente
klassifiziert und hierarchisch strukturiert. Eine wissenschaftli-
che Redaktionsgruppe, bestehend aus Medizinjournalisten und
hamatologisch/onkologisch spezialisierten Fachirzten fiir Kin-
der- und Jugendmedizin erstellt Informationen zu zahlreichen
hamatologischen Erkrankungen. Die Qualitatssicherung erfolgt
durch einen mehrstufigen Redaktionsflufl sowie inhaltliche
Freigaben durch hinzugezogene Experten fiir die jeweilige Er-
krankung. Eine einheitliche Gestaltung und Navigation wird
mittels generischer Linux-Softwarekomponenten in einem
Content-Management-System umgesetzt.

Ergebnisse: Das Informationsportal beinhaltet aktuell laienver-
standliche allgemeine, sowie Informationen zu Himophilie und
zahlreichen himatologischen Krankheitsbildern, die von Exper-
ten der padiatrischen Himatologie ausgehen. Arzte, Studenten
und medizinisches Fachpersonal profitieren auflerdem von den
angebotenen Fachinformationen wie Kontaktadressen und Hin-
weisen auf aktuelle Forschungsergebnisse. Die Popularitit des
Portals nimmt seit seiner Freischaltung Ende 2011 kontinuier-
lich zu. Eine Partnerschaft mit der GTH ist entstanden.
Schlussfolgerungen: Der neue Informationsserver vereinigt die
Inhalte der bisherigen Informationsangebote im Bereich der P4-
diatrischen Hdmatologie und zeichnet sich besonders dadurch
aus, dass die Informationen von Experten erstellt und/oder
autorisiert werden. Kontinuierliche Aktualisierung sowie Aus-
bau und Pflege des Portals sind jetzt dringlich, um die Qualitét
der Informationen und dadurch der medizinischen Versorgung
weiter zu gewdhrleisten bzw. zu verbessern.
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14 Verbesserung der Therapieadharenz durch
Patientenschulung?

Gundula Ernst
Medizinische Hochschule Hannover, Medizinische Psychologie

Die Diagnose einer chronischen Erkrankung bei einem Kind
stellt betroffene Familien vor grofle Herausforderungen. Kom-
plexe, mit Nebenwirkungen behaftete therapeutische Mafinah-
men miissen verstanden und im Alltag umgesetzt werden und
belastende Emotionen wie Angst, Schuldgefiihle und Hilflosig-
keit miissen bewiltigt werden. Um ihren Alltag trotz aufwandi-
gem Krankheitsmanagement zu meistern und dem Kind ein
Maximum an Teilhabe zu ermoglichen, benétigen betroffene
Familien krankheitsrelevantes Wissen, praktische Fertigkeiten
und psychosoziale Unterstiitzung. Zusdtzlich zur érztlichen
Aufkldrung und Beratung hat sich daher die strukturierte Pa-
tientenschulung als sinnvolle und oft notwendige Erganzung er-
wiesen.

Insbesondere bei Krankheiten, die eine engagierte Selbstthera-
pie erfordern, verbessern am Selbstmanagement orientierte
Schulungsprogramme nachweislich den Umgang der Kinder
und ihrer Eltern mit der Erkrankung wie auch deren Verhalten
in akuten Krisen und senken damit sowohl die Zahl der Notfall-
einweisungen als auch die Anzahl der Schulfehltage. So konnte
fir die Initialschulung von Eltern von Kindern mit Diabetes
Typ 1 gezeigt werden, dass durchschnittlich 30 Schulungsstun-
den ausreichen, so dass 90% der Kinder nach einem Jahr die so-
matischen Therapieziele bei gleichzeitig unbeeintrichtigter Le-
bensqualitét erreichten. Vergleichbare Daten liegen fiir Asthma
und Neurodermitis vor.

Ob Gruppenschulungen auch bei himatologischen Erkrankun-
gen sinnvoll sind, bleibt zu diskutieren. Insbesondere die Selten-
heit der Erkrankungen und die Schwierigkeiten, die sich aus
dem Migrationshintergrund vieler Familien ergeben (z.B.
Sprachbarrieren, soziale Probleme, Teilnahmemotivation), er-
schweren den Einsatz von Schulungen.

15 So machen es die anderen: Schulung von
Patienten mit Mukoviszidose

Doris Staab

Charité — Universitatsmedizin Berlin, Campus Virchow-Klinikum, Klinik
fiir Padiatrie m. S. Pneumologie und Immunologie

16 Gesund mit Apps: Maglichkeiten vernetzter
online-Gesundheitsversorgung

Kai Sostmann

Charité — Universitatsmedizin Berlin, Campus Virchow-Klinikum, Klinik
fir Padiatrie m. S. Endokrinologie, Diabetologie, Gastroenterologie,
Intensivmedizin und Stoffwechselerkrankungen

Die Vernetzung von Patienten mit elektronischen online-Ange-
boten hat auf dem Gebiet medizinischer Versorgungsszenarien
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bereits begonnen. Fiir die Verkniipfung von Patienten mit medi-
zinischen online-Angeboten wurde der Begriff ePatients oder
digitaler Patient geprégt. Mit der Entwicklung von Gesundheits-
dienstleistungen, die auf online-Diensten beruhen konnten in
der jiingeren Vergangenheit die Wirksamkeit von online-
Medien auf die Gesundheit von Patienten belegt werden. An-
wender werden gestirkt im Umgang mit ihrer eigenen Gesund-
heit. Chronisch kranke Patienten setzen soziale Netzwerke fiir
den eigenen Gesundungsprozess ein. Es wurden bereits Apps
entwickelt, fiir die eine therapeutische Wirksamkeit fiir spezielle
Patientengruppen belegt ist. Chronisch kranke Patienten leben
nachweislich gestinder mit der Anwendung von speziellen on-
line-Diensten und Apps fiir Ihre Erkrankung. Zukiinftig ist mit
diesen Mitteln die gegenseitige Unterstiitzung von Patienten
durch online-Netzwerke als echte medizinische Versorgungs-
mafSnahme vorstellbar.

16 Digitale Spielkonzepte, ein moderner Ansatz zur
Patientenschulung

Ralf Schmidt

Universitat Duisburg-Essen, Abteilung fir Informatik und Angewandte
Kognitionswissenschaften, Lehrstuhl fiir Medieninformatik, Entertain-
ment Computing

Die Gestaltung digitaler Lernspiele hat eine langjahrige und
vielschichtige Historie. Noch sehr statisch, wurde in Deutsch-
land bereits Mitte der 1990er Jahre in Form des Edutainment
versucht, Computerspiele zum Transport von zundchst fakti-
schen Lerninhalten zu nutzen. Mit zunehmender Prisenz und
wirtschaftlichem Erfolg digitaler Spiele in darauffolgenden Jah-
ren, wuchs in Wirtschaft und Wissenschaften das Interesse an
der Idee und deren zunehmenden Auspridgungen. So lasst sich
heute eine Reihe internationaler Beispiele fiir Serious Games
und Game Based Learning unter anderem aus Industrie, Um-
welt, Wissenschaft, dem Privaten und dem Gesundheitssektor
zitieren. Neben den zunichst naheliegenden, jungen Zielgrup-
pen werden dabei zunehmend auch Personen mittleren und
fortgeschrittenen Alters adressiert. Mit der Idee der Gamificati-
on, einer eher spielgetriebenen, sich einzelner Charakteristika
von Spielen zunutze machenden Gestaltung von Lernumgebun-
gen, wird zudem der monolithische Ansatz der Serious Games
sinnvoll erweitert.

Zur Erklirung der Faszination des Mediums und zur grund-
sdtzlichen Begriindung seiner Anwendung in Lernkontexten
findet sich in der Forschung eine ganze Reihe von Hinweisen.
Ritterfeld und Weber (2006) heben im Unterschied zu analogen
Medienformen die Narration, Simulation, Interaktivitit und
(kiinstliche) Intelligenz digitaler Spiele hervor. Bereits zu Be-
ginn der Computerspielira wies Malone (1980) mit Neugier,
Fantasie und Herausforderung auf Kerncharakteristika von
Spielen hin, die auch Lernanwendungen auszeichnen sollten
und die Entstehung intrinsischer Motivation unterstiitzen wiir-
den. Dennis Charsky (2010) hob die Néhe zu modernen, kon-
struktivistischen Lernansitzen hervor und beschrieb Wege, die-
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se in ein Spieldesign zu integrieren. Dariiber hinaus werden
Spielen emotional positive Erlebnisse, wie Spaf$ und ein befrie-
digender Wechsel von Anspannungs- und Losungsmomenten
zugeschrieben.

Die Menge dieser Charakteristika lasst tatsachlich ein grofes
Potenzial fiir Lernanwendungen vermuten. Aus unterschiedli-
chen Griinden, darunter auch die Auffassung einer Nichtverein-
barkeit von Lernen und Unterhaltung, bleibt jedoch die Zahl
wissenschaftlicher Untersuchungen und somit empirischer
Wirknachweise, iiberschaubar. Die Praxis hingegen zeigt: Wer-
den digitale Lernspiele (Serious Games) oder eher spielgetrie-
ben gestaltete Lernumgebungen (Gamification) als Teil eines di-
daktischen Gesamtkonzeptes verstanden, so konnen sie als zeit-
gemifles, akzeptiertes und flexibles Medium einen festen Platz
im Medienmix komplexer Lernaufgaben besetzen.

17 Sekundare Eiseniiberladung bei
transfusionsabhangigen Andamien

Stefan Balzer
Universitatsklinikum Diisseldorf, Klinik fir Kinder-Onkologie, -Hamato-
logie und Klinische Immunologie

Die haufigste Indikation fiir eine regelmaflige Transfusionsthera-
pie ist die Thalassdmia major. Weitere angeborene Andmien wie
die Blackfan-Diamond-Andmie oder die kongenitale dyserythro-
poetische Andmie konnen ebenfalls regelmafSige Transfusionen
notwendig machen. In Einzelfillen ist diese auch bei schweren
Verlaufsformen von hamolytischen Andmien wie der Sphérozy-
tose oder des Pyruvatkinasemangels oder auch bei einer Sichel-
zellerkrankung mit zerebralen Gefif3stenosen erforderlich.

Ziel der Transfusionstherapie ist es, eine zufrieden stellende
korperliche Leistungsfahigkeit sowie eine altersentsprechendes
Wachstum zu ermoglichen und eine ineffektive Erythropoese
weitgehend zu supprimieren.

Das mit den Transfusionen zugefiihrte Eisen verursacht eine
Héamosiderose, die multiple Organschadigungen nach sich
zieht. Hierzu zdhlen die Kardiomyopathie, die Hypothyreose,
die endokrine Pankreasinsuffizienz mit Diabetes mellitus sowie
ein Mangel an Wachstums- und Sexualhormonen. Zur Prophy-
laxe dieser Folgeschdden ist eine Entfernung des zugefiihrten
Eisens durch eine konsequente Chelattherapie erforderlich.
Hierzu stehen die drei zugelassenen Chelatoren Deferoxamin,
Deferasirox und Deferriprone zur Verfiigung, von denen jede
Substanz ihr individuelles Wirkungs- und Nebenwirkungsspek-
trum aufweist. Mehrere neue Chelatoren sind derzeit in der pra-
klinischen oder klinischen Erprobung, aber noch nicht im rou-
tineméfligen Einsatz.

Zur Evaluation der Effektivitat einer Chelattherapie stehen ne-
ben der unkomplizierten, aber nicht immer validen Messung
des Serumferritins die Messung der Leber- und Herzeisenbelas-
tung mittels MRT oder SQUID zur Verfiigung. Eine Messung
der Eisenkonzentration des Pankreas oder der Hypophyse ist
technisch ebenfalls maoglich. Inwieweit diese routinemafig
sinnvoll ist, ist aktuell Gegenstand laufender Untersuchungen.
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18 Sekundare Eiseniiberladung bei
nicht-transfusionsabhangigen Anamien

Gisela JanBen
Universitatsklinikum Diisseldorf, Klinik fiir Kinder-Onkologie, -Hamato-
logie und Klinische Immunologie

Patienten mit angeborenen Andmien aufgrund von Membran-
oder Enzymdefekten bzw. in der Folge von Bildungsstorungen
wie bei Fanconi-Anamie oder Diamond-Blackfan-Anédmie ent-
wickeln auch bei sporadisch notwendigen Bluttransfusionen im
Rahmen von Infektionen oder Krisen keine behandlungsbe-
diirftige Eiseniiberladung. Ebenso Patienten mit strukturell ver-
dndertem Hamoglobin S, C und E sind ohne Transfusionsbe-
dirftigkeit nicht von einer Eiseniiberladung betroffen.

Anders verhalt sich Patienten mit so genannten ,,non transfusi-
on dependent thalassaemias (NTDT)® Es handelt sich um ver-
schiedene Krankheitsbilder wie (B-Thalassaemia intermedia
(TI); a-Thalassaemia intermedia (HbH-Krankheit) und die
doppelt heterozygote HbE/B-Thalassdmie. Aus 68000 Kindern,
die jéhrlich mit verschiedenen Formen der Thalassdmie welt-
weit geboren werden, gilt es, diese Patienten zu identifizieren,
um unndétige Transfusionen zu vermeiden.

Die fiir Thalassdmie-Syndrome typische ineffektive Erythro-
poese und Himolyse mit konsekutiver Anamie triggern die Ery-
thropoese im Knochenmark und fithren zur extramedulldren
Blutbildung mit vermehrter Eisenresorption aus dem Darm.
Die Eiseniiberladung entwickelt sich langsamer als bei transfu-
sionsbediirftigen Patienten, fithrt aber im Verlauf zu typischen
Folgeerscheinungen. Patienten mit TT zeigen unbehandelt eine
Leberfibrose, auf deren Boden sich hepatozelluldre Karzinome
entwickeln konnen. Eine kardiale Eiseniiberladung steht nicht
im Vordergrund.

Infektionen, Schwangerschaft und Operationen kénnen Indika-
tionen zu einer gelegentlichen Erythrozytentransfusion darstel-
len. Wachstumsretardierung oder Knochenmarkhyperplasie
stellen bei Kindern mit TT eine Notwendigkeit zur voriiberge-
hend regelméfligen Transfusion dar.

Die Diagnostik der Eiseniiberladung mit Leber-MRT ist ver-
gleichbar mit der $8-Thalassaemia major, beginnt jedoch frithes-
tens mit 10 Jahren in zweijéhrlichen Intervallen. Serumferritin-
spiegel konnen das Ausmaf3 der Eiseniiberladung unterschat-
zen.

Aderlidsse zur Vermeidung der Eiseniiberladung bei T1I sind auf-
grund der Andmie in der Regel kontraindiziert. Eine Chelatthe-
rapie ist bei einem Lebereisen tiber 5 mg/g Leberfeuchtgewicht
oder einem Ferritin >800 pug/ml etwa ab einem Alter von etwa
10 Jahren indiziert. Weitere Behandlungsansitze wie Induktion
der HbF-Produktion, JAK2-Inhibitoren oder Hepcidin-Modu-
lation sind Gegenstand der Forschung.

Patienten mit NTDT zeigen im Verlauf ihres Lebens multiple
Symptome, die in hamatologischen Zentren regelmiafiig zu kon-
trollieren und behandeln sind.
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19 Sekundare Eiseniiberladung beim
myelodysplastischen Syndrom

Mathias Schmid

Stadtspital Triemli, Klinik fir Medizinische Onkologie und Hamatologie,
Ziirich, Schweiz

Die sekundire Eisentiberladung durch chronische Erythrozy-
tentransfusion bei Patienten mit myelodysplastischem Syndrom
(MDS) war lange Zeit von untergeordneter Bedeutung. Dies
war einerseits durch die schlechte Prognose der Patienten be-
dingt, andererseits wurde die Bedeutung der chronischen Eisen-
tiberladung unterschitzt. Durch die Einfithrung der demethy-
lierenden Substanzen sowie bessere supportive Mafinahmen hat
sich die Prognose der Patienten mit MDS deutlich verbessert.
Dadurch erhalten Patienten haufig linger Transfusionen, was
die Notwendigkeit einer Eisenchelation, insbesondere seit Ein-
fihrung der oralen Eisenchelatoren wie Deferasirox und Deferi-
prone, in den Vordergrund riickt. Neben der Eiseniiberladung
durch chronische Erythrozyten-Transfusionen konnten Tanno
und Mitarbeiter einen zweiten Mechanismus durch vermehrte
Eisenresorption identifizieren, wobei aktuell noch unklar ist, in-
wiefern dieser bei Patienten mit MDS eine relevante Rolle spielt.
Die Eiseniiberladung betrifft vor allem die Leber, das Herz so-
wie die Bauchspeicheldriise. Die grofite Studie zur Effektivitdt
von oralen Eisenchelatoren war die EPIC 2409, worin 341
MDS-Patienten mit Deferasirox behandelt wurden. Dabei
konnte neben einem signifikanten Abfall des Ferritins auch eine
Reduktion der Leberenzyme sowie eine Verbesserung der ha-
mologischen Parameter (neutrophile Granulozyten, Hb,
Thrombozyten) beobachtet werden. Letzteres konnte u.a. dar-
auf hinweisen, dass Eisen, bzw. das nicht-Transferrin-gebunde-
ne Eisen fiir das Knochenmark toxisch ist.

Neben diesen Labordaten zeigen vor allem die Daten von Rose
und Mitarbeitern sowie von Fox et al., dass eine effektive Eisen-
chelation einen Uberlebensvorteil fiir MDS-Patienten herbeifiih-
ren kann. Allerdings liegen bis zum jetzigen Zeitpunkt noch keine
prospektiv-randomisierten Daten vor, die aktuell zu diesem The-
ma durchgefiihrte Studie TELESTO rekrutiert noch Patienten und
wird die Frage frithestens in 3-4 Jahren beantworten konnen.
Letztlich gibt es immer grofere Evidenz dafiir, dass eine konse-
quente Eisenchelation bei Patienten, die fiir eine allogene
Stammzelltransplantation qualifiziert sind, das Outcome der
Transplantation positiv beeinflussen kann.

Unklar ist, welches die beste und effektivste Methode der Be-
stimmung und Uberwachung der Eiseniiberladung ist. Die ein-
fachste und am weitesten verbreitete Methode ist die Bestim-
mung des Ferritins im Serum. Das Ferritin ist jedoch als Akute-
Phase-Protein sehr storanfillig, weshalb die aufwéndigere aber
wesentlich zuverldssigere Lebereisenmessung mittels MRT im-
mer mehr in den Fokus riickt.

Prospektiv-randomisierte Studien werden notwendig sein, um
die Bedeutung der Eisenchelation bei Patienten zu evaluieren
und um diejenigen Patienten zu definieren, die von einer konse-
quenten Chelation profitieren.
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20 Pyruvatkinase-Mangel und Glukose-6-phosphat-
Dehydrogenase-Mangel

Stefan Eber', Oliver Andres?

'Schwerpunktpraxis fiir Padiatrische Hamatologie, Onkologie und
Gerinnungsstérungen, Miinchen, 2Universitatskinderklinik Wiirzburg,
Erythrozytenlabor

Der Glucose-6-phosphat-Dehydrogenase(G6PD)-Mangel ist
der weltweit héufigste hereditare Defekt im Erythrozytenstoff-
wechsel. Unter den vier unterscheidbaren Typen haben der me-
diterrane und der chinesische Typ die grofite Bedeutung, da ne-
ben dem Enzymaktivititsmangel auch der separat vererbte Fa-
vismus, eine hamolytische Krise nach Verzehr von Ackerboh-
nen, auftritt. Menschen mit dem afrikanischen Typ besitzen ei-
ne ausreichende Aktivitit in den Retikulozyten, wodurch in-
fektbedingte Krisen selbstbegrenzt sind. Auch wenn Afrikaner
in der Regel keine Favabohnen essen, gibt es den Favismus beim
afrikanischen Typ nicht. Der einzige bekannte Ausloser einer
schweren hidmolytischen Krise ist Dapson, das bei der Therapie
der Malaria in Europa keine Rolle spielt.

Abgesehen von den seltenen Formen mit chronisch-hdmolyti-
scher Anémie leiden die meisten Patienten mit G6PD-Mangel
unter einer sporadischen Himolyse. Um hamolytischen Krisen
vorzubeugen, sollten Patienten mit der gew6hnlichen Form be-
stimmte Medikamente oder Nahrungsmittel meiden. Obwohl
eine rezidivierende Hamoglobinurie fiir den G6PD-Mangel
charakteristisch ist, muss sie als Warnzeichen fiir eine foudroy-
ante, sogar lebensbedrohliche Himolyse aufgefasst werden.

In Mitteleuropa ist der Pyruvatkinase(PK)-Mangel die haufigste
genetische Ursache fiir eine chronisch-hdmolytische Andmie. In
den letzten Jahren konnten der genetische Defekt und die pa-
thobiochemischen Stoffwechselvorginge weitgehend aufgeklart
werden. Um eine prognostische Abschitzung des Krankheits-
verlaufs und eine risikoadaptierte Indikation fiir eine Splenek-
tomie ableiten zu konnen, kann der Schweregrad eines PK-
Mangels nach dem Transfusionsbedarf, der Himoglobin- und
indirekten Bilirubinkonzentration und der Retikulozytenzahl
eingeteilt werden. Die Diagnosestellung eines PK-Mangels un-
terliegt einigen Fallstricken. Von Mai 2010 bis Januar 2014 ha-
ben wir im Erythrozytenlabor des Universitatsklinikums Wiirz-
burg knapp 1100 Proben, davon 385 mit Enzymbestimmungen,
untersucht. Durch die Wahl des Testsystems, die Einbeziehung
der aktuellen Retikulozytenzahl in die Beurteilung der Restakti-
vitit und die Untersuchung beider Eltern gelang es, bei vier Pa-
tienten mit einer unklaren schweren oder mittelschweren ha-
molytischen Andmie und hohem Transfusionsbedarf einen bis-
lang nicht identifizierten PK-Mangel nachzuweisen.

© Schattauer 2014

21 Pyrimidin-5'-Nukleotidase-Mangel — eine
unterschatzte Erkrankung?

Arnulf Pekrun
Klinikum Bremen-Mitte, Prof.-Hess-Kinderklinik, Padiatrische Hamato-
logie/Onkologie

Stérungen des Nukleotid-Abbaus als Folge eines genetisch be-
dingten Pyrimidin-5-Nukleotidase-Mangels gelten als dritt-
haufigste Enzymopathie der Erythrozyten, nach Glukose-
6-phosphat-Dehydrogenase- und Pyruvatkinase-Mangel. Bei
den Patienten besteht eine meist milde verlaufende chronische
hamolytische Andmie. Erythrozytentransfusionen sind nur sel-
ten notwendig, eine Splenektomie ist nur selten indiziert.
Diagnostisch hinweisend ist eine sehr prdgnante basophile Tiip-
felung der Erythrozyten. Die Diagnose wird gestiitzt durch ein
abnormes UV-Absorptionsspektrum des enteiweifiten Zytosols
der Erythrozyten, das Absorptionsmaximum ist aufgrund der
abnormen Nukleotid-Zusammensetzung verschoben von 260
nm auf 280 nm. Zur weiteren Sicherung der Diagnose sind eine
Messung der Enzymaktivitit und eine Genanalyse in Einzelfal-
len sinnvoll.

Zusammenfassung: Der Pyrimidin-5’-Nucleotidase-Mangel
sollte bei chronischen hdmolytischen Andmien mit ausgeprag-
ter basophiler Tiipfelung der Erythrozyten differenzialdiagnos-
tisch in Betracht gezogen werden.

22 Grundlagen der Thrombopoiese

Christof Dame

Charité — Universitatsmedizin Berlin, Padiatrie mit Schwerpunkt
Molekulare Neonatologie

Die normale Thrombopoiese ist durch das Zusammenspiel der
Proliferation megakaryozytarer Vorlduferzellen, von megaka-
ryopoietischen Wachstumsfaktoren, der Differenzierung und
Reifung von Megakaryozyten sowie der Synthese und Freiset-
zung der Thrombozyten geprégt. Stérungen dieser Ablaufe fiih-
ren zu einer verminderten Anzahl oder Funktion von Throm-
bozyten.

Die Proliferation der megakaryozytiren-erythroiden Vorlau-
ferzelle (MEP) in die megakaryozytire Zellreihe wird maf3geb-
lich durch den Transkriptionsfaktor FLI1, aber auch die selekti-
ve Funktion von ETS1 und GABPa geprigt. Wihrend viele
Transkriptionsfaktoren fiir die Megakaryopoiese und die Ery-
thropoiese eine duale Rolle spielen (z.B. GATA1, GATA2,
FOGL, SCL/TAL1, LMOQ2), ist ab dem Stadium des Megakaryo-
zyten der Transkriptionsfaktor RUNX1 von hervorragender Be-
deutung. Durch die Interaktionen verschiedener direkt oder in-
direkt DNA-bindender Proteine (megakaryocytic enhancesome
z.B. durch GATA1, -2 und RUNXI; GATA1-RUNXI1; SCA/
TAL1-RUNX1; RUNXI1-FLI1 Komplexe) werden die weitere
Differenzierung und Reifung der Megakaryozyten gesteuert.
Mit dem Ubergang von der megakaryozytiren Vorlduferzelle
zum reifen Megakaryozyten verlieren die Zellen ihre Proliferati-
onskapazitit und reifen in einem Prozess, bei dem die Zellkerne

Kinder- und Jugendmedizin 2/2014

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.

3. Symposium



A10

3. Symposium

O
v,

A‘ \ HAMATOLOGIE HEUTE
%2/ BERLIN

3. Symposium

durch wiederholte Endoreduplikation und Endomitose an Gro-
e und Ploidie zunehmen. Dabei spielen neben RUNXI (via Re-
pression von MYH10) die Guanin-Austauschfaktoren GEF-H1
und ECT2 eine neu identifizierte Rolle. Das Maf3 der Ploidie
korreliert direkt mit der spater aus dem Megakaryozyten freige-
setzten Anzahl von Thrombozyten. Im Zytoplasma des reifen-
den Megakaryozyten finden eine Invagination des Membran-
Systems und die Bildung der Granula statt. Im Differenzie-
rungsprozess zum Stadium IV Megakaryozyten werden die Gly-
koproteine (u.a. GPIIb/IIla, GPIb, GPIV) fiir die Membran-
oberflichen und die Bestandteile der a-Granula (u.a. Fibrino-
gen, Thrombospondin, vVWF) gebildet, welche fiir die spétere
funktionelle Aktivierung der Thrombozyten essenziell sind.
Thrombopoietin (THPO) ist der primédre humorale Regulator
der Megakaryopoiese, dessen Rezeptor cMPL in allen Stadien
der Megakaryopoiese exprimiert ist. Fiir die Bildung der propla-
telets und die Freisetzung der Thrombozyten sind die zytoske-
lettalen Systeme von Tubulin, Aktin und Spektrin essenziell, de-
ren molekulare Regulation (u.a. durch RanBP10 und WASp)
zum Teil erst kiirzlich identifiziert wurden.

23 Angeborene Thrombozytopenien: Klinische
Symptomatik, Differenzialdiagnose und Therapie am
Beispiel von kongenitaler amegakaryozytarer
Thrombozytopenie, Thrombozytopenie-absent-radii-
Syndrom und Wiskott-Aldrich-Syndrom

Gabriele Strauss

Charité — Universitatsmedizin Berlin, Campus Virchow-Klinikum, Klinik
fir Padiatrie m.S. Onkologie/Hamatologie/KMT

Thrombozyten sind Blutzellen, die aus Vorlduferzellen im Kno-
chenmark, den Megakaryozyten, entstehen. Obwohl die Diag-
nose Thrombozytopenie bei Neugeborenen mit 1:1000 haufig
gestellt wird, sind angeborene Erkrankungen der Megakaryo-
poese sehr selten. Patienten mit Thrombozytopenien (<50/nl),
die durch mangelhafte Bildung von megakaryozytiren Vorldu-
ferzellen im Knochenmark verursacht werden, haben héufig be-
reits zum Zeitpunkt der Geburt oder in den ersten Lebensstun-
den Petechien, seltener intrakranielle Blutungen. Eine typische
Erkrankung ist die kongenitale amegakaryozytire Thrombozy-
topenie (CAMT). Patienten weisen in der Regel keine weiteren
Fehlbildungen auf, CAMT wird durch Mutationen im THPOR-
Gen, das fiir den Thrombopoietinrezeptor c-Mpl codiert, verur-
sacht. Da c-Mpl auch auf hdmatopoetischen Stammzellen expri-
miert wird, kommt es im Verlauf der ersten Lebensjahre zu ei-
nem konsekutiven Versagen der Himatopoese. Neben sympto-
matischer Behandlung durch Gabe von Thrombozytenkonzen-
traten (TK), ist die einzige kurative Therapie die hdmatopoeti-
sche Stammzelltransplantation (HSZT).

Auch das Thrombozytopenie-absent-radii(TAR)-Syndrom ist
durch eine deutliche Reduktion der Megakaryozyten gekenn-
zeichnet; die Diagnose ist aufgrund der typischen skelettalen
Veranderungen (bilaterale Radiusaplasie mit Klumphand), rela-
tiv einfach. Ursache ist der Verlust des Gens RBM8A auf einem
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Chromosom, zumeist durch eine 1q21.1-Mikrodeletion sowie
das Vorliegen eines SNPs im nicht-kodierenden Bereich von
RBMS8A. Neugeborene mit TAR-Syndrom benétigen meist nur
in den ersten Lebensmonaten TK; oft kommt es nach dem ers-
ten Lebensjahr zu einem spontanen Anstieg der Thrombozyten-
zahlen. Eine TK-Gabe ist dann nur noch akzidentell notwendig
bei Infektionen oder Operationen.

Bei allen Thrombozytopenien im Neugeborenen-/Sauglings-
alter sollte zwingend eine Fanconi-Andmie ausgeschlossen wer-
den.

Thrombozyten bei CAMT und TAR weisen eine normale Grofle
und Bildungsrate auf, die Immature Platelet Fraction (IPF) ist
niedrig und gibt schnell und nicht-invasiv einen Hinweis auf die
Ursache. Auch Patienten mit Wiskott-Aldrich-Syndrom (WAS)
kénnen als erstes Symptom eine Thrombozytopenie haben.
Wegweisend ist hier ein geringes MPV oder ein Blick ins Mi-
kroskop zur Bestimmung der Thrombozytengréfie. WAS ist ein
seltener, X-chromosomal-rezessiv vererbter Immundefekt, der
durch WAS-Mutationen verursacht wird. Weitere Leitsympto-
me wie Hautekzeme, Immunglobulinmangel und rezidivierende
Infektionen konnen erst nach einigen Lebenswochen auftreten.
Die Krankheit kann nur durch HSZT geheilt werden.

24 Die Immunthrombozytopenie im Kindesalter —
Diagnostik und Therapie

Susanne Holzhauer

Charité — Universitatsmedizin Berlin, Campus Virchow-Klinikum, Klinik
fur Padiatrie m. S. Onkologie/Hamatologie/KMT

Die Immunthrombozytopenie (ITP) ist durch eine erworbene
immunvermittelte Verminderung der Thrombozytenzahlen
charakterisiert. Antikorper, die haufig gegen Glykoproteine auf
der Oberfliche von Thrombozyten oder Megakaryozyten ge-
richtet sind, fithren zu einer vermehrten Zerstérung und ver-
minderten Bildung von Thrombozyten. Die ITP ist als der ge-
meinsame Phanotyp einer Vielzahl von Erkrankungen und da-
mit unterschiedlicher Pathomechanismen zu verstehen.
Im Kindesalter verlauft die ITP in der Regel akut; schwere Blu-
tungskomplikationen sind selten, innerhalb weniger Monate ist
ein spontaner Anstieg der Thrombozytenzahlen zu beobachten.
Aufgrund der geringen Morbiditit und exzellenten Prognose ist
eine Therapie in diesen Fillen hiufig nicht notwendig.
Bei ca. 10% der Kinder-und Jugendlichen verlduft die Throm-
bozytopenie aber chronisch; im Fall einer ,,untypischen” chroni-
schen ITP sollte unbedingt eine sorgfiltige differenzialdiagnos-
tische Abkldrung erfolgen um
o Fehldiagnosen zu vermeiden und
¢ zu Grunde liegende Erkrankungen und damit eine sekundé-
re ITP zu erkennen.

So sollte u.a. bei einer Makrothrombozytopenie, einem frithem
Erkrankungsbeginn oder fehlendem Therapieansprechen eine
angeborene Thrombozytopenie abgeklirt werden. Eine ITP
kann Symptom eines Immundefekts, einer systemischen Auto-

© Schattauer 2014

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.



Hl'\Mﬁ'I"\IOLUGIE HEUTE

W BER

3. Symposium

A11

immunerkrankung oder einer chronischen Infektion sein. Eine
rechtzeitige Diagnosestellung kann hier eine zielgerichtete The-
rapie ermoglichen.

Es besteht Unklarheit beztiglich

e der Behandlungsindikationen und

o der Wahl der spezifischen Therapieoptionen.

Neuere Therapieansitze bei Kindern und Jugendlichen mit ITP
beinhalten Thrombopoietinrezeptoragonisten, Rituximab oder
mTOR-Inhibitoren. Erste Ergebnisse randomisierter Studien zu
Thrombopoietinrezeptoragonisten bei Kindern mit ITP liegen
vor; Daten zu Nebenwirkungen einer langfristigen Therapie
fehlen. Sirolimus, ein mTOR-Inhibitor, ist bei Patienten mit ei-
ner sekunddren ITP bei ALPS (autoimmunes lymphoprolifera-
tives Syndrom) vielversprechend. Vergleichende Studien zu an-
deren Therapien wie Mycophenolatmofetil fehlen.

In diesem Beitrag wird ein Algorithmus zur Differenzialdiag-
nostik bei Verdacht auf chronische ITP bei Kindern und Ju-
gendlichen vorgestellt. Dann werden Studienergebnisse zu aktu-
ellen Therapieansitzen vorgestellt und der potenzielle Stellen-
wert dieser Medikamente in der ITP-Behandlung bei Kindern
und Jugendlichen diskutiert.

25 Hereditdre Thrombozytopathien: Selten
vorliegend, aber auch zu selten diagnostiziert!

Ralf Knofler', Werner Streif?

Technische Universitat Dresden, Medizinische Fakultat Carl Gustav
Carus, Klinik und Poliklinik fiir Kinder- und Jugendmedizin, Bereich
Hamostaseologie, 2Medizinische Universitat Innsbruck, Klinik fiir
Padiatrie |

Angeborene Thrombozytenfunktionsstorungen stellen eine
heterogene Gruppe von Erkrankungen dar, welche mit Ausnah-
me der Thrombasthenie Glanzmann und des Bernard-Soulier-
Syndroms meist mit einer leichten bis mittelschweren Blutungs-
neigung assoziiert sind. Folgende Blutungssymptome treten ty-
pischerweise auf: Himatomneigung, Epistaxis, Menorrhagien,
Schleimhaut- und perioperative Blutungen. Eine rechtzeitige
Diagnostik ist erforderlich, um Patienten mit Blutungsneigung
addquat behandeln zu kénnen und das Blutungsrisiko bei Ope-
rationen und weiteren invasiven Eingriffen durch eine entspre-
chende Vorbereitung zu minimieren. Einige Krankheitsentita-
ten sind mit dem gleichzeitigen Vorliegen einer Thrombozyto-
penie assoziiert, was die Diagnostik zusitzlich erschwert und
zur Fehldiagnose einer erworbenen Thrombozytopenie mit in-
addquater Behandlung fithren kann. Da die Blutungsneigung
im Alltag ohne operatives Trauma oft nur gering ausgepragt ist,
die Methoden zur Thrombozytenfunktionsdiagnostik nur in
wenigen Gerinnungslaboratorien zur Verfiigung stehen und die
Interpretation der Laborergebnisse Erfahrung erfordert, ist da-
von auszugehen, dass viele dieser Patienten nicht diagnostiziert
werden. Daher ist die Privalenz dieser Erkrankungen wahr-
scheinlich hoher als bisher angenommen.

© Schattauer 2014

Die Erhebung der Blutungsanamnese und die Bewertung der
Blutungssymptome sind fiir die stufenweise Durchfiihrung ei-
ner erweiterten Gerinnungsdiagnostik erforderlich. Vor der
Durchfithrung von Thrombozytenfunktionstesten sollte das
Vorliegen einer von-Willebrand-Erkrankung und plasmatischer
Gerinnungsstorungen ausgeschlossen werden. Aufgrund der
meist komplizierten und zeitaufwindigen Teste ist die Throm-
bozytenfunktionsdiagnostik auf spezialisierte Zentren begrenzt.
Die Lichttransmissionsaggregometrie nach Born gilt weiterhin
als Standardmethode fiir die Thrombozytenfunktionsbeurtei-
lung.

Im Rahmen der THROMKID-Studie wurden detaillierte Daten
zu Patienten mit diesen Erkrankungen und den hidmostaseolo-
gischen Zentren mit verfiigbarer Thrombozytenfunktionsdiag-
nostik in Deutschland, Osterreich und der Schweiz erhoben.
Ein Teilziel dieses Projektes wurde mit der im Jahr 2012 bei der
AWMEF publizierten Leitlinie zur Thrombozytenfunktionsdiag-
nostik (AWME-Registernr. 086-003) bereits realisiert.

Als Behandlungsoptionen stehen neben lokalen Mafinahmen
wie Tamponaden und Hiamostyptika die systemische Applikati-
on von Desmopressin, Antifibrinolytika, rekombinantem akti-
viertem Gerinnungsfaktor VII und der Thrombozytentransfusi-
on zur Verfiigung, welche in Abhingigkeit von der zugrunde
liegenden Erkrankung, dem geplanten elektiven Eingriff und
dem Alter des Patienten als Mono- oder Kombinationstherapie
einzusetzen sind.

26 Vierjahriger Junge mit makrozytarer Andmie

Daniel Hiilbschmann

Universitatsklinikum Heidelberg, Zentrum fiir Kinder- und Jugend-
medizin, Klinik fiir Kinderheilkunde Ill, Onkologie, Hdmatologie,
Immunologie und Pneumologie

Angeborene Andmien mit Organfehlbildungen stellen differen-
zialdiagnostisch eine Herausforderung dar. Insbesondere den
makrozytiren Andmien konnen unterschiedliche angeborene
Syndrome mit Knochenmarkversagen zugrunde liegen. Die
korrekte Diagnose ist wichtig fiir das weitere klinische Vorge-
hen.

Wir berichten iiber einen mittlerweile vier Jahre alten Jungen,
der eine chronische hyporegeneratorische makrozytire Andmie
aufweist. Er wurde als Frithgeborenes der 32. Schwangerschafts-
woche mit einem Geburtsgewicht von 1450 g entbunden und
unmittelbar aufgrund von Begleitfehlbildungen operativ ver-
sorgt. An kongenitalen Fehlbildungen wies das Kind eine Oso-
phagusatresie, eine Duodenalatresie aufgrund eines Pankreas
anulare, eine Hypospadie und einen Herzfehler (ASD mit per-
sistierendem Foramen ovale) auf. Nach Uberwindung der Kom-
plikationen aufgrund der Frithgeburtlichkeit und der Begleit-
fehlbildungen wurde das Kind im Alter von sieben Monaten er-
neut transfusionsbediirftig und zeigte eine hyporegeneratori-
sche makrozytare Anamie (Hb 4,2 g/dl, MCV 102,2 fl, Retikulo-
zyten 13%o). Es fanden sich ein erh6htes HbF und eine normale
Adenosindesaminase-Aktivitdt. Eine Fanconi-Andmie konnte
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ausgeschlossen werden. Morphologisch zeigte sich im Kno-
chenmark initial eine lebhafte Erythropoese, wobei die roten
Vorlauferzellen vakuolisiert erschienen, im Verlauf nach vier
Monaten eine nahezu fehlende Erythropoese mit Ausreifungs-
stopp auf Proerythroblasten-Ebene, im spateren Verlauf dann
Nachweis von Ringsideroblasten. Eine Parvovirus-B-19-Infekti-
on konnte per PCR aus dem Knochenmark ausgeschlossen wer-
den. Eine aufgrund der Vakuolisierung der hamatopoetischen
Vorstufen durchgefithrte mitochondriale Diagnostik ergab kei-
nen Hinweis auf einen Morbus Pearson. Eine Pankreasinsuffi-
zienz oder chronische Durchfille lagen nicht vor. Bei Aus-
schluss genannter Ursachen blieb differenzialdiagnostisch eine
Diamond-Blackfan-Anamie (DBA) zu diskutieren. Eine mole-
kulargenetische Diagnostik bekannter Diamond-Blackfan-
Andmie-Gene erbrachte keinen Mutationsnachweis der unter-
suchten ribosomalen Gene. Im Hinblick auf eine mogliche DBA
ohne Mutationsnachweis wurde ein Steroidversuch durchge-
fihrt, der leider erfolglos blieb. Eine Whole-Exome-Sequenzie-
rung blieb ohne richtungsweisendes Ergebnis, insbesondere oh-
ne Nachweis von Mutationen in den mit sideroblastischer Ana-
mie assoziierten Genen.

Uberraschenderweise stellte sich bei dem Jungen im Alter von
drei Jahren eine himatologische Remission mit Hb-Werten von
11,4-14,6 g/dl (MCV 79-85 fl, Retikulozyten 4,7-23,1%o) tiber
eine Dauer von ca. sechs Monaten ein. Im Rahmen einer viralen
Infektion der oberen Luftwege wurde das Kind wieder transfu-
sionsbediirftig und ist es seitdem geblieben. Eine Knochen-
markuntersuchung im Verlauf zeigte reichlich Ringsideroblas-
ten bei ansonsten unveriandertem morphologischem Bild.

Ein zwischenzeitlich geborener Bruder zeigte im Alter von 2
Monaten eine hyporegeneratorische normozytire Anamie (Hb
4,7 g/dl, MCV 93 fl, Retikulozyten 25%o). Bei diesem Bruder des
hier vorgestellten Patienten wurden keine Fehlbildungen gefun-
den. Er war bisher im Rahmen von Infektionen insgesamt zwei-
malig transfusionsbediirftig bei ansonsten stabiler Himatopoe-
se.

Insgesamt ist in Zusammenschau der Befunde der beiden be-
troffenen Jungen am ehesten von einer kongenitalen sideroblas-
tischen Andmie auszugehen, differenzialdiagnostisch konnte es
sich auch um eine ungewdhnliche Prisentation einer Diamond-
Blackfan-Andmie handeln.

27 Hereditary folate malabsorption presenting with
severe immunodeficiency and bone marrow failure

Miriam Erlacher’, Sarah Griinert', Robert Steinfeld?,

Ulrike Nosswitz3, Tim Niehues?, Ute Spiekerkatter’,

Charlotte Niemeyer', Stephan EhI5, Carsten Speckmann’®
Universitatsklinik Freiburg, Zentrum fiir Kinder-und Jugendmedizin,
2Georg-August-Universitat Gottingen, Kinderklinik, 3Vestische Kinder-
und Jugendklinik Datteln, *HELIOS Klinikum Krefeld, *Centrum fiir
Chronische Immundefizienz (CCl) Freiburg

Hereditary folate malabsorption (HFM) is characterized by sys-
temic and cerebral folate deficiency due to impaired intestinal
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absorption and impaired folate transport across the blood brain
barrier. It is caused by mutations in the SLC46A1 gene encoding
the proton-coupled folate transporter PCFT. Clinical and labo-
ratory findings include megaloblastic anemia, which may be ac-
companied by leukopenia and/or thrombocytopenia, failure to
thrive, diarrhea, oral mucositis, immunological dysfunction and
neurological abnormalities including seizures and developmen-
tal delay.

We report on a male child from consanguineous Kurdish pa-
rents presenting at the age of seven weeks with diarrhea and fai-
lure to thrive. In the following weeks he developed severe im-
munologic and hematologic symptoms, which rapidly progres-
sed to complete bone marrow failure. In contrast to other cases
of HEM reported in the literature our case showed several diag-
nostic pitfalls including normal CSF 5SMTHEF levels at time of
diagnosis, an unexpectedly strong increase in serum folate con-
centration after an oral folic acid load and uncommon immu-
nologic findings.

Defects of folate uptake or metabolism must be considered early
in the differential diagnosis in patients with megaloblastic ane-
mia in combination with other hematological or immunological
findings. Folinic acid supplementation should be initiated im-
mediately. As seen from our case, a PCFT defect cannot be ruled
out even if the SMTHF concentration in CSF is normal. Early
diagnosis of HFM is crucial to avoid unnecessary therapies such
as stem cell transplantation.

28 Wolkenlos - eine Initiative zur Unterstiitzung
héamato-onkologisch erkrankter Kinder und
Jugendlicher

Katharina Emmerich’, Ralf Schmidt', Maic Masuch’,

Oliver Basu?, Lorenz Grigull®

"Universitat Duisburg-Essen, Lehrstuhl fiir Medieninformatik, 2Universi-
tatsklinikum Essen, Zentrum fiir Kinder- und Jugendmedizin, Klinik Il
Padiatrische Stammzelltransplantation, 3Medizinische Hochschule
Hannover, Abteilung fiir Padiatrische Hamatologie und Onkologie

Die gegenwirtige medizinische Betreuung junger onkologisch
und hdamatologisch erkrankter Patienten in Deutschland reicht
nur bedingt aus, um Heilungsprozesse optimal zu unterstiitzen.
Besonders psychosoziale Bediirfnisse der jungen Patienten, wie
Autonomieempfinden, Angstbewdltigung und sozialer Aus-
tausch mit anderen Betroffenen, finden im gréfitenteils fremd-
bestimmten Alltag stationdrer wie auch ambulanter Patienten
nur wenig Beachtung. Der wichtige Austausch {iber Behand-
lungsschritte und ganzheitliches Wohlbefinden zwischen érztli-
chem Personal und Patienten lauft in limitierten Zeitfenstern ab
und die Klinikumgebung selbst bietet oft nur wenig Zugang zur
stark medial geprégten Lebenswirklichkeit der Betroffenen.

Die 2010 ins Leben gerufene Initiative ,Wolkenlos® setzt hier an
und entwickelt ein Konzept fiir ein deutschlandweites, umfas-
sendes, vernetztes Medienangebot, das Patienten der padiatri-
schen Himatologie und Onkologie zielgruppengerecht und si-
cher informiert, unterstiitzt, den sozialen Austausch férdert und
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spielerische Unterhaltung bietet. Insgesamt werden damit vier

Ziele verfolgt:

1. Die Minderung negativer psychosozialer Begleiterscheinun-
gen der Erkrankten und ihrer Angehérigen, besonders der
sozialen Isolation.

2. Starkung der Selbstwirksamkeit und des Wohlbefindens der
Betroffenen.

3. Bereitstellung verldsslicher, neutraler Informationen und
spielerischer Lernangebote.

4. Erhohung der Behandlungsqualitit durch Informationszu-
wachs auf Seiten der Patienten, Arzte und Pflegekrifte.

Das Vorgehen des interdisziplindren Teams aus Betroffenen,
Fachirzten, Didaktikern, Pflegepersonal, Gestaltern und Infor-
matikern ist dabei iterativ angelegt und eng an tatsichlichen Pa-
tientenbediirfnissen orientiert. Die Basis bildet eine Webplatt-
form, welche Grundkonzepte eines sozialen Netzwerkes bereit-
stellt und Zugang iiber unterschiedliche Kanile und Plattfor-
men bietet. Technische und inhaltliche Erweiterungen durch
z.B. Web- oder mobile Applikationen stellen eine Flexibilisie-
rung und Individualisierung des Gesamtangebotes sicher. So
werden Informationen iiber Krankheit, Behandlungsabldufe
und Wirkzusammenhinge vielschichtig, interaktiv und spiele-
risch erlebbar bereitgestellt, wodurch Compliance und Selbst-
wirksamkeit potenziell geférdert, sowie Angste reduziert wer-
den konnen. Des Weiteren sind Angebote zur Alltagsbewalti-
gung, wie des schulischen Lernens angedacht. Neben diesen in-
haltlichen Mehrwerten ist ein Nutzungskonzept vorgesehen, das
sich an motivierenden Aspekten digitaler Spiele orientiert. Eine
teilweise Integration in lokale Begebenheiten und Ablaufe teil-
nehmender Kliniken ist sowohl technisch als auch personell Teil
der Uberlegungen. Anhand datenschutzkonformer und zustim-
mungspflichtiger Auswertungen erhalten Mediziner im Gegen-
zug mehr und objektivere Informationen, gerade fiir Zeiten am-
bulanter Betreuung. In der Summe bietet Wolkenlos so allen
Beteiligten echten Mehrwert und stellt eine sinnvolle und nach-
haltige Ergdnzung zur hochwertigen, medizinisch-pflegerischen
Versorgung dar.

29 Pure Red Cell Aplasia: Erworben oder doch
kongenitales Knochenmarkversagen?

Mutlu Kartal-Kaess, Wolfgang Behnisch, Tobias Rausch,

Joachim Kunz, Andreas Kulozik

Universitatsklinikum Heidelberg, Zentrum fiir Kinder- und Jugendmedi-
zin, Klinik fr Kinderheilkunde 11, Onkologie, Himatologie, Immunolo-
gie und Pneumologie

Die Ursachen der Pure Red Cell Aplasia (PRCA) sind vielfiltig.
Atiologisch konnen sowohl immunologische Ursachen als auch
Virusinfektionen oder eine Myelodysplasie auslosend sein.
Haufig ldsst sich die genaue Atiologie nicht eruieren. Dennoch
ist das Verstandnis zugrunde liegender Ursachen wichtig fiir die
klinische Einschdtzung und die Implementation korrekter
Therapien.

© Schattauer 2014

Wir berichten iiber einen fiinf Jahre alten Jungen, der erstmals
im Alter von vier Jahren mit Miidigkeit und Bldsse und einer
normochromen, normozytiren Anamie (Hb 8,7g/dl, MCV 88
fl, MCH 30 pg, Leukozyten 5,76/nl, Thrombozyten 333/nl) mit
Retikulozytopenie (4%o) drztlich vorstellig wurde. Vorausgegan-
gen waren eine zwei Monate zuriick liegende Sinusitis sowie vor
vier Wochen eine Episode mit ausgepragter Abgeschlagenheit.
Bei Erstvorstellung bestanden keine Infektionszeichen mehr,
kein Leistungsknick und keine B-Symptomatik. Klinisch bot der
Junge keine Anzeichen eines zugrunde liegenden angeborenen
Knochenmarkversagens. Bei weiter abfallendem Hb-Wert wur-
de das Kind transfusionsbediirftig und erhielt im monatlichen
Intervall Erythrozytenkonzentrate. Zu keinem Zeitpunkt fan-
den sich Zeichen einer Hamolyse. Vor Transfusion durchge-
fithrte laborchemische Untersuchungen zeigten Zeichen einer
Inflammation mit erhéhtem C-reaktiven Protein, einer erhoh-
ten Blutsenkungsgeschwindigkeit, leicht erhéhtem loslichen
CD25 und einer erhdhten Hepcidin-Plasmakonzentration. Zu-
dem fand sich ein normwertiges HbF (1,9%) und kein erythro-
zytdrer Membran- oder Enzymdefekt. Die Forschungen nach
der Ursache einer grundsitzlich méglichen Andmie einer chro-
nischen Erkrankung ermdglichten keine &tiologische Einord-
nung, insbesondere fanden sich keine Hinweise fiir das Vorlie-
gen einer Erkrankung aus dem rheumatischen Formenkreis.
Ebenso ergaben sich anamnestisch, laborchemisch und bild-
morphologisch keine Hinweise auf eine chronisch-entziindliche
Darmerkrankung, kein Nachweis einer aktiven Infektion oder
eines okkulten malignen Geschehens. Wiederholt durchgefiihr-
te Knochenmarkpunktionen wurden durch eine Punctio sicca
erschwert bei in der Stanzbiopsie fehlender interstitieller Faser-
vermehrung. In einer ersten Untersuchung fand sich eine hy-
perplastische linksverschobene Erythropoese, die als reaktive,
regeneratorische Hyperplasie der Erythropoese mit Linksver-
schiebung bei regelrechter Ausreifung der iibrigen Zellreihen
gewertet wurde. In einer zweiten Stanzbiopsie war die Erythro-
poese nicht mehr nachweisbar. Ringsideroblasten fanden sich
nicht, eine Parvovirus-B19-Infektion konnte im Knochenmark
per PCR ausgeschlossen werden.

Durch eine Whole-Exome-Sequenzierung konnten keine be-
kannten Punktmutationen in mit der Diamond-Blackfan-
Anamie (DBA) assoziierten Genen identifiziert werden.
Infektiologische Untersuchungen erbrachten eine positive He-
patitis-A-Serologie mit Nachweis von HAV-IgG. Eine Impfung
hatte nicht stattgefunden, eine apparente hepatitische Erkran-
kung mit Tkterus ist nicht erinnerlich. Differenzialdiagnostisch
muss hier eine Hepatitis-A-assoziierte PRCA in Erwdgung ge-
zogen werden. Diese kann als extrahepatische Komplikation ei-
ner milden, selbst limitierenden Hepatitis-A-Infektion auftre-
ten. Eine sekunddre PRCA kann akut auftreten und einen selbst
limitierenden Verlauf zeigen. In Zusammenhang mit einer He-
patitis A wird eine begleitende Hiamolyse berichtet und ein gu-
tes Ansprechen auf immunsuppressive Therapie.

Bei unserem Patienten kam es nach Transfusionsbediiftigkeit
tiber einen Zeitraum von vier Monaten zu einer spontanen
(Teil-)Remission der Andmie. Transfusionen sind nicht mehr
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notwendig, altersentsprechende Hb-Werte sind noch nicht er-
reicht (Hb 9,3g/d], MCV 88, MCH 31, Reti 6%o). Es bleibt aktu-
ell offen, ob es sich hier um eine spontane Remission z. B. einer
DBA ohne Mutationsnachweis handelt oder ob eine sekundére
PRCA ursichlich ist.

30 Keine Transplantation, was nun? Vidaza als
wirksame Alternative in der Behandlung sehr junger
multimorbider Patienten mit MDS

Annelie Lubatschofski

Universitatsklinikum Ulm, Klinik fiir Kinder- und Jugendmedizin,
Pédiatrische Hamatologie und Onkologie

Ein Médchen Kosovo-albanischer Eltern wurde als dystrophes
Neugeborenes der 39. SSW mit einer inkompletten VACTERL-
Assoziation (Daumengrundgelenkfehlbildung beidseits mit ra-
dialer Deviation; Analatresie; WS-Fehlbildung mit ventralem
Versatz L5 zu L4; tethered cord; Sprengel-Deformitit der linken
Schulter; VSD) geboren. Im Alter von acht Monaten wurde die
Diagnose eines Nephroblastoms bei Vorliegen einer Hufeisen-
niere gestellt. Es erfolgten eine neoadjuvante Polychemothera-
pie nach SIOP 2001/GPOH, eine partielle Nephrektomie und
postoperative Polychemotherapie. Intraoperativ fielen eine ru-
dimentire Nierenanlage sowie eine weitere Struktur im rechten
Unterbauch auf, welche sich histologisch als ovarielles Gewebe
mit Leydigzellhyperplasie herausstellte. Beziiglich der rudimen-
taren Nierenanlage ergab sich die histologische Differenzial-
diagnose eines Nephroblastoms (DD Neuroblastoms) ohne
Nachweis einer 1p-Deletion oder NMYC-Amplifikation.
Bereits nach Geburt erfolgte eine Diagnostik bzgl. Fanconi-
Andmie, in der konventionellen Chromosomenanalyse ver-
mehrt Bruchereignisse, in der Chromosomenbruchanalyse nach
Stimulation mit Mitomycin C Bestdtigung der Verdachtsdiag-
nose einer Fanconi-Anamie. Dabei unauffilliger Befund der
Zellzyklusanalyse. Im weiteren Verlauf Identifizierung einer ho-
mozygoten Mutation im PALB2/FANCN-Gen als neu beschrie-
bene Mutation bei Fanconi-Andmie.

Nach Abschluss der Chemotherapie bei Nephroblastom zeigten
sich im Differenzialblutbild atypische Lymphozytenpopulatio-
nen ohne exponentielles Wachstum, es kam im Verlauf zur Aus-
bildung einer zunehmenden Trizytopenie, im Alter von 11 Mo-
naten wurde durch eine Knochenmarkpunktion mit Nachweis
einer ausgepragten Dysplasie aller drei Zellreihen sowie zytoge-
netischem Nachweis einer Monosomie 7 und Duplikation in 3q
die Diagnose eines myelodysplastischen Syndroms gestellt.

Eine Knochenmarktransplantation als kausale Therapie des
MDS wurde bei der Patientin aufgrund der Gesamtsituation als
nicht indiziert angesehen.

Bei Erwachsenen mit MDS bei Vorliegen einer Monosomie 7
und erhohter Gesamtmorbiditit gibt es therapeutische Erfah-
rungen mit Azazitidine (bzw. Decitabine). Dies sind Nukleoside,
welche die DNA-Methyltransferase hemmen und somit einen
stabilisierenden Effekt auf die Grunderkrankung haben. Bei Kin-
dern liegen diesbeziiglich nur einzelne positive Fallberichte vor.
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Im Alter von 12 Monaten wurde bei der Patientin die Therapie
mit Vidaza (5-Azacitidine) in einer subkutanen Applikation (20
mg/d) in fiinftdgigen Zyklen mit einem Abstand von jeweils 28
Tagen begonnen und tiber insgesamt neun Zyklen weitergefiihrt.
Bereits nach dem zweiten Zyklus kam es darunter zu einer Stabi-
lisierung der Blutwerte mit Fehlen von atypischen Lymphozyten
im peripheren Blut, einem Anstieg der Thrombozytenzahlen >
100.000/pl und einer Normalisierung des Hdmoglobinwertes.
Dreimalig kam es unter der Therapie zu Phasen von Neutrope-
nie und Thrombozytopenie in Assoziation mit fieberhaften In-
fektionen. Im Alter von 18 Monaten traten mehrere Hirntumo-
ren auf, radiologisch handelte es sich am ehesten um Medullo-
blastome, diese waren im Rahmen der Grunderkrankung zu se-
hen. Es erfolgte keine histologische Sicherung. Bei infauster
Prognose und reduziertem AZ der Patientin Abbruch der Thera-
pie mit Vidaza und Exitus letalis im Alter von 21 Monaten.

31 Thalassamia intermedia — ein faszinierendes Spiel
der Natur

B. Fahrner, P. Hopmeier, P. Zeitlhofer, L. Kager, M. Minkov
Medizinische Universitat Wien, Universitétsklinik fiir Kinder- und
Jugendheilkunde, St. Anna Kinderspital

Thalassamien zéhlen zu den héufigsten genetischen Erkrankun-
gen und sind nach dem Eisenmangel die zweithdufigste Ursache
einer hypochromen mikrozytiren Andmie. Die zugrunde lie-
gende Pathogenese erkldrt sich aus einer defekten Synthese ei-
ner oder mehrerer Globinketten. In Abhédngigkeit von den in-
volvierten Globingenen wird die Erkrankung als a- oder B-Tha-
lassamie bezeichnet. Nach klinischen Gesichtspunkten erfolgt
die Einteilung in Thalassémia minor (heterozygote B-Thalass-
amie), Thalassamia major (homozygote oder gemischt-hetero-
zygote B-Thalassdmie mit Transfusionsabhangigkeit) und Tha-
lassamia intermedia.

Der TI kénnen komplexe genetische Verdnderungen zugrunde
liegen. Die unterschiedlichen Mutationen fithren zu verschiede-
nen Interaktionen der Himoglobinketten, was sich wiederum in
einer hohen klinischen Bandbreite an Manifestationsformen wi-
derspiegelt.

Wir berichten {iber ein knapp 12 Jahre altes Madchen welches
aufgrund einer bereits im Heimatland (Thailand) diagnostizier-
ten Thalassimie in unserer Fachambulanz vorstellig wurde.
Bluttransfusionen waren bis dato nicht notwendig. Das Mad-
chen prasentierte sich in gutem Allgemeinzustand, mit gutem
Gedeihen, ohne Zeichen einer extramedulldren Blutbildung
oder Organomegalie. Bei einem Hidmoglobin von 7,0 g/dl wur-
de eine Himoglobinelektrophorese durchgefiihrt.

Bei einer urspriinglich nachgewiesenen heterozygoten HbE
Mutation wiirde man das klinische Bild einer Thalassdmia mi-
nor erwarten (Hb > 10 g/dl). Die erginzenden Untersuchungen
konnten zusitzlich eine compound-Heterozygotie fiir eine
a0-Thalassaimie (SEA-Deletion) und die Hb-Constant Spring-
Mutation nachweisen. Ohne die HbE-Mutation hétte man eine
schwere transfusionspflichtige p-Thalassdémie (bekannt als
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HbH-Krankheit) erwartet. Durch die gleichzeitig verminderte
Produktion der - und a-Globinketten ist die quantitative Diffe-
renz zwischen den Ketten, und somit die ineffiziente Erythro-
poese, geringer. So begriindet das Vorhandensein einer p-Tha-
lassamie (in Form von HbE) und zweier a-Thalassamie Muta-
tionen (die insgesamt 3 der 4 a-Gene beeintriachtigen) den kli-
nischen Phanotyp einer Thalassdmia intermedia.

Eine detaillierte genetische Diagnostik kann spezifische Vorher-
sagen fir den klinischen Verlauf der Erkrankung und somit
auch wichtige Informationen betreffend den optimalen Be-
handlungsansatz liefern.

32 Vierjahrige Patientin mit Polycythdmia vera und
Budd-Chiari-Syndrom: Fallbericht einer extrem
seltenen Kombination im Kindesalter

E. Minichmayr’, R. Lanzersdorfer', K. Schmitt, K. Jilka',
M. Tamesberger', T. Miiller?, G. Ebetsberger'
Landes- Frauen- und Kinderklinik Linz, 2Universitatsklinik Innsbruck

Bei der Polycythdmia vera handelt es sich um eine seltene myelo-
proliferative Erkrankung, die zu einer irreversiblen u. progredien-
ten Erhohung der Erythrozytenproduktion fithrt. Das mediane
Erkrankungsalter bei Diagnosestellung betragt 60-65 Jahre. Wir
berichten iiber eine vierjahrige Patientin mit Polycythdmia vera
und Budd-Chiari-Syndrom, die erst Wochen nach Kenntnis der
positiven JAK2-Mutation eine Polyglobulie entwickelte.
Im Rahmen eines stationdren Aufenthaltes wegen Urticaria fiel
das Midchen durch ein ausladendes Abdomen, bedingt durch
eine Hepatopathie auf. Nach ausfiihrlicher Abklirung ergab
sich die Diagnose eines Budd-Chiari-Syndroms. Im Rahmen
der Voruntersuchungen fiir eine eventuelle Lebertransplantati-
on wurde eine positive JAK2-Mutation detektiert und nach er-
folgter Knochenmarkspunktion die Diagnose einer Polycyt-
hdmia vera gestellt. Erstaunlich war jedoch, dass die Patientin
erst Wochen nach dem Ergebnis der positiven JAK2-Mutation
eine Polyglobulie entwickelte, sodass regelmifiige Aderlass-
therapien durchgefiihrt werden mussten. Aufgrund der Raritét
der Polycythdamia vera im Kindesalter - dies ist nach derzeiti-
gem Wissensstand der einzige Fall in Osterreich - bleiben wei-
terhin viele Fragen zur Diskussion offen:

o Welche Therapieansitze (Aderlasstherapie, Interferon a,
Ruxolitinib, Hydroxycarbamid, Marcumar vs. low-dose-
Aspirin) sind in diesem Fall primér indiziert?

o Sollte eine Knochenmarktransplantation vor Ubergang in
eine Myelofibrose in Erwédgung gezogen werden?

Beziiglich der hepatologischen Situation stellen sich folgende

Fragen:

o Zu welchem Zeitpunkt ist eine Lebertransplantation indi-
ziert?

o Ist eine Lebendspende moglich?

© Schattauer 2014

33 Erster Therapieversuch mit dem Proteaseinhibitor
Telaprevir bei einer 16-jahrigen Patientin mit
B-Thalassamia major und chronischer Hepatitis C,
Genotyp 4

Eva Roth

Universitatsklinikum Heidelberg, Zentrum fiir Kinder- und Jugend-
medizin, Klinik fiir Kinderheilkunde Ill, Onkologie, Himatologie, Immu-
nologie und Pneumologie
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Eine 12-jahrige Patientin mit transfusionspflichtiger p-Thalass-
amia major und chronischer Hepatitis C (Genotyp 4) stellte sich
2009 nach ihrer Immigration nach Deutschland in unserer
Klinik vor. Im Rahmen der Transfusionen in ihrem Heimatland
hatte sie eine Hepatitis C akquiriert, die HCV-Viruslast lag bei
6 x 106 TU/ml.

Die Kombination aus unzureichender Transfusions- und
Chelattherapie, Mangelerndhrung und Hepatitis C hatte zu
einer Vielzahl an Komplikationen gefithrt, darunter Klein-
wuchs, fehlende Pubertitsentwicklung, Leberfibrose (portal,
septenbildend und perizelluldr) und Sensibilisierung gegen Ery-
throzytenoberflichenmerkmale. Trotz einer schwerwiegenden
Lebersiderose lag keine relevante Herzeisenbeladung vor. Ange-
sichts der auch durch die sozialen Verhiltnisse eingeschrankten
Compliance, der bestehenden Folgen der Transfusionstherapie
und der Verfiigbarkeit eines HLA-identischen Stammzellspen-
ders in der Familie erschien eine allogene Stammzelltransplan-
tation als wiinschenswert. In einem Versuch, das mit unzu-
reichender Chelattherapie, Hepatomegalie, Leberfibrose und
aktiver Hepatitis C assoziierte hohe Risiko transplantations-
bedingter Morbiditit und Mortalitit zu begrenzen, wollten wir,
neben einer Optimierung der Chelattherapie, eine Kontrolle der
Hepatitis C erzielen.

Daher wurde zunichst eine antivirale Kombinationstherapie
aus Ribavirin und PEG-Interferon a2b begonnen, welche keine
anhaltende Senkung der Viruslast erzielte und beendet wurde.
Im Marz 2012 begannen wir eine Tripletherapie mit dem neuar-
tigen Proteaseinhibitoren Telaprevir sowie Ribavirin und PEG-
Interferon a2a im Sinne eines individuellen Heilversuchs. Bis
dato lagen keine Berichte tiber den Einsatz von Telaprevir in der
Pidiatrie und nur begrenzte Daten zur Wirksamkeit bei HCV
Genotyp 4 vor. Aufgrund der als Nebenwirkung beschriebenen
Animie stellte auch die transfusionspflichtige Thalassdmie for-
mal eine Kontraindikation dar.

Unter der Tripletherapie konnte erstmalig nach sechs Wochen
keine HCV-PCR mehr nachgewiesen werden. Der Transfusi-
onsbedarf unter Therapie stieg von jahrlich 224 ml/kg auf 259
ml/kg Korpergewicht, es traten zwei Episoden von Pruritus auf,
welche gut mit Fenistil behandelbar waren. Computertomogra-
phisch waren hildre Lymphknotenvergrofierungen nachweisbar,
die wir in Zusammenschau mit dem Nachweis nicht verkdsen-
der Granulome in der Leberbiopsie als Ausdruck einer asymp-
tomatischen, durch Interferon a2a induzierten Sarkoidose deu-
ten. Ein erneuter Nachweis von HCV-RNA im Blut konnte bis
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heute, zehn Monate nach Ende der Tripeltherapie, nicht er-
bracht werden.

Die nach Abschluss der Tripeltherapie durchgefithrte allogene
KMT nach Konditionierung mit Flu/Treo/TT verlief ohne
Komplikationen, insbesondere ohne Reaktivierung der HCV.
Allerdings kam es ab d+64 nach KMT trotz DLI-Gaben zur au-
tologen Rekonstitution. Die Patientin ist aktuell transfusions-
bediirftig, wir planen die erneute KMT im Jahresabstand zur
vorangegangenen.

34 ,Sichel... was?" — Entwicklung einer Smartphone-
Application fiir Patienten mit Sichelzellkrankheit

Anna Hudalla', Tina Harms', Stephan Lobitz?, Kai Sostmann'
1Charité — Universitatsmedizin Berlin, Campus Virchow-Klinikum,
Klinik fir Padiatrie m. S. Endokrinologie, Diabetologie, Gastroentero-
logie, Intensivmedizin und Stoffwechselerkrankungen, 2Charité — Uni-
versitdtsmedizin Berlin, Campus Virchow-Klinikum, Klinik fiir Padiatrie
m. S. Onkologie/Hamatologie/KMT

Jugendliche Sichelzellpatienten, die in Deutschland aufwachsen,
sind eine in vielerlei Hinsicht besondere Patientengruppe. Sie
sind insgesamt schlecht iiber ihre Erkrankung informiert und
untereinander kaum vernetzt. Die Griinde dafiir sind vermut-
lich vielseitig, aber letztlich {iberhaupt nicht erforscht. Das Ziel
des Projekts ,ePatients“ an der Kinderklinik der Charité ist da-
her, Sichelzellpatienten im Alter von 12 bis 18 Jahren zu moti-
vieren, sich mit ihrer Erkrankung aktiv auseinanderzusetzen.
Um dies zu erreichen wird eine Applikation (App) fur das
Smartphone entwickelt.

Um die App nach den Bediirfnissen der Kinder und Jugendli-
chen zu gestalten, wird die Zielgruppe stark in den Entwick-
lungsprozess eingebunden. So wurde zunichst eine Fokusgrup-
pe mit sechs Patienten und einer Angehorigen in einem halb-
strukturierten Interview nach ihren Vorstellungen und Anfor-
derungen an eine App befragt. Basierend auf diesen Ergebnis-
sen wurde ein Fragebogen entwickelt, den weitere 17 Patienten
wihrend der Sichelzellsprechstunde der Klinik oder online be-
antworteten. Die so ermittelten Anforderungen wurden noch
durch eine ,Community“- Funktion zur gegenseitigen Vernet-
zung der Patienten erweitert und dienten als Grundlage fiir ei-
nen ersten graphischen Entwurf der App. Es wurden auflerdem
Empfehlungen aus der medizinischen Fachliteratur sowie
Aspekte der Usability und des Gamification-Ansatzes bertick-
sichtigt. Um einen iterativen Entwicklungszyklus zu schaffen,
wurde der erste Entwurf der App wiederum von fiinf Patienten
in einem semistrukturierten Interview beurteilt und die abgelei-
teten Verbesserungsvorschlige in die weitere Entwicklung auf-
genommen.

Die Ergebnisse aus dem Fragebogen zeigten unter anderem,
dass die Kinder und Jugendlichen ,Tipps fiir Krisenfélle“ und
»Informationen zur Krankheit® (jeweils 78,6% der Befragten)
zu den wichtigsten Funktionen einer App zéhlten. Bei der quali-
tativen Evaluation des ersten graphischen Entwurfes bewerteten
die Patienten zusitzlich die Funktion einer ,,Community“ zum
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Austausch mit anderen Patienten sowie eine Erinnerungsfunk-
tionen zur Einnahme der Medikamente und fiir Vorsorgetermi-
ne als besonders hilfreich und gut.

Beruhend auf den ersten Ergebnissen denken wir, dass eine App
einen viel versprechenden Ansatz darstellt, die junge Zielgruppe
zu erreichen und dem jugendlichen Krankheitsverstdndnis ge-
recht zu werden.

35 Vitamin-B12-Mangel als seltene Ursache einer
Andmie und Thrombozytopenie bei ausgepragt
dysplastischer Erythropoese

Viktor Arnhold, Stephan Lobitz, Patrick Hundsdorfer

Charité — Universitatsmedizin Berlin, Campus Virchow-Klinikum, Klinik
fiir Padiatrie m. S. Onkologie/Hdmatologie/KMT

Ein 1 4/12 altes Madchen wurde in der pidiatrischen Rettungs-
stelle wegen Fieber bis 40°C vorgestellt. Die Eltern beschrieben
eine seit zwei Monaten zunehmende Blésse, Abgeschlagenheit
sowie eine verminderte Gewichtszunahme und verlangsamte
motorische Entwicklung. Einen Monat zuvor sei eine makro-
zytire Andmie festgestellt worden. Auflerdem berichteten die
Eltern von einer intermittierenden Diarrhoe.

Der pidiatrische Untersuchungsbefund bei Aufnahme zeigte
sich unauffillig, insbesondere keine pathologischen neurologi-
schen Befunde. Im Blutbild fand sich eine Bizytopenie mit einer
ausgepragten, mafig makrozytdren, hyporegeneratorischen
Animie (Hb 5,8 g/dl, MCV 101,9 fl, Retikulozyten 10%o, hoch-
gradige Poikilozytose und Anisozytose) und einer deutlichen
Thrombozytopenie (93/nl). Das weifle Blutbild zeigte sich un-
auffillig. Die LDH war mit 1577 U/1 deutlich erhoht, der Vita-
min-B12-Spiegel im Serum mit 91 ng/l [Norm: 191-663 ng/l]
erniedrigt.

Das Vorliegen einer akuten Leukdmie konnte in der Knochen-
markzytologie ausgeschlossen werden. Es zeigten sich jedoch
massive, teilweise bizarre megaloblastire Verdnderungen in al-
len Reifungsstufen der Erythropoese sowie eine Karyorrhexis
der reifen Erythroblasten. Auch in der linksverschobenen Gra-
nulopose fanden sich dysplastische Verdnderungen. Die
Thrombopoese stellte sich vermindert dar. Differenzialdiagnos-
tisch diskutierten wir das Vorliegen einer kongenitalen dysery-
thropoetischen Andmie (CDA) sowie eines ausgeprigten Vita-
min-B12-Mangel.

Aufgrund des Fehlens der fiir die CDA typischen Chromatin-
briicken und des erniedrigten Vitamin-B12-Spiegels im Serum
erfolgte die intravendse Substitution von Hydroxycobalamin.
Innerhalb von zwei Tagen kam es zu einem erheblichen Anstieg
der Retikulozyten und Thrombozyten im Blut, vier Wochen
spiter lief3 sich eine anhaltende Normalisierung des Blutbilds
teststellten.

Ein Hinweis auf das Vorliegen einer Zoliakie fand sich nicht, so-
dass aktuell ein Imerslund-Grésbeck-Syndrom als Ursache des
Vitamin-B12-Mangels diskutiert wird.
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