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Hamatologie und Freunde

Liebe Kolleginnen und Kollegen,

wir méchten Sie ganz herzlich zu HAMA-
TOLOGIE HEUTE 2015 nach Ulm einla-
den.

Wie in den vergangenen Jahren, hat
auch die 4. Auflage dieses Symposiums das
primire Ziel, das Interesse junger Arzte fiir
die nicht malignen Erkrankungen zu we-
cken, das Wissen der Erfahrenen aufzufri-
schen und allen Interessierten ein Forum
zum Austausch zu diesen seltenen Erkran-
kungen zu bieten. HAMATOLOGIE HEU-
TE 2015 steht unter der Uberschrift ,,H4-
matologie und Freunde®

Wie es der Titel des Symposiums an-
deutet, werden wir Thnen eine Vielfalt an
Themen aus dem Bereich Hamatologie,
diesmal insbesondere im Kontext des Zu-
sammenwirkens und der Uberschneidung
mit anderen medizinischen Fachern pra-
sentieren.

Dank der tatkraftigen Unterstiitzung
zahlreicher Kollegen konnen wir Thnen ein
hochinteressantes Programm versprechen.
Und natiirlich wird es wieder reichlich Ge-
legenheit zum personlichen Austausch ge-
ben. Wie auf dem letzten Symposium wird
es wieder die Moglichkeit von Reisestipen-
dien fiir jiingere Teilnehmer geben, die ei-
nen kniffligen Fall aus dem eigenen Kklini-
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schen Alltag oder interessante Daten zu ei-
nem der Themen prasentieren mochten.

Das Symposium wird - wie schon 2013
das 2. Symposium HAMATOLOGIE
HEUTE - wieder im Stadthaus Ulm statt-
finden. Und auch alles andere ,,In Ulm, um
Ulm und um Ulm herum® wird denen, die
schon 2013 dabei waren, vertraut vorkom-
men.

Wir freuen uns darauf, Sie in Ulm be-
griiflen zu diirfen. Bei Fragen konnen Sie
sich jederzeit an uns wenden.

Herzliche Griifle

Holger Cario & Stephan Lobitz

Alle Informationen zum Symposium fin-  pr. med. Stephan Lobitz, MSc,

den Sie unter www.haematologie-heute.de

Berlin

Foto: privat

Foto: privat
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01 Grundlagen des Eisenstoffwechsels

M. Muckenthaler

Universitatsklinikum Heidelberg, Zentrum fiir Kinder- und Jugendmedi-
zin, Klinik far Kinderheilkunde Il

02 Hemochromatosis: a changing world

P. Brissot, T. Cavet, A.M. Jouanolle, M. Ropert, O. Loreal
CHU de Rennes (Frankreich), Hopital Pontchaillou, Service des mala-
dies du foie

Hemochromatosis (HC) corresponds today to several entities.
The most frequent form is HFE (C282Y/C282Y)-related HC.
Iron overload is related to hepcidin deficiency which leads to in-
creased plasma iron and transferrin saturation, generating in
turn plasma non-transferrin bound iron which is avidly taken
up by the hepatocytes, and reactive plasma iron which is toxic
for the cells. Confined to Caucasians, its penetrance is partial
for yet poorly explained reasons and, when clinically expressed,
affects adults. The diagnosis has become non invasive, based on
clinical examination, biological tests, and imaging iron assess-
ment (MRI). The mainstay of the treatment remains phleboto-
mies but oral iron chelation can be used in specific cases, and
the pathophysiological therapeutic approach will be hepcidin
supplementation. Non HFE-related HC are rare disorders but
with a broader ethnic distribution. Some forms also involve
hepcidin deficiency, and are due to mutations in the hemojuve-
lin, hepcidin, or transferrin receptor 2 genes. The phenotype is
usually more severe and often affects younger persons. Other
rare forms are related, not to increased cellular iron entry, but to
decreased cellular iron egress. It is the case of the ferroportin
disease (in its usual form), the sole HC with a dominant trans-
mission, which is a relatively mild disorder for which phleboto-
mies may not be well tolerated due to poor iron recycling. The
other disease is hereditary aceruloplasminemia which is the on-
ly genetic iron overload disease including symptoms related to
brain iron deposition. Anemia is often present and precludes
any venesection therapy so that iron chelation remains the uni-
que, imperfect, therapeutic option. Family screening, mainly
based on molecular testing, is critical in all HC forms.

03 Erkrankungen mit sekundarer Eiseniiberladung

N. Gattermann

Universitatsklinikum Diisseldorf, Klinik fiir Himatologie, Onkologie und
Klinische Immunologie

In Deutschland findet sich eine sekunddre Himochromatose
am haufigsten bei myelodysplastischen Syndromen (MDS), wo
die Eiseniiberladung schon vor der Transfusionsbehandlung be-
ginnt, weil die expandierte, ineffektive Erythropoese dem Duo-
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denum signalisiert, die Eisenresorption zu steigern. In der Leber
wird Hepcidin, der zentrale Regulator des Eisenstoffwechsels,
bei hyperplastischer Erythropoiese vermindert produziert, wo-
durch die hemmende Wirkung des Hepcidins auf die duodenale
Eisenresorption wegféllt. Als Signal aus dem Knochenmark
scheint bei den Thalassimien GDF15 eine Rolle zu spielen; bei
MDS ist GDF15 im Serum jedoch wesentlich weniger stark er-
hoht. Ein neuer, vielversprechender Kandidat ist Erythroferrone
(ERFE), ein Peptid, das bei Médusen im Rahmen einer Stress-
Erythropoese, z. B. nach starker Blutung oder bei Himolyse, aus
den Erythroblasten freigesetzt wird und in der Leber die Hepci-
din-Produktion unterdriickt. Ob Erythroferron auch bei Patien-
ten mit MDS oder erythropoetischer Hyperplasie anderer Ge-
nese erhoht ist, lasst sich noch nicht eindeutig sagen, da es bis-
lang noch keinen validierten monoklonalen Antikdrper gegen
humanes ERFE gibt. Auf dem ASH Meeting 2014 wurde berich-
tet, dass bei MDS-Patienten die Expression von ERFE zumin-
dest auf dem Niveau der messenger-RNA erhoht ist.

Auch wenn die gesteigerte enterale Eisenresorption zur Ei-
senakkumulation beitrégt, ist die chronische Transfusionsbe-
handlung die wichtigste Ursache der Eiseniiberladung bei MDS.
Gemifl den aktuellen Empfehlungen des European Leukemia-
Net sollte bei Patienten mit Niedrigrisiko-MDS, die schon min-
destens 25 Erythrozytenkonzentrate erhalten haben und deren
Serumferritin iiber 1000 ng/mL liegt, die Behandlung mit einem
Eisenchelator erwogen werden. Neben der Prophylaxe von Or-
ganschdden (Herz, Leber, endokrine Organe) kann eventuell
auch ein positiver Effekt auf die Knochenmarksfunktion erzielt
werden. Bei etwa 10-20% der Patientin mit transfusionsabhan-
gigem MDS fiihrt die Behandlung mit einem Eisenchelator zur
Verbesserung der Blutzellzahlen, moglicherweise durch Ver-
minderung von oxidativem Stress in den erythropoetischen
Vorlduferzellen und/oder Zellen des Knochenmarkstromas. Ein
Uberlebensvorteil durch die Eisenchelation wurde bei Patienten
mit Niedrigrisiko-MDS {ibereinstimmend in mehreren retro-
spektiven Analysen festgestellt, aber noch nicht durch eine pro-
spektive randomisierte Studie bewiesen.

04 Medikamentose Eiseneliminationstherapie

H. Cario
Universitétsklinikum Ulm, Klinik fir Kinder- und Jugendmedizin

Die medikamentdse Eiseneliminationstherapie (= Chelatthera-
pie) ist essenzieller Bestandteil der Behandlung von Patienten
mit sekundarer Himochromatose aufgrund angeborener oder
erworbener Andmien. Ziele der Chelattherapie sind: 1. die Re-
duktion tiberschiissigen Gesamtkorpereisens, 2. die Reduktion
der Eiseniiberladung einzelner Organe, 3. die Aufrechterhaltung
einer ausgeglichenen Eisenbilanz unter regelmafSiger Transfusi-
onstherapie, 4. die Detoxifikation nicht-Transferrin-gebunde-
nen Eisens (NTBI). Derzeit sind drei Chelatbildner zur Behand-
lung der sekundiren Eiseniiberladung zugelassen. Diese unter-
scheiden sich beziiglich Verabreichungsform, Halbwertzeit, or-
ganspezifischer Wirksamkeit sowie potenziellem Nebenwir-
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kungsprofil. Seit Mitte der 1960er-Jahre gibt es Erfahrungen mit
Deferoxamin (DFO), das seit Mitte der 1970er-Jahre in der im-
mer noch gebrauchlichen Form der nichtlichen subkutanen In-
fusionstherapie verabreicht wird. Die Wirksamkeit von DFO in
der Behandlung der sekundiren Eiseniiberladung ist durch
zahlreiche Studien belegt. Nachteile von DFO sind neben dem
Applikationsmodus die kurze Halbwertzeit (rascher Anstieg
von NTBI nach Beendigung der Infusion) und die einge-
schrankte therapeutische Breite. Daher sind trotz der nachge-
wiesenen Wirksamkeit von DFO auch unter zuverldssiger The-
rapie vereinzelt Komplikationen der Eiseniiberladung zu beob-
achten. Der erste oral verfiigbare Chelatbildner war Deferipron
(DFP), das Anfang der 1980er-Jahre entwickelt, zunéchst aber
aufgrund des Risikos einer schweren Neutropenie nur begrenzt
eingesetzt wurde. DFP ist aktuell nur als Zweitlinienmedika-
ment bei Thalassaemia major zugelassen. Hervorzuheben ist die
gute Wirksamkeit bei Myokardsiderose, sowohl als Monothera-
pie, als auch in Kombination mit anderen Chelatbildnern. Seit
2006 ist Deferasirox (DSX), ein weiterer oraler Chelatbildner,
verfligbar. Hervorzuheben sind die lange Halbwertszeit sowie
die offensichtliche Moglichkeit, das Gesamtkorpereisen wesent-
lich weiter zu reduzieren als das mit DFO mdglich war. Proble-
matisch stellt sich bei der aktuell verfiigbaren Verabreichungs-
form bei einigen Patienten die gastrointestinale Vertréglichkeit
dar. Aulerdem sind die potenzielle Nephrotoxizitit und Hepa-
totoxizitdt zu erwdhnen. Die heute verfiigbaren Chelatbildner
konnen auflerdem fiir verschiedene Formen einer Kombinati-
onstherapie eingesetzt werden, die entweder der Intensivierung
der Chelattherapie bei schwer eiseniiberladenen Patienten oder
aber die Reduktion potenzieller Nebenwirkungen der Einzelme-
dikamente zum Ziel haben kann.

05 Eisenmangel jenseits der Andmie

A. Franz

Universitatsklinik fiir Kinder- und Jugendmedizin Tiibingen, Center for
Pediatric Clinical Studies

06 Vitamin-B12- und Folsaure-Mangel-Erkrankungen

M. Bommer
Alb-Fils-Kliniken Goppingen, Klinik fiir Himatologie, Onkologie und In-
fektionskrankheiten

Die Erstbeschreibung der megaloblastiren Andmie reicht min-
destens ins Jahr 1849 (Thomas Addison), wahrscheinlich aber
noch weiter in die Jahre 1823 (Come und Andral) und ins Jahr
1837 (Marshall Hall) zurtick. Auf Biermer (1871) geht der Be-
griff perniziése Anamie zuriick. Bereits in den Jahren 1860 bis
1870 kam der Verdacht auf, dass diese Form der Andmie Folge
einer fehlenden oder unzureichenden Nahrungsverwertung sei.
Obduktionsergebnisse gaben Hinweis darauf, dass eine Atro-
phie der Magenschleimhaut ursachlich dafiir sein konnte. Eine
Diidt mit Lebersuppe war seit den Beschreibungen von Castle in
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den frithen Jahren des zwanzigsten Jahrhunderts ein probates
Mittel gegen diese Form der Blutarmut.

Mittlerweile ist die Pathophysiologie des Vitamin-B12-Man-
gels bis hin zu den genetischen Grundlagen angeborener Sto-
rungen mit hereditarer Malabsorption geklart. Seltene erworbe-
ne Ursachen des Vitamin-B12-Mangels wie zum Beispiel Medi-
kamente, die Sprue oder Infektionen sollten bei der Abkldrung
bedacht werden. Ein Mangel durch Fehlerndhrung ist sehr sel-
ten und nur bei extremen Didten beschrieben.

Die Folsauredefizienz ist in aller Regel bei mangel- oder feh-
lerndhrten Patienten - hdufig mit niedrigem soziodkonomi-
schem Status - zu beobachten. Insbesondere Alkoholiker,
Schwangere mit Mangelerndhrung und mangelernédhrte Kinder
sind betroffen. Medikamente wie Phenytoin, Primidon und
Carbamazepin fithren bei einem kleinen Teil der Patienten zum
Folsauremangel. Wichtige Ursachen sind auch Darmerkran-
kungen, insbesondere die Sprue - sowohl die tropische als auch
die endemische Form. Ein erhohter Bedarf an Folsdure entsteht
auch bei angeborenen oder erworbenen Hémolysen und Zu-
stinden mit erhéhtem Zellumsatz. Als Faustregel gilt: ein Vita-
min-B12-Mangel ist meist Folge einer Malabsorption, eine Fol-
sauremangel Folge einer Fehl- oder Mangelerndhrung.

Wihrend die héimatologischen Folgen eines Vitamin-
B12-Defizits nicht von denen eines Folsduremangels unterschie-
den werden konnen, wurden bislang neurologische Komplika-
tionen nur mit einem Mangel an Cobalamin in Verbindung ge-
bracht - so war bisher die gédngige Lehrmeinung. Lediglich Neu-
ralrohrdefekte beim Kind - ausgeldst durch Folsduremangel in
der Schwangerschaft — waren gemeinhin bekannt. Nun gibt es
jedoch zunehmend Hinweise darauf, dass vor allem bei élteren
Menschen eine Kombination aus Vitamin-B12- und Folsdure-
mangel fiir eine Reihe von neurologischen Problemen verant-
wortlich sein kénnte. Allerdings sind diese Zusammenhange
beim Erwachsenen noch nicht vollstindig geklart.

07 Angeborene Stérungen des Folsaure-
Stoffwechsels

T. Opladen

Universitatsklinikum Heidelberg, Zentrum fiir Kinder- und Jugendmedi-
zin, Klinik fir Kinderheilkunde |

Folate vermitteln die Ubertragung von C1-Methylgruppen. Sie
haben daher eine entscheidende Bedeutung fiir eine Vielzahl
biologischer Prozesse und sind u.a. involviert in der DNA-Syn-
these, im Abbau von Aminosduren und in der embryonalen
ZNS-Entwicklung. Folate konnen nicht endogen synthetisiert
werden und miissen daher iiber die Nahrung zugefiihrt werden.
Nahrungsfolate werden dabei aus dem Darm resorbiert und
tiber eine Reihe von Zwischenschritte in die biologisch aktive
Form 5,6,7,8-tetrahydrofolate (THF) tiberfihrt. Im Blut liegen
die Folate tiberwiegend als 5-Methyl-THF (5MTHF) vor. Fiir
die zelluldre Aufnahme sind verschiedene Transportsysteme
notwendig. Dazu gehoren der protonengekoppelte Folattrans-
porter (PCFT), der Reduced Folate Carrier 1 (RFC1) und die
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zwei GPI-verankerten Rezeptoren, Folatrezeptor-a (FRa) und
-3 (FRP). Fiir die Versorgung des ZNS sind vor allem die beiden
letztgenannten von essenzieller Bedeutung.

Angeborene Defekte des Folatmetabolismus, die zu einem
(zerebralen) Folatmangel fithren, betreffen die enzymatische
Umwandlung zu 5SMTHF oder den Folattransport. Im Rahmen
des Vortrags vorgestellt werden die hereditare Folatmalabsorp-
tion, der Folatrezeptor-a-Mangel, die MTHFR-Defizienz und
der Dihyrofolatreduktasemangel.

08 Storungen des Vitamin-B12-Stoffwechsels

M. Lindner
Universitatsklinikum Frankfurt/M., Klinik fiir Kinder- und Jugendmedi-
zin, Labor fiir Stoffwechselerkrankungen

Bereits die intestinale Aufnahme von Vitamin B12 (Cobalamin)
ist komplex reguliert und erfordert den in der Magenschleim-
haut synthetisierten Intrinsic factor sowie das Zusammenspiel
von zwei intestinalen Transportproteinen. An Transcobalamin 2
gebundenes Cobalamin wird in die Zelle aufgenommen, dort
weiter transportiert und in mehreren Schritten zu den zwei akti-
ven Kofaktoren Methylcobalamin und S-Adenosylcobalamin
umgewandelt. Fiir den Transport durch Cytoplasma und Lyso-
som sowie die Bindung der Kofaktoren an ihr jeweiliges Apoen-
zym sind die Enzyme Cbl-A, -B, -C, -D, -F und -J notwendig.

Genetische Defekte in der Synthese von Cbl-A, Cbl-B und
Cbl-D2 fiihren zu einem Mangel an Adenosylcobalamin, dem
Kofaktor der Methylmalonyl-CoA-Mutase, und damit zu einer
isolierten Methylmalonazidurie, die sich klinisch nicht von ei-
ner klassischen Methylmalonazidurie unterscheidet. Bei Vita-
min-B12-responsiven Patienten ist die Konzentration der Me-
thylmalonsdure aber unter Therapie deutlich niedriger. Stoff-
wechselkrisen treten nach Behandlungsbeginn selten oder nie
auf und die Nierenfunktion, die bei der klassischen Methylma-
lonazidurie frith beeintrachtigt ist und innerhalb der ersten 2
Lebensjahrzehnte insuffizient wird, bleibt erhalten.

Cbl-C, Cbl-F und Cbl-J-Defekte fithren zur kombinierten
Methylmalonazidurie mit Homozystinurie, da durch den zu-
satzlichen Mangel an Methylcobalamin auch die Funktion der
Methioninsynthase beeintrichtigt ist. Die Methylmalonazidurie
lasst sich duch die Gabe von Hydroxocobalamin meist gut be-
handeln. Da die defiziente Remethylierung von Homocystein
neben dem Mangel an Methionin auch zu einem ,Trapping”
von 5-Me-Tetrahydrofolat und damit zu einem sekundéren Fol-
sauremangel fithrt, wird initial oft eine (makrozytire) Andmie
oder Panzytopenie beobachtet. Die neurologische Beeintréchti-
gung mit Entwicklungsretardierung, Hirnatrophie und Retino-
pathie bis zur Blindheit lasst sich therapeutisch nicht gut beein-
flussen.

Eine Besonderheit bietet der Cbl-D-Mangel: Je nach Lokali-
sation der Mutationen innerhalb des MMADHC-Gens konnen
eine isolierte Methylmalonazidurie, ein isolierter Remethylie-
rungsdefekt oder eine Kombination aus beiden auftreten.
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09 Thiaminabhdngige megaloblastare Andamie

H. Pichler
St. Anna Kinderspital, Wien, Osterreich

Die autosomal rezessiv vererbte thiaminabhingige megaloblas-
tire Andmie (TRMA) ist eine sehr seltene genetische Erkran-
kung, die durch Mutationen im SLC19A2-Gen auf Chromosom
1q23.3 verursacht wird, welche die Funktionen des codierten
Thiamintransporters beeintrachtigen. Seit der Erstbeschreibung
im Jahr 1969 wurden in der Literatur etwa 80 Falle, iiberwie-
gend homozygote Individuen mit einem zum Teil sehr hetero-
genen klinischen Erscheinungsbild, beschrieben. Die charakte-
ristischen Symptome der TRMA sind eine megaloblastire Ana-
mie, ein Nicht-Typ-I-Diabetes-mellitus und eine progrediente
Horstorung. Neben diesen klassischen Symptomen wurden zu-
satzlich angeborene Herzfehlbildungen, neurologische Auffil-
ligkeiten wie Insulte oder Krampfanfille, eine Opticusatrophie
sowie Minderwuchs beobachtet. Sowohl der Manifestationszeit-
punkt als auch der Krankheitsverlauf der betroffenen Patienten
variierten erheblich.

Die meisten Erkrankungsfille traten in isolierten Populatio-
nen bzw. bei konsanguinen Familien vor allem mittel- und fern-
ostlicher Abstammung auf, vereinzelt wurden aber auch Indivi-
duen europiischer oder afroamerikanischer Herkunft beschrie-
ben.

In der Knochenmarkpunktion findet sich bei einer TRMA
die ungewohnliche Kombination einer megaloblastiren Ery-
thropoiese mit Ringsideroblasten, was eine Abgrenzung von
myelodysplastischen Syndromen oder Mitochondriopathien er-
schweren kann. Zur Diagnosesicherung bei Verdachtsfillen ist
frithzeitig eine Sequenzanalyse des SLC19A2-Gens zu empfeh-
len, da die TRMA vergleichsweise einfach mit einer Thiamin-
Supplementierung behandelt werden kann. Dabei wird der ex-
trazelluldre Thiaminspiegel durch pharmakologische Vita-
min-Bl-Dosen soweit angehoben, dass der Transporterdefekt
durch eine passive Diffusion umgangen wird und so der intra-
zelluldre Thiaminmangel in den betroffenen Geweben behoben
werden kann.

Das Ansprechen der Patienten auf pharmakologische Thia-
mindosen ist in der Regel gut, relevante Nebenwirkungen sind
bislang nicht beschrieben. Unter der Therapie kommt es meist
zu einer raschen Besserung des Diabetes mellitus und auch der
Animie, obgleich die Erythrozyten im Verlauf makrozytir blei-
ben. Ob der in der Regel progrediente Horverlust mit der Thia-
minsubstitution aufgehalten werden kann, ist bislang nicht ge-
klart. Eine bereits bestehende Hérminderung kann dadurch
nicht mehr beeinflusst werden.
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10 Indikationen zur totalen und subtotalen
Splenektomie aus hamatologischer Sicht

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

Die partielle oder komplette Entfernung der Milz ist eine thera-
peutische Option fiir zahlreiche Bluterkrankungen. Der Einfluss
auf den klinischen Verlauf ist dabei abhingig von der Grunder-
krankung. Bei manchen Indikationen fiihrt die Splenektomie
zur (weitgehenden) postoperativen Beschwerdefreiheit.

Auch die Héufigkeit von unerwiinschten Ereignissen variiert
zwischen den Erkrankungen. Das Risiko einer Thrombose nach
einer Splenektomie erhoht sich zum Beispiel am meisten fiir Pa-
tienten mit einer beta-Thalassaemia intermedia. Es gibt Hinwei-
se darauf, dass eine Splenektomie die Entwicklung eines pulmo-
nalen Hypertonus bei Patienten mit bestimmten hamolytischen
Andmien erhohen kann, was ebenfalls Folge einer gesteigerten
Gerinnungsaktivierung sein diirfte.

Die immunologischen Folgen lassen sich dagegen durch adi-
quate Impfungen, eine antibiotische Prophylaxe und eine hohe
Wachsamkeit bei Fieberepisoden meist gut beherrschen. Die ge-
fiirchteten overwhelming post-splenectomy Infektionen (OPSI)
sind daher bei addquater Schulung und Therapieadhédrenz des
Patienten selten geworden, kommen aber weiterhin vor.

Mit der Hypothese, eine gewisse Restfunktion der Milz zu er-
halten und so das Auftreten unerwiinschter Ereignisse weiter zu
reduzieren, werden in den letzten Jahren zunehmend partielle
Milzentfernungen vorgenommen. Dieses Vorgehen scheint
zwar nicht weniger sicher zu sein als die vollstandige Splenekto-
mie, ist aber operativ oft aufwindiger und mit lingeren Kran-
kenhausaufenthalten verbunden. Der Nutzen partieller Splen-
ektomien ist daher weiterhin bei vielen Erkrankungen umstrit-
ten.

Es konnen daher nicht fiir alle Erkrankungen allgemein giil-
tige Empfehlungen abgegeben werden. Der Entschluss zur (par-
tiellen) Splenektomie ist haufig eine Einzelfallentscheidung.

11 Operative Méglichkeiten zur totalen und
subtotalen Splenektomie — eine Ubersicht

K. Schaarschmidt
HELIOS Klinikum Berlin-Buch, Klinik fir Kinderchirurgie

12 Schwere Anamie und Sinusvenenthrombose bei
Erstmanifestation einer Diamond-Blackfan-Anamie im
Sauglingsalter

B. Lange
Universitatsklinikum Carl Gustav Carus Dresden, Klinik und Poliklinik
fir Kinder- und Jugendmedizin, Padiatrische Onkologie, Hdmatologie

Fragestellung: Sinusvenenthrombosen im Kindesalter wurden
kasuistisch bei schweren Eisenmangelanamien aber auch bei ei-
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ner zu raschen Korrektur schwerer Andmien durch eine Ery-
throzytentransfusion beschrieben. In der Literatur finden sich
dazu keine Mitteilungen bei Erstmanifestation einer Diamond-
Blackfan-Andmie.

Kasuistik: Das Kind wurde per Sectio bei fetaler Tachykardie
und Dezelerationen geboren und wies postnatal eine transfusi-
onsbediirftige Andmie (Hb 4,4 mmol/l; Hk 0,23; MCV 137 f];
Retikulozyten 0,6%) auf. Seitens der 25-jahrigen Kindesmutter
sind ein Crystalabusus, eine Borderline-Storung sowie eine
Langerhanszell-Histiozytose im Kindesalter zu erwédhnen. Emp-
fohlene ambulante Blutbildkontrollen wurden von den Eltern
nicht wahrgenommen. Das Kind wurde im Alter von 10 Wo-
chen in unserer Notaufnahme mit Trinkschwéche, Schléfrigkeit
und Bldsse bei einer ausgeprigten hyporegeneratorischen, nor-
mochromen, normozytiren Andmie (Hb 0,8 mmol/l; Hk 0,05; 0
Retikulozyten) vorgestellt. Unmittelbar nach Aufnahme auf der
Intensivstation erfolgte iiber 2 Stunden die Gabe von 19 ml/kg
Erythrozytenkonzentrat. Die Knochenmarkpunktion bestatigte
die Verdachtsdiagnose einer DBA. Vier Tage nach Aufnahme
erfolgte bei neurologisch unauffilligem Kind aufgrund deutlich
erhohter D-Dimere und fallender Thrombozyten eine Schédel-
sonografie, welche eine Thrombose des Sinus sagittalis superior
zeigte. Darauthin wurde die Behandlung mit einem niedermo-
lekularen Heparin eingeleitet. Darunter zeigte sich bereits nach
9 Tagen eine deutliche Thromboseregression.

Schlussfolgerung: Obwohl im konkreten Fall die Genese der
Sinusvenenthrombose unklar bleibt, weist diese Kasuistik auf
die Notwendigkeit eines vorsichtigen Transfusionsregimes beim
Vorliegen einer ausgepriagten Anamie im Kindesalter hin.

13 Studie zum natiirlichen Verlauf des Pyruvatkinase-
Mangels in Deutschland: Patientenaufkommen und
erste Ergebnisse

F. Loewecke', 0. Andres?, J. Kunz3, H. Cario%, R. Grosse®, M. Wlo-
darskié, M. Brockelmann’, E. Neufeld?, J. Falcone?, R.F. Grace?, S.
Eber’

'Schwerpunktpraxis Padiatrische Hamatologie und Technische Univer-
sitat Miinchen, Universitatskliniken 2Wiirzburg, 3Heidelberg, “Ulm,
>Hamburg-Eppendorf, ¢Freiburg, “Ev. Krankenhaus Bielefeld, 8Boston
Children’s Hospital

Der Pyruvatkinase-Mangel (Pyruvate Kinase Deficiency, PKD)
ist mit einer Pravalenz von 1:20000 in Mitteleuropa die haufigs-
te Ursache einer chronischen hdmolytischen Andamie in Folge
eines Erythrozyten-Enzymdefekts. Die Pyruvatkinase kataly-
siert den wichtigsten energiegewinnenden Schritt zur ATP-Her-
stellung in den Erythrozyten. Mutationen im PKLR-Gen bewir-
ken eine gestorte Funktion der Na+/K+-ATPase und eine Insta-
bilitit der erythrozytiren Membran mit der Folge einer hdmoly-
tischen Andmie. Die betroffenen Patienten leiden an Sympto-
men von Anamie (Bldsse, Miidigkeit, Dyspnoe, Gedeihstérun-
gen im Kindesalter) und Symptomen der Himolyse mit Hyper-
bilirubindmie (Gallensteine, Gelbsucht). Die Diagnose wird in
der Regel durch Enzym-Testung, ggf. ergidnzt durch eine Gen-
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Analyse, gestellt. Obwohl der genetische Defekt und die Patho-
physiologie in den letzten Jahren weitgehend gekldrt wurden, ist
der jetzige Wissensstand iiber den Verlauf des Pyruvatkinase-
Mangels gering.

Seit Juli 2014 nehmen wir an der vom Boston Children’s ini-
tilerten PKD Natural History Studie teil. Wir haben in Miin-
chen und Wiirzburg ein deutsches Referenzzentrum mit spe-
ziellem Erythrozytenlabor aufgebaut. Gemeinsam mit den ko-
operierenden Kliniken in Bielefeld, Freiburg, Hamburg, Heidel-
berg und Ulm haben wir 12 Patienten evaluiert. Die Studienteil-
nehmer stammen aus Deutschland, Russland, Afghanistan, Tiir-
kei, Albanien und Somalia.

Zehn Patienten haben einen nachgewiesenen genetischen
Defekt und konnten in die Studie aufgenommen werden: Ge-
genwdrtig weisen drei Patienten eine leichte, vier eine mittel-
schwere und drei eine schwere hamolytische Andmie auf. Im
steady state haben alle Patienten mit leichtem und mittelschwe-
rem Verlauf einen Hb von > 10g/dl. Die unnormierte, nicht auf
die Retikulozytenzahl bezogene PK-Restaktivitdt korreliert
nicht mit dem Schweregrad der Andmie. Vier Patienten bend-
tigten wiederholte Transfusionen. Von fiinf Patienten mit Sple-
nomegalie wurden zwei splenektomiert; ein Patient benétigt
auch weiterhin Transfusionen. Bei einem Patient mit schwerer
Hiamochromatose und Hypothyreose wird das Eisen mit Defer-
asirox ausgeschleust. Bei drei Patienten wurden Gallensteine
festgestellt (zweimal Cholezystektomie). Ein Patient erlitt einen
Verschlussikterus mit wiederholter Pankreatitis. Patienten mit
einer leichten Anédmie gaben weder eine Einschrankung der Le-
bensqualitdt noch eine eingeschrinkte Alltagsaktivitat an. Bei
mittelschwerer und schwerer Andmie zeigt sich zwar eine einge-
schrankte Alltagsaktivitat, jedoch keine verminderte Lebens-
qualitit. Vier der Patienten zeigten einen Icterus gravis neona-
torum. Zwei Patienten benétigten als Neugeborenes eine Aus-
tauschtransfusion; ein weiteres Neugeborenes wurde transfun-
diert. Als assoziierte Erkrankung bestehen bei einem Patienten
ein Wachstumshormonmangel und ein Morbus Gilbert-Meu-
lengracht. Eine Patientin ist psychomotorisch retardiert.

Wir hoffen im Verlauf der Studie ein besseres Verstindnis
tiber die Beziehung zwischen dem Genotyp und der Symptoma-
tik beziehungsweise den Komplikationen zu gewinnen. Eine
kiinftige spezifische molekulare Therapiestudie wird derzeit
vorbereitet, von der wir eine wesentliche Verbesserung fiir alle
Patienten erwarten. Weitere Ziele sind, die Haufigkeit von
Komplikationen infolge von Transfusionen bei splenektomier-
ten und nicht splenektomierten Patienten mit PKD abzuschit-
zen und die Inzidenz der Splenektomie als Therapie der PKD zu
ermitteln.
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14 Alimentar bedingte normozytare Anamie bei
einem vollgestillten jungen Saugling

Y. Pritschow, H. Cario
Klinik fiir Kinder- und Jugendmedizin, Universitatsklinikum Ulm, Klinik
fiir Kinder- und Jugendmedizin

Die Abkldrung von Andmien ist eine haufige Aufgabe des Pa-
diaters. Wichtige wegweisende Befunde ergeben sich aus der
Erythrozytenmorphologie, jedoch kann auch eine normozytare
Anidmie alimentér bedingt sein.

Wir berichten tiber einen weiblichen Siugling mit einer seit
Geburt bestehenden normozytaren Andmie. Die Geburt erfolg-
te in der 39+6 SSW, spontan aus Schidellage ohne relevante pe-
rinatale Blutverluste. Postnatal stationdre Aufnahme unter dem
Verdacht einer Neugeborenensepsis, die sich im Verlauf nicht
bestitigte. Jedoch zeigte sich ein erniedrigter Himoglobinwert
von 12,2 g/dl, der im Verlauf des stationdren Aufenthalts auf 9,9
g/dl abfiel, mit jeweils normalen Erythrozytenindices.

Ambulante Blutbildkontrollen zeigten einen weiteren Hamo-
globinabfall (8,8 g/dl) im Alter von 4 Wochen. Erstvorstellung
bei uns im Alter von 6 Wochen mit normozytirer, hyporegene-
ratorischer Andmie (Hb 8,1 g/dl, MCV 82 fl). Anamnestisch
wurde bei der Mutter aufgrund einer vorwiegend vegetarischen
Erndhrung wiederholt ein Vitamin-B12-Mangel festgestellt, ei-
ne Resorptionsstorung wurde nicht nachgewiesen. Der Sdugling
wurde voll gestillt. Die Blutwerte zeigten einen Vitamin-
B12-Mangel (100pmol/l) bei normalem Folsdurewert und nied-
rig normalem Eisenstatus (Ferritin 79 pg/l, Transferrinsattigung
15 %), so dass eine Substitutionstherapie mit Vitamin B12
(11ug/kg/d) und eine Eisensubstitution empfohlen wurden. Mit
11 Wochen zeigte das Blutbild einen Hiamoglobinanstieg (8,8
g/dl, MCV 74,7 ) mit beginnender Mikrozytose, passend dazu
ein normwertiger Vitamin-B12-Spiegel (457 pmol/l) bei ernied-
rigtem Eisenstatus (Ferritin 60 pg/l), Transferrinsattigung 9 %).
Eine Substitution mit Eisen war bislang nicht erfolgt, so dass er-
neut dringend eine Eisensubstitution empfohlen wurde. Eine er-
ginzende Untersuchung der Mutter ergab ebenfalls eine mikro-
zytdre Andmie mit manifestem Vitamin-B12- und Eisenmangel.
Bei weiterhin voll gestilltem Saugling zeigte sich mit 6 Monaten
ein grenzwertig normaler Himoglobinwert von 10 g/dl bei zu-
nehmender Mikrozytose und Hypochromasie bei nach wie vor
nicht durchgefiihrter Eisensubstitution.

Die Kasuistik zeigt eindrucksvoll, dass die Kombination von
Eisen- und Vitamin-B12-Mangel schon beim sehr jungen Saug-
ling additiv zu einer relevanten normozytiren Andmie fithren
kann.
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15 Pneumokokkensepsis bei einer 4'-jahrigen
Patientin mit homozygoter Sichelzellkrankheit trotz
Pneumokokkenimpfung

A. Radicke, S. Lobitz
Charité — Universitatsmedizin Berlin, Klinik fiir Padiatrie mit Schwer-
punkt Onkologie/Hamatologie/KMT

Wir beschreiben den Fall eines 4%-jéhrigen Méadchens mit ho-
mozygoter Sichelzellkrankheit (SCD-S/S) und schwerer Sepsis
mit meningealer Beteiligung durch Pneumokokken (Serogrup-
pentypisierung noch ausstehend). Diese Infektion trat trotz
viermaliger Pneumokokken-Impfung mit dem Konjugat-Impf-
stoff Prevenar13® auf, die verordnete orale Penicillinprophylaxe
wurde von der Familie nicht umgesetzt.

Es werden iiber 90 verschiedene Pneumokokken-Serotypen
unterschieden. Durch die in Deutschland zur Verfiigung ste-
henden Impfstoffe werden 23 (Polysaccharid-Impfstoff Pneu-
movax®) bzw. 13 haufige Serotypen (Konjugatimpfstoff Preve-
nar13°) abgedeckt. Nach aktuellen Leitlinien wird fiir Patienten
mit homozygoter Sichelzellkrankheit eine sequenzielle Impfung
mit beiden Impfstoffen innerhalb der ersten zwei Lebensjahre
empfohlen (siche www.sichelzellkrankheit.info und www.asple
nie-net.org).

Die von der STIKO empfohlenen Pneumokokken-Regelimp-
fungen sind, wie der vorliegende Fall exemplarisch zeigt, als al-
leinige Praventionsmafinahme gegen lebensbedrohliche Infek-
tionen nicht ausreichend. Patienten mit einer Sichelzellkrank-
heit bendtigen zusitzliche Indikationsimpfungen und eine pro-
phylaktische antibiotische Dauerbehandlung. Eine friihzeitige
Identifizierung von Risiko-Patienten iiber ein Neugeborenen-
screening auf Sichelzellkrankheiten ist daher auch in Deutsch-
land dringend erforderlich, um diese Mafinahme sowie eine Be-
treuung der Patienten in spezialisierten Zentren einleiten zu
kénnen.

16 Hamophagozytische Lymphohistiozytose und/oder
Langerhanszell-Histiozytose? Ein Case Report

L. Ronceray"?, C. Hutter'?, B. Fahrner'?, H. Pichler'?, W. Holter'?,
M. Minkov'23, G. Mann'2

1St. Anna Kinderspital, UKKJ, MUW, Wien, Osterreich, 25t. Anna Kinder-
krebsforschung (CCRI), Wien, 3KrankenanstaltﬂRudoIfstiftung, Abtei-
lung fiir Kinder- und Jugendheilkunde, Wien, Osterreich

Hamophagozytische Lymphohistiozytose (HLH) und Langer-
hanszell-Histiozytose (LCH) werden dem Formenkreis der his-
tiozytaren Erkrankungen zugeordnet. Klinisch wurde die HLH
mit anhaltendem Fieber ohne Erregernachweis, Hepatospleno-
megalie und einer Panzytopenie erstbeschrieben (M. Farquhar).
Typische Laborbefunde sind eine Hyperferritindmie, Hypertri-
glyzeriddmie, Hypofibrinogendmie und ein erhohter 16slicher
Interleukin-2-Rezeptor. Das Erscheinungsbild der HLH lasst
sich durch einen Funktionsdefekt von NK- und zytotoxischen
T-Zellen sowie durch eine Hyperaktivierung von Makrophagen
und daraus resultierender Hyperzytokindmie erkldren. Die mul-

© Schattauer 2015

tisystemische LCH wird durch Akkumulation dendritischer
Zellen (CDla+, CD207+) in mindestens zwei Organsystemen
definiert und kann mit Symptomen einhergehen, die jenen der
HLH éhneln. Die Abgrenzung beider Erkrankungsbilder kann
daher eine Herausforderung darstellen. In der Literatur sind nur
wenige Fille berichtet, die das gleichzeitige Auftreten einer
HLH und einer multisystemischen LCH beschreiben.

Wir beschreiben eine 3-jahrige Patientin mit seit iiber 6 Mo-
naten persistierenden Fieberschiiben trotz wechselnder Anti-
biose, Hepatosplenomegalie, Lymphadenopathie und einer Bi-
zyto-penie (transfusionspflichtige Andmie und Leukopenie). Zu
Erkrankungsbeginn wurde eine EBV-Serokonversion bei positi-
ver EBV-PCR diagnostiziert, aulerdem fielen laborchemisch ei-
ne sIL-2-Rezeptor-Erhéhung (11495 U/ml) und eine vermin-
derte NK-Zell-Aktivitit auf. Ferritin war initial nicht erhoht, die
Triglyceride nur méfig. Im Knochenmark zeigte sich eine Ha-
mophagozytose. Nach Ausschluss einer primaren HLH (Mutati-
onsanalysen auf PRF1, UNCI13D, STX11, STXBP2, ITK negativ)
wurde eine virusassoziierte HLH suspiziert. In der Bildgebung
fanden sich allerdings zusatzlich Osteolysen in der Schadelka-
lotte, deren Biopsie das Vorliegen einer LCH (CD1a+, CD207+,
BRAF V600E positiv) bestitigte. Die Patientin wurde gemaf3
Protokoll LCH-IV mit einer Induktion (Cortison, Vinblastin)
und einer Behandlung entsprechend Stratum II (Cortison, Cy-
tarabin, Vincristin) therapiert, worauf sie sowohl laborchemisch
(riicklaufiger sIL-2-Rezeptor, NK-Zell-Aktivitit normalisiert),
als auch klinisch prompt ansprach. Das gleichzeitige Auftreten
beider Erkrankungen stellt eine Seltenheit dar. Als Erklarung
fir diesen ungewohnlichen Phanotyp wiren bislang noch unbe-
kannte konstitutionelle Voraussetzungen denkbar. Zudem
konnte die EBV-getriggerte Hyperzytokindmie eine pathogene-
tische Komponente fiir die Entstehung beider Erkrankungen
darstellen, welche letztendlich gut auf die Therapie ansprachen.

17 Ausgepragte Thrombozytopenie bei einem
Saugling mit schwerem Eisenmangel

P. Schiitte
Medizinische Hochschule Hannover, Klinik fiir Padiatrische Hamatolo-
gie und Onkologie

Ich berichte von einem 11 Monate alten mannlichen Patienten,
welcher sich mit hochfieberhafter Atemwegsinfektion und blas-
sem Hautkolorit vorstellte. Eine Blutbildbestimmung ergab eine
Andmie mit einem Hamoglobingehalt von 4,2 g/dl und eine
Thrombozytopenie von minimal 28000/pl. Durch eine Kno-
chenmarkpunktion lief§ sich eine akute Leukdmie ausschlieflen.
Vielmehr ergab sich in der weiteren Labordiagnostik ein gravie-
render Eisenmangel bei ausschliefllicher Muttermilcherngh-
rung. In der Literatur sind begleitende Thrombozytopenien in
seltenen Fillen von massiven Eisenmangelandmien beschrie-
ben. Unter oraler Eisensubstitution ergab sich eine schrittweise
Normalisierung von Himoglobingehalt und Thrombozytenzah-
len.
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18 Unmistakable morphology? — Infantile Malignant
Osteopetrosis resembling Juvenile Myelomonocytic
Leukaemia in infants.

A. Strauf3
Universitatsklinikum Freiburg, Zentrum fiir Kinder- und Jugendmedizin

Abstract: Diagnostic parameters for the diagnosis of juvenile
myelomonocytic leukaemia (JMML) are well established and
distinct. They are, however, not exclusive. In infants with symp-
toms suspicious for JMML, but without typical molecular gene-
tic aberrations, other potentially severe diseases need to be ex-
cluded. One of the most important differential diagnoses is in-
fantile malignant osteopetrosis (IMO), which may initially be
undistinguishable from JMML by hematologic features only.

We identified six infants presenting with the clinical and la-
boratory picture of JMML who were referred for molecular con-
firmation of this diagnosis, but eventually turned out to suffer
from IMO. To illustrate the overlapping features of both condi-
tions and to confirm the similarities of JMML and IMO in in-
fants we compared hematologic parameters of 130 patients with
JMML and 45 patients with IMO with data derived from Ger-
man patients of the EWOG-MDS studies in Freiburg and the
International Osteopetrosis Registry in Ulm, respectively.

We observed a noticeable resemblance in the complete and
differential blood counts of JMML and IMO. Both diseases
show values above the age specific normative values for white
blood cells and monocytes as well as anaemia, thrombocytope-
nia and immature myeloid cells, blasts and normoblasts in PB.
Leucocytosis, monocytosis, elevation of blast count and pre-
sence of normoblasts in PB are significantly more pronounced
in JMML than in IMO, whereas range of anaemia, thrombocy-
topenia as well as left-shifted myelopoiesis are similar in both
conditions.

As other differential diagnoses such as leukocyte adhesion
deficiency, Wiskott-Aldrich syndrome or severe viral infections
are usually ruled out early on the basis of additional clinical
symptoms, IMO is the main differential diagnosis for JIMML in
neonates and infants lacking a pathogenic mutation of the RAS
signalling pathway. Radiological imaging displaying increased
bone density is the key diagnostic method for an unequivocal
and targeted distinction of those two severe diseases.

19 Autoimmunhamolytische Andmie durch
Warmeantikorper

M. Wilhelm
Olgahospital Stuttgart, Onkologie, Himatologie und Immunologie

Hintergrund: Warme-Antikorper vom Typ IgG binden an Ery-
throzyten-gebundene Immunglobuline, dabei kommt es zur
Phagozytose iiber das Monozyten-Makrophagen-System in Le-
ber und Milz als extravasale Himolyse. Zur Andmie kommt es
dann, wenn die Erythropoese die Himolyse nicht mehr kom-
pensiert. Bei Kindern- und Jugendlichen ist diese Erkrankung

Kinder- und Jugendmedizin 2/2015

selten, es gibt 25-160 Neuerkrankungen in Deutschland pro
Jahr.

Patientenbeschreibung: Wir berichten tiber eine 17-jihrige
kleinwiichsige, adipdse Patientin mit primarer Amenhorrhoe
bei Hyperandrogenidmie, zudem liegt eine iatrogene Hypothy-
reose bei Z.n. Thyreoidektomie bei Morbus Basedow vor, rezidi-
vierend treten Lymphozytopenie und Thrombozytopenie auf.
Aktuell erfolgte die Vorstellung mit Miidigkeit, verminderter
Leistungsfahigkeit, Schwindel, Herzrasen, Blasse und dunkel-
gelbem Urin. Im Labor fanden sich Hamolysezeichen (Hamo-
globin 6,4 g/dl, Sklerenikterus, LDH-Erhéhung, indirekte Bili-
rubinerhohung, Retikulozytenzahlerh6hung, Haptoglobin-er-
niedrigung, BSG erhéht, im Urin Nachweis von Urobilinogen).
Als Ursache konnten Warmeantikdrper Auto-Anti-e nachge-
wiesen werden. Unter Prednisolontherapie trat eine rasche Bes-
serung auf. Dies stellt die dritte Episode einer Warmeautoanti-
kérper-Hédmolyse dar, nachdem die erste unter Carbimazol-
Therapie auftrat und beide vorangegangenen jeweils gut auf
Decortin und Azathioprin angesprochen hatten. Da die letzte
hamolytische Anédmiekrise bereits 5 Jahre zurticklag, erfolgte ei-
ne weitere Diagnostik hinsichtlich der Differentialdiagnose Lu-
pus mit negativem Befund fiir ANA, anti-ds DNA und Rheu-
mafaktor. Hinsichtlich der Differentialdiagnose Turner-Syn-
drom bei Kleinwuchs und primérer Amenorrhoe zeigte sich so-
nografisch ein unauffilliger Ovarien- und Uterusbefund, eine
weitere genetische Abkldrung erfolgt derzeit.

Schlussfolgerung: Autoimmunhémolytische Andmien durch
Warmeantikorper konnen idiopathisch (45%) oder sekundir
(55%) im Rahmen von Grunderkrankungen, Virusinfektionen
oder medikamentenassoziiert auftreten. Die Patienten weisen
eine hamolytische Andmie, BSG-Beschleunigung und einen po-
sitiven direkten Coombs-Test auf. Corticosteroide als Medika-
ment der ersten Wahl sind bei 58-80% der Patienten effektiv,
um Rezidive zu vermeiden sollte die Behandlung tiber mehrere
Monate durchgefithrt werden. Eine sekundire autoimmunha-
molytische Andmie kann einer Grundkrankheit langere Zeit vo-
rausgehen, die Diagnose einer idiopatischen autoimmunhamo-
lytischen Andmie sollte deshalb im Verlauf tiberpriift werden,
differenzialdiagnostisch sollte z. B. an Lupus- oder Lymphomer-
krankungen gedacht werden.

20 Bildgebende und verwandte Verfahren zur
Beurteilung des Eisenhaushalts

P. Nielsen, R. Grosse, R. Fischer

Universitatsklinikum Hamburg- Eppendorf, Zentrum fiir Geburtshilfe,
Kinder- und Jugendmedizin, Klinik und Poliklinik fiir Padiatrische Ha-
matologie und Onkologie

Eisen kann nicht aktiv ausgeschieden werden. Eine chronisch
positive Eisenbilanz z. B. durch Bluttransfusionen muss deshalb
zur Ablagerung von iiberschiissigem Eisen in verschiedene Or-
gane fithren. Die Leber ist dabei in jedem Fall das Hauptorgan
der Eisenspeicherung (> 80%). Andere Organe kénnen auch er-
hohte Eisenmassen aufnehmen, wobei das Verteilungsmuster
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variabel und wenig verstanden ist. Das Serum-Ferritin korre-
liert mit den Eisenspeichern und ist fiir die Routineverlaufskon-
trolle ein wichtiger diagnostischer Parameter, der aber auch
falsch erhoht sein kann. Fiir die definitive Abkldrung einer Ei-
seniiberladung wurde deshalb frither eine Leberpunktion
durchgefiihrt. Heute stehen nichtinvasive Verfahren zur Verfii-
gung, die zuverldssig die Eisenkonzentration in verschiedenen
Organen quantifizieren kénnen. Unter den nichtinvasiven Ver-
fahren zur Organeisenmessung ist die SQUID-Biosusceptome-
trie am ldngsten etabliert, mit der man Eisen in Leber und Milz
zuverldssig messen kann. Allerdings ist dafiir ein spezielles Ge-
rit erforderlich, das es z. Zt. nur in Hamburg, Turin (Italien),
und Oakland (USA) gibt. Magnetresonanztomographen (MRT-
Gerite) sind heute weitverbreitet und man kann mit einer spe-
ziellen Software und der nétigen Erfahrung grundsitzlich Eisen
in verschiedenen Organen messen. Insbesondere die sogenann-
te R2*-Methode wird in einigen Forschungszentren erfolgreich
zur Eisenquantifizierung in Leber, Herz, Pankreas, Knochen-
mark eingesetzt. Leider steht auch diese Methode nicht iiberall
fir Routinemessungen zur Verfiigung, weil sie fiir einzelne Ge-
rite speziell angepasst werden muss und spezielle Expertise vor
Ort vorhanden sein muss. Fiir Patienten mit sekundéren Hamo-
siderosen ist vor allem die Messung von Eisen im Herzen wich-
tig, weil sich bei einigen Patienten eine potenziell lebensbedroh-
liche Herzeiseniiberladung ausbilden kann, die unbedingt er-
kannt und besonders intensiv behandelt werden muss. Zusam-
menfassend liegen inzwischen fiir diese nichtinvasiven Metho-
den umfangreiche Erfahrungen vor und sie haben sich beson-
ders in der Verlaufskontrolle bei Patienten mit Posttransfusi-
onssiderosen bewahrt.

21 Transkranielle Dopplersonografie bei Sichelzell-
krankheit

M. Schaal
Universitatsklinikum Ulm, Klinik fir Kinder- und Jugendmedizin

Die transkranielle Dopplersonografie (TCD) stellt eine nichtin-
vasive Methode zur Beurteilung der Blutflussgeschwindigkeiten
in den Zerebralarterien dar. Sie beruht auf dem Doppler-Effekt;
das von den Erythrozyten reflektierte Echo wird detektiert, ab-
héngig von deren Flieflgeschwindigkeit ist die vom Schallkopf
ausgesandte Frequenz um ein bestimmtes Frequenzspektrum
verschoben, daraus kann die Blutflussgeschwindigkeit errechnet
werden. Im Bereich von Gefifstenosen entsteht eine Flussbe-
schleunigung des Blutes, diese ist abhingig von der Auspragung
der Stenose.

Bei der Sichelzellkrankheit (SCD) besteht im Kindes- und Ju-
gendalter ein hohes Risiko fiir zerebrovaskulare Komplikatio-
nen mit einer kumulativen Inzidenz von 11% bis zum Alter von
20 Jahren, hauptsichlich bedingt durch ischdmische Infarkte.
Dies ist bedingt durch progressive Verdnderungen der intrakra-
niellen Gefifle mit der Folge von Stenosen insbesondere im Be-
reich der Arteria carotis interna sowie in geringerem Mafle in-
nerhalb der Arteria cerebri media und anterior.

© Schattauer 2015

Durch die Durchfiithrung einer regelmafligen TCD-Untersu-
chung bei Patienten mit homozygoter SCD oder SCD-
S/R°-Thalassimie ab dem zweiten Lebensjahr bis zum Alter von
18 Jahren kann die Entstehung von Gefif3stenosen frithzeitig
vor Auftreten eines ischimischen Infarktes erkannt werden. Da-
bei werden die grofien Gefifle des Circulus Willisii untersucht,
abhingig vom Mittelwert der detektierten Maximalgeschwin-
digkeit eines Herzzeit-Zyklus (,time-averaged mean of the ma-
ximum velocity“ = TAMMX) erfolgt eine Einteilung in drei ver-
schiedene Gruppen: bei einem unauffélligen Ergebnis geniigt ei-
ne jahrliche Untersuchung, bei einem grenzwertigen Befund
wird eine Kontrolle nach drei Monaten empfohlen. Bei Nach-
weis einer pathologischen Flussbeschleunigung sollte ein lang-
fristiges Transfusionsprogramm mit dem Ziel der Senkung des
HbS-Anteils auf < 30% eingeleitet werden, wodurch das Risiko
fiir ein ischdmisches Ereignis reduziert und eine Besserung des
TCD-Befundes erzielt werden kann. Nach aktuellen Erkennt-
nissen scheint eine Therapie mit Hydroxycarbamid dem chroni-
schen Transfusionsprogramm vergleichbar effektiv zu sein.

Zusammenfassend stellt die transkranielle Dopplersonogra-
fie bei Kindern und Jugendlichen mit Sichelzellkrankheit eine
wichtige und sinnvolle Untersuchung dar, die der Préavention
von schweren zerebrovaskuldren Komplikationen dient.

22 Diagnostik der pulmonalen Hypertonie

M. Held
Missionsarztliche Klinik Wiirzburg, Abt. Innere Medizin/PH-Zentrum

Die Leitsymptome der pulmonalen Hypertonie (PH) (Belas-
tungsdyspnoe, Erschopfbarkeit und thorakales Druckgefiihl)
sind unspezifisch. Erst in spateren Krankheitsstadien treten Ru-
hedyspnoe, Odeme und belastungsassoziierte Synkopen auf.

Als nicht invasives Verfahren der ersten Wahl kommt die
Echokardiographie zum Einsatz. Mit ihr kann der systolische
pulmonal-arterielle Druck abgeschitzt werden. Gleichzeitig
kénnen zugrunde liegende linksventrikuldre Storungen, Klap-
penerkrankungen oder Hinweise fiir ein Shuntvitium erfasst
werden. Eine besondere Herausforderung an die Sensitivitdt
und Genauigkeit stellt die Frithdiagnostik der PH dar.

Bei vorselektionierten Patienten mit klinischem PH-Ver-
dacht entgeht die Diagnose der Echokardiographie in ca. 10%,
im Rahmen von Screening-Untersuchungen von Risikokollekti-
ven und der Erfassung von Frithformen in bis zu 29%.

Die Spiroergometrie ist eine sinnvolle Ergdnzung, mit der ei-
ne PH auch bei Patienten detektiert werden kann, bei denen die
Diagnose echokardiografisch verpasst wird.

Da die PH iiber einen pulmonal-arteriellen Mitteldruck von
mindestens 25 mmHg definiert ist, ist zur Diagnosesicherung
immer eine Rechtsherzkatheter-Untersuchung notwendig. Da-
bei sollte das Herzzeitvolumen mittels Thermodilutionsmetho-
de bestimmt werden, die Gefifiwiderstdnde berechnet werden.
Bei Verdacht auf idiopathische PAH ist eine Vasoreagibilitits-
testung mittels NO oder Prostanoiden erforderlich, um ein
langfristiges Ansprechen auf Kalziumkanalblocker abzuschat-
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zen. Eine Belastungsuntersuchung kann eine sinnvolle Ergén-
zung darstellen, obwohl eine rein belastungsassoziierte PH allei-
ne keine Therapieindikation darstellt.

Eine Lungenfunktionspriifung sowie eine thorakale Compu-
tertomographie dienen dem Ausschluss einer der PH zugrunde
liegenden Atemwegs-, Thorax- oder Lungenparenchymerkran-
kung. Wichtig ist die Erkennung von Dichteinhomogenitaten,
die Folge eines alveolitisch bedingten Milchglasmusters, einer
lokalen Uberblihung bei Bronchiolitis aber auch lokaler Perfu-
sionsminderungen in Folge okkludierter Pulmonalarterien sein
konnen.

Aufgrund weitreichender therapeutischer Konsequenzen, ist
vor Diagnose einer PAH immer eine Lungen-Ventilations-Per-
fusionsszintigraphie notwendig, um eine operable und damit
potenziell heilbare chronisch-thrombembolische PH nicht zu
tibersehen.

Im Rahmen einer Diagnosesicherung ist immer auch eine
korrekte Erfassung assoziierter oder zugrunde liegender Sys-
temerkrankungen notwendig. WHO-Funktionsklasse, 6-Minu-
tengestrecke, spiroergometrische Leistung und NT-pro-BNP-
Spiegel dienen der funktionellen Einordnung und stellen die
Basis fiir Verlaufsuntersuchungen dar.

23 Diagnostik und Behandlung der Osteopenie/
Osteoporose bei hamatologischen Erkrankungen

R. Grosse

Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf, Zentrum fir Geburtshilfe,
Kinder- und Jugendmedizin, Klinik u. Poliklinik fiir Padiatrische Hama-
tologie und Onkologie

24 Maoglichkeiten und Grenzen des klinisch-
chemischen Zentrallabors bei hamatologischen
Erkrankungen

H.-J. GroB
Universitatsklinikum Ulm, Zentrale Einrichtung fiir Klinische Chemie

Das Zentrallabor liefert zur hamatologischen Differentialdiag-
nostik bei Erwachsenen und Kindern wichtige und gut etablier-
te Parameter. In der letzten Zeit sind speziell durch eine verbes-
serte maschinelle Blutbildanalytik einige neue hinzugekommen.
Gerade diese Parameter erfordern keine zusitzlichen Blutent-
nahmen, hier soll ein Schlaglicht auf sie geworfen werden.
Anamiediagnostik: Die Bestimmung von freiem Hb und
Haptoglobin dienen als etablierte Marker fiir eine hamolytische
Anidmie. Durch Bestimmung der Retikulozyten kann im Rah-
men eines Differenzialblutbildes das regenerative Potenzial der
Erythropoese erfasst werden. Eine weitere Option im Rahmen
der maschinellen Retikulozytenbestimmung ist die Ermittlung
des Anteils unreifer Retikulozyten (IRF). Ferner kann mit Hilfe
der Retikulozyten unter Zuhilfenahme des Himatokrits der Re-
tikulozytenproduktionsindex berechnet werden.
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Der Eisenstoffwechsel wird routinemaflig mit Ferritin und
Transferrinsittigung sowie speziell im Hinblick auf eine hamo-
lytische Andmie oder eine ACD mit dem loslichen Transferrin-
rezeptor iiberwacht. Zur Beurteilung des aktuellen funktionel-
len Eisenstatus der Erythropoese kann mit den neueren Hidma-
tologieanalysatoren der Hamoglobingehalt der Retikulozyten
quantifiziert werden (Ret-HE, CHR). Dieser Parameter zeigt ei-
nen Eisenmangel bereits nach 3-5 Tagen an und ist unbeein-
flusst von einer Akuten-Phase-Reaktion. Er stellt auch den sen-
sitivsten Marker fiir die Diagnostik einer ACD dar.

Der Ubergang von préklinischem zum Klinisch relevanten
Vitamin-B12-Mangel ist mit Bestimmung der Vitaminkonzen-
tration im Plasma nicht sicher méglich, der sensibelste Marker
fiir den préklinischen funktionellen Mangel ist die Bestimmung
der Methylmalonsdure (MMA) im Plasma mittel LC-MS.

Im Rahmen der Blutbildanalytik kénnen mit den neueren
Analysatoren Normoblasten detektiert und quantifiziert wer-
den. Hieraus ergibt sich bereits im Rahmen eines Differenzial-
blutbildes ein Hinweis auf eine erhohte Aktivitdt des Knochen-
marks.

Thrombopenien: Die modernen Blutbildanalysatoren kon-
nen Thrombozyten neben der Impedanz zusitzlich tiber eine
spezifische Farbung darstellen, dadurch lasst sich die Fraktion
der unreifen Thrombozyten (%IPF) bestimmen. Daraus ldsst
sich die regenerative Kapazitit der Thrombopoese ableiten. Der
IPF-Wert ist bei peripherem Thrombozytenverbrauch erhéht
und kann so bei der Differentialdiagnose ITP, TTP, HUS hilf-
reich sein. Aktuell kann aber bei Thrombozytenzahlen unter
15.000/pl nicht immer ein valider IPF ermittelt werden. Kiinftig
wird tber eine extendierte Zahlrate im Thrombozytenkanal ei-
ne verbesserte Bestimmung erfolgen.

25 Neue Wege zur Generierung von Referenzwerten
fiir Kinder

M. Metzler

Universitatsklinikum Erlangen, Kinder- und Jugendklinik, Abteilung On-
kologie & Hamatologie

Die Verdnderung von Messwerten wie beispielsweise Lange und
Gewicht mit dem Alter werden bei Kindern und Jugendlichen
in Form von kontinuierlichen Kurven dargestellt und in den
Vergleich zu Gleichaltrigen gestellt. Um die physiologisch be-
dingte geschlechts- und altersabhidngige Dynamik von Labor-
werten in dhnlicher Weise addquat abzubilden ist bei der Ver-
wendung konventioneller Methoden zur Referenzintervall-Er-
mittlung eine grofle Anzahl von Blutproben gesunder Kinder
notwendig. Aufgrund ethischer und praktischer Aspekte kon-
nen diese jedoch nur begrenzt gewonnen werden, was zu Ein-
schrankungen in Verfiigbarkeit und Qualitdt pddiatrischer Re-
ferenzintervalle fithrt. So basieren viele in der Praxis verwandte
Normwerte auf kleinen Stichproben und sind in diskrete Alters-
bereiche unterteilt, die die kontinuierliche altersabhéingige Dy-
namik nur inaddquat abbilden.
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Wir haben daher eine indirekte Methode zur Erstellung kon-
tinuierlicher Referenzbereiche fiir hdmatologische und bioche-
mische Parameter aus Daten der klinischen Labordatenbank
entwickelt. Messungen von 34.000 verschiedenen Patienten,
210.000 Proben pro Parameter, wurden ausgewertet. Das ma-
thematische Verfahren dazu wird dargestellt. Es ergeben sich
daraus kontinuierliche Referenzbereiche von der Geburt bis
zum Erwachsenenalter fiir Himoglobin, Hdmatokrit, Erythro-
zyten-Indizes, Erythrozytenzahl, RDW, Leukozyten- und
Thrombozytenzahl.

Die generierten indirekten Referenzintervalle wurden mit
populations- und methodenspezifischen Referenzintervallen
aus der KiGGS- bzw. CALIPER-Studie verglichen und zeigen ei-
ne sehr gute Ubereinstimmung sowohl der Ober- und Unter-
grenzen der Referenzintervalle als auch der altersabhingigen
Dynamik. Die so erstellten kontinuierlichen Referenzbereiche
erfassen die dynamische Entwicklung von Laborparametern
besser als die Darstellung in separaten Altersgruppen und kon-
nen daher eine genauere Grundlage fiir die klinische Bewertung
sein.

Die erweiterte Methode zur Bestimmung indirekter Refe-
renzintervalle eignet sich damit fiir die Verwendung in der Pa-
diatrie und kann auf andere Messgroflen tibertragen werden,
fiir die konventionell ermittelte Referenzintervalle nicht verfiig-
bar sind.

26 Diagnostik im hamatologischen Speziallabor

E. Kohne
Universitatsklinikum Ulm, Klinik fir Kinder- und Jugendmedizin

Die Labormedizin ist ein wichtiges Teilgebiet der Himatologie,
mit dem die meisten hamatologisch titigen Arzte jeden Tag zu
tun haben. Dabei erstreckt sich die Bedeutung der Laborunter-
suchungen nicht nur auf die Erkennung von Krankheiten, son-
dern gleichermaflen auf die Therapie- und Verlaufskontrolle,
oft mit Beurteilung der Heilungschancen und der Prognose. Zu-
nehmendes Interesse findet auch die labormedizinische Ermitt-
lung erworbener und hereditérer gesundheitlicher Risikofakto-
ren, deren Identifizierung besonders mit dem Einsatz moleku-
larmedizinischer Untersuchungen eine enorme Entwicklung ge-
zeitigt hat.

Fir die Organisation und Zuordnung der hamatologischen
Labordiagnostik werden offiziell zwei Ebenen unterschieden: 1.
die hamatologische Basisdiagnostik, diese umfasst die Blutzel-
lenzahlung mit Erstellung eines Differenzialblutbildes mittels
Himatologie-Analyzern und 2. die hdmatologische Spezialdiag-
nostik mit einem umfangreichen, vielfiltigen Aufgaben- und
Methodenspektrum zur Erkennung und atiologischen Klassifi-
zierung von Bluterkrankungen. Die Spezialdiagnostik wird in
besonders dafiir ausgestatteten Einrichtungen von kompetenten
Himatologen durchgefiihrt. In der deutschen Medizin haben
hamatologische Speziallabore sehr unterschiedliche Leistungs-
schwerpunkte, je nachdem es sich um ein Labor fiir hamatolo-
gische Onkologie oder ein Labor fiir nicht maligne himatologi-
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sche Erkrankungen handelt. Uberschneidungen sind héufig an-
zutreffen. Ein die gesamte Hamatologie umfassendes Leistungs-
angebot wird in der Universititsmedizin bzw. in groflen kom-
munalen und sonstigen Kliniken nur noch selten zur Verfiigung
gestellt, sondern immer mehr von groflen privatwirtschaftlich
betriebenen Laboren offeriert.

Inhalt und Sinn dieses Referates besteht vor allem in der Ver-
mittlung wichtiger Informationen zur Labordiagnostik der
nicht malignen hamatologischen Erkrankungen. Dabei kann
nicht das gesamte Gebiet abgedeckt werden, vielmehr sollen ei-
nige fiir die tagliche Arbeit in Klinik und Praxis besonders rele-
vante Themen herausgestellt werden. Anhand von Fallbeispie-
len wird versucht, hdufige Fragestellungen einschliefSlich der
Problemldsungen zu veranschaulichen.

Auch wenn die klassische Hdamatologie der nicht malignen
Krankheiten durch mancherlei Strukturreformen oder auch
durch 6konomische Zwinge in den Schatten der klinischen On-
kologie abzudriften scheint, wird auch angeregt durch dieses
Symposium fortwéhrend ein breites Interesse daran offenkun-
dig. Dabei diirften auch die speziellen hamatologischen Krank-
heiten der Immigranten eine Rolle spielen, die in zunehmender
Anzahl aus den entsprechenden Risikoldndern zu uns gekom-
men sind und zukiinftig aller Voraussicht nach kommen wer-
den.

27 Klinik und Genetik komplexer Erkrankungen mit
Knochenmarkversagen

M. Wlodarski
Universitatsklinikum Freiburg, Zentrum fiir Kinder- und Jugendmedizin

28 Klinische Prasentation und Behandlung von
Patienten mit Morbus Pearson

A. Yoshimi
Universitatsklinikum Freiburg, Zentrum fiir Kinder- und Jugendmedizin

29 Hamatologische Stoérungen bei Speicherkrank-
heiten

J. Hennermann

Universitatsmedizin der Johannes Gutenberg-Universitat Mainz, Zen-
trum fiir Kinder- und Jugendmedizin, Villa Metabolica

Lysosomale Speicherkrankheiten sind seltene angeborene Sto-
rungen im lysosomalen Stoffwechsel, bedingt durch eine Defi-
zienz von lysosomalen Enzymen oder Transportproteinen. Ins-
gesamt sind mehr als 50 verschiedene lysosomale Speicher-
krankheiten bekannt. Die Gesamtprévalenz aller lysosomalen
Speicherkrankheiten betrégt 1:7000 - 1:8000.

Typische klinische Symptome lysosomaler Speicherkrank-
heiten sind neurologische und hepatosplenale Symptome, die
durch eine Akkumulation komplexer Molekiile wie Glykolipi-
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den, Glykoproteinen oder Mukopolysacchariden bedingt sind.
Besondere himatologische Auffilligkeiten der lysosomalen
Speicherkrankheiten sind Anamien, Thrombozytopenien, Pan-
zytopenien, auch schwere neonatale hamolytische Andmien,
Vakuolisierungen der Lymphozyten und Histiozyten, Makro-
phagenaktivierungssyndrome und erh6hte Blutungsneigungen.

Eine Hepatosplenomegalie mit Andmie, Thrombopenie, z. T.
auch einer Panzytopenie, und einem Hypersplenismus ist insbe-
sondere typisch fiir den M. Gaucher (3-Glukozerebrosidase-
Mangel), den M. Niemann Pick (Mangel der Sauren Sphingo-
myelinase) und den M. Wolman (Mangel der Sauren Lipase).
Panzytopenien, aber auch isolierte Neutropenien, sind ebenfalls
bei der Aspartylglukosaminurie (Aspartylglucosaminase-Man-
gel) beschrieben. Ein Makrophagenaktivierungssyndrom wie
auch eine erhohte Blutungsneigung treten v. a. bei M. Gaucher
und bei M. Niemann Pick auf.

Schwere neonatale hdmolytische Anamien konnen insbeson-
dere bei M. Gaucher, M. Niemann Pick, Mukopolysaccharidose
Typ VII (8-Glukuronidase-Mangel) und GM1-Gangliosidose
(8-Galactosidase-Mangel) auftreten. Bei dem M. Wolman kann
zudem eine Akanthozytose nachweisbar sein.

Bei einer Vielzahl lysosomaler Speicherkrankheiten sind ty-
pischerweise Vakuolisierungen der Lymphozyten und/oder der
Histiozyten nachzuweisen, wie beispielsweise bei M. Pompe, M.
Gaucher, M. Niemann Pick, Mukolipidosen und Mukopoly-
saccharidosen. All dies kann bei der differenzialdiagnostischen
Abkldrung wegweisend sein.

30 Grundlagen der Herstellung und Lagerung von
Blutpraparaten

R. Lotfi

Universitatsklinikum Ulm, Institut fiir Transfusionsmedizin, Abteilung
Innovative Zelltherapeutika

31 Infektiose und nicht infektiose Transfusionskom-
plikationen

C. Weinstock

Universitatsklinikum Ulm, Institut fiir Transfusionsmedizin, Abteilung
Immunhamatologie und Blutgruppenserologie

Bei Arzten und Patienten sind die Ubertragung von Hepatitis-
Viren (HBV, HCV) und vor allem von humanem Immundefi-
zienz-Virus die bekanntesten Transfusionsrisiken. Diese Viren
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werden gliicklicherweise sehr selten mit Blutprodukten tibertra-
gen (Konservativ berechnete Risiken: HBV ca. 3 Fille, HIV <
0,25 Fille und HCV < 0,1 Falle pro 1 Million angewendeter
Blutprodukte).

In den vergangenen Jahren riickten dagegen Bakterien in den
Focus der Himovigilanz. In der Regel gelangen Bakterien mit
dem Spenderblut oder wihrend des Punktionsvorgangs in Blut-
produkte. In einer grofflen Untersuchung war eines von etwa
1500 Thrombozytenkonzentraten bakteriell kontaminiert. Als
Reaktion darauf wurde die erlaubte Lagerdauer der Thrombo-
zytenkonzentrate von 5 auf 4 Tage verkiirzt. Um die Gefahr der
bakteriellen Kontamination von vornherein zu verringern, wer-
den seit 2003 bei allen Blutspenden die ersten, und damit am
ehesten kontaminierten, 30-50 Milliliter in einen gesonderten
Auffangbeutel abgeleitet.

Die Einwanderung bislang nicht heimischer Vektoren (Tiger-
miicke) und Erreger (Chikungunya-Virus, West-Nil-Virus) in
siidosteuropiische Urlaubsldnder brachte neue Infektionsrisi-
ken mit sich. Bislang konnte in Deutschland die Ubertragung
dieser Erreger mit Blutprodukten durch die voriibergehende
sog. Riickstellung von Riickkehrern aus diesen Landern von der
Blutspende verhindert werden. Fiir den Fall einer weiteren Aus-
breitung der Erreger sind Testverfahren in Entwicklung.

Viel hdufiger als die Ubertragung von Infektionen werden
immunologische Reaktionen auf Blutprodukte beobachtet. So
berichtet das Paul-Ehrlich-Institut fiir die Jahre 2011 und 2012
von einer Virusiibertragung (HBV) und 12 bakteriellen Infek-
tionen (1 Todesfall). Im gleichen Zeitraum wurden 382 (4 To-
desfille) schwere allergische/anaphylaktoide Reaktionen und 29
(4 Todesfille) hamolytische Reaktionen gemeldet. Die haufigs-
ten Transfusionskomplikationen sind jedoch febrile oder nicht
schwerwiegende allergische Reaktionen. Als deren Ursache wer-
den im Blutprodukt anwesende Leukozyten und Zytokine (fe-
brile Reaktionen) und Antikérper des Patienten gegen meist
nicht identifizierte Plasmaproteine des Spenders (allergische
Reaktionen) diskutiert. Durch Abreicherung der Spenderleuko-
zyten und Austausch von Plasma durch Additivlésungen wur-
den diese Reaktionen deutlich seltener, sie werden aber vermut-
lich nicht ganz zu eliminieren sein.

32 Management akuter Transfusionskomplikationen

S. Lison, S. Griitzner

Klinikum Augsburg, Institut fir Transfusionsmedizin und Hamostaseo-
logie (ITM)
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