; ) HAMATOLODGIE HEUTE

5. Symposium in Berlin

GruBwort

A1l

HAMATOLOGIE HEUTE 2016

Jubilaumsveranstaltung

Liebe Kolleginnen und Kollegen,

wir laden Sie ganz herzlich zum 5. Sympo-
sium HAMATOLOGIE HEUTE ein. Die
Jubildumsveranstaltung findet vom 21. bis
zum 23. April 2016 im Besucher- und
Schulungszentrum der KARL STORZ
GmbH & Co. KG in Berlin statt. Wir er-
warten auch in diesem Jahr wieder mehr
als 150 Teilnehmer aus Deutschland, Os-
terreich, der Schweiz und Italien.

Zwei Hohepunkte gibt es gleich zum Auf-
takt: Tim St. Pierre aus Perth, Australien,
wird tiber die aktuellen Standards zum Moni-
toring der Eisentiberladung sprechen
und Stefano Rivella aus Philadelphia, USA,
tiber innovative Ansétze zur Therapie von
Hémoglobinopathien. Aber auch das restli-
che Programm ist wieder sehr interessant
und abwechslungsreich.

Bedanken mochten wir uns bei allen Re-
ferenten, ohne die unsere Veranstaltung
nicht vorstellbar wire. Viele von ihnen tra-
gen schon zum wiederholten Male vor.

Besonders freuen wir uns in diesem Jahr
auflerdem tiber die Anwesenheit der zahl-
reichen Patientenvertreter, die die Gelegen-
heit nutzen werden, die unterschiedlichen
Interessengruppen vorzustellen.

Erstmals veranstalten wir einen prakti-
schen Kurs. Am Donnerstag, den 21. April
16 konnen Sie sich vor dem eigentlichen
Symposium in der transkraniellen Dopp-
lersonografie bei Patienten mit Sichelzell-
krankheit schulen lassen.

Fir HAMATOLOGIE HEUTE 2016
konnen Sie sich unter www.haematologie-
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heute.de anmelden. Einzelne Restplitze
stehen noch zur Verfiigung.

Wir freuen uns auf Sie und auf eine in-
teressante Tagung.

Holger Cario und Stephan Lobitz

Veranstalter

Dr. med. Stephan Lobitz, MSc

Charité - Universititsmedizin Berlin
Klinik fir Padiatrie m.S. Onkologie/Hdma-
tologie/SZT, Augustenburger Platz 1

13353 Berlin

Prof. Dr. med. Holger Cario
Universititsklinikum Ulm

Klinik fiir Kinder- und Jugendmedizin
Bereich Pidiatrische Onkologie
Himatologie, Eythstr. 24, 89075 Ulm

und

Kontakt: sichelzelle@charite.de

Homepage mit allen notwendigen Infor-
mationen: www.haematologie-heute.de
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Prof. Dr. med. Holger Cario, UIm
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Charité — Universitatsmedizin Berlin, Campus Virchow-Klinikum, Klinik
fir Padiatrie m.S. Onkologie/Hdmatologie/KMT

Die Sichelzellkrankheit (SCD) ist eine qualitative p-Hdmoglobi-
nopathie. Sie wird autosomal-rezessiv vererbt und tritt stark ge-
hauft in den Regionen der Welt auf, in denen die Malaria ende-

A2 5.Symposium
m HAMATOLOGIE HEUTE s 02 Sichelzellkrankheit
S. Lobitz
01 B-Thalassdamie
J% H. Cario
= Universitatsklinikum Ulm, Klinik fir Kinder- und Jugendmedizin,
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Thalassamie-Syndrome gehéren zu den haufigsten monogen
vererbten Krankheiten weltweit. Ursache der Thalassimie-Syn-
drome sind Gendefekte auf Chromosom 11 (B-Thalassimie)
oder 16 (a-Thalassamie). Sie fihren zu einer verminderten oder
fehlenden Synthese der entsprechenden Globinketten. Neben
der verminderten Hidmoglobinsynthese steht pathophysiolo-
gisch bei der B-Thalassimie der Uberschuss an a-Globinketten
im Mittelpunkt. Prazipitation der iiberschiissigen Globinketten
und Hemichrombildung verursachen oxidative Schiden der
erythroiden Zellen, die zur ineffektiven Erythropoese und zur
verkiirzten Erythrozytenlebenszeit fithren. Nach klinischen Ge-
sichtspunkten werden die -Thalassaemia major, minor sowie
intermedia unterschieden.

Die -Thalassaemia major ist in der Regel durch homozygote
oder gemischt-heterozygote B-Globingen-Mutationen bedingt.
Sie fithrt bereits im Verlauf des ersten Lebensjahres zu einer
sehr schweren mikrozytir-hypochromen Andmie und den kli-
nischen Symptomen Blisse, Ikterus, Gedeihstorung und Hepa-
tosplenomegalie. Bei unzureichender Therapie kommt es zu
haufigen Infektionen, Wachstumsretardierung und Knochende-
formierungen. Die Patienten sind lebenslang auf regelmiflige
Erythrozytentransfusionen angewiesen. Durch die Transfusio-
nen sowie aufgrund einer zusdtzlich erhéhten intestinalen Ei-
senresorption entsteht eine sekundére Eiseniiberladung. Deren
Folge konnen Kardiomyopathie, Leberfibrose sowie endokrine
Stérungen sein. Daher ist eine konsequente Eiseneliminations-
therapie erforderlich. Eine kurative Therapie ist durch Stamm-
zelltransplantation moglich. Erste Fille einer erfolgreichen
Gentherapie wurden berichtet. Die -Thalassaemia minor ist
die heterozygote Form der B-Thalassimie. Sie verlduft meist
asymptomatisch. Bis zu zwanzig Prozent der Betroffenen klagen
tiber milde Andmiesymptome.

Schwierig gestaltet sich haufig die Therapie von Patienten
mit B-Thalassaemia intermedia. Diese ist eine meist homozygo-
te oder gemischt-heterozygote p-Thalassimie, deren phianotypi-
sche Manifestation durch verschiedene Einflussfaktoren modi-
fiziert wird. Dabei differieren der Zeitpunkt des Auftretens so-
wie die Auspragung der Symptome: erste, fiir die Diagnose ein-
deutige Verdnderungen kénnen sowohl bereits im Kleinkindal-
ter auftreten, in anderen Fillen aber auch erst bei élteren Kin-
dern oder Erwachsenen entstehen. Wichtig ist eine regelmafiige
Kontrolle des Krankheitsverlaufs, um rechtzeitig eine Transfusi-
onstherapie einzuleiten. Eine Eisenitiberladung tritt auch bei Pa-
tienten mit Thalassaemia intermedia auf. Ursache hierfiir ist die
extrem verstirkte Eisenresorption tiber den Darm infolge der
enormen Steigerung der Erythropoese.
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misch ist oder in der Vergangenheit endemisch war. Am ver-
breitetsten ist die SCD im subsaharischen West- und Zentral-
afrika. Signifikante Erkrankungszahlen finden sich aber auch
im ostlichen Mittelmeerraum, im Nahen und Mittleren Osten
sowie in einigen Regionen Indiens. Durch den aktuellen Fliicht-
lingszustrom beobachtet man in den letzten Monaten iiberall in
Deutschland eine erhebliche Zunahme der Patientenzahlen.

Das zentrale pathophysiologische Ereignis der Sichelzell-
krankheit ist die Polymerisation des Sichelzell-Himoglobins
(HbS), in deren Folge fehlgeformte Erythrozyten auftreten, die
kleinste Gefdfle verschlieffen und so zu Mikrozirkulationssto-
rungen fiihren, die kumulativ eine Schadigung samtlicher Orga-
ne des Korpers verursachen. HbS-haltige Zellen haben aufler-
dem eine verkiirzte Halbwertszeit im Blutstrom. Die damit ver-
bundene chronische Hamolyse ist fiir weitere, nicht minder ge-
fihrliche Komplikationen wie etwa fiir die Entwicklung eines
pulmonalen Hypertonus verantwortlich.

Die Behandlung der Sichelzellkrankheit hat sich in den ver-
gangen zehn Jahren erheblich verdndert. Zwar stehen bislang
keine neuen therapeutischen Optionen zur Verfiigung. Die vor-
handenen werden aber erheblich konsequenter eingesetzt. Die
Induktion von Hidmoglobin F durch Hydroxycarbamid ist wei-
terhin die Siule der medikamentosen Therapie. Die Ergebnisse
der ersten Langzeitstudien bilden die Grundlage dafiir, dass
mittlerweile die meisten Patienten mit diesem Medikament be-
handelt werden und nicht nur schwerstkranke. Es fehlt aller-
dings weiterhin an einem objektiven Instrument zur Therapie-
steuerung, so dass sich zwei verschiedene Dosierungskonzepte
in Anwendung befinden, das der minimal effektiven und das
der maximal tolerierten Dosis.

Die Transfusion von Erythrozytenkonzentraten, insbesonde-
re im Rahmen maschineller Austauschtransfusionen (Erythro-
zytapherese), ist in den letzten Jahren therapeutisch immer be-
deutender geworden. Ein wichtiger Grund dafiir ist, dass durch
ein erweitertes Matching von Blutspender und -empfinger
deutlich seltener Alloimmunisierungen auftreten. Die Verfiig-
barkeit oraler Eisenchelatoren erleichtert zudem die Eisenelimi-
nationstherapie bei Patienten mit einer transfusionsbedingten
Eiseniiberladung.

Auch die Indikation zur Stammzelltransplantation wird bei
Patienten mit einer Sichelzellkrankheit immer hiufiger gestellt,
da die Transplantationsergebnisse exzellent sind. Bei Vorhan-
densein eines HLA-identen familidren Spenders ist die Trans-
plantation der standard-of-care. Die Ergebnisse mit einem
HLA-identen Fremdspender sind nahezu genauso gut und auch
die ersten Transplantationsergebnisse mit haploidenten Spen-
dern sind sehr erfolgversprechend, so dass zu erwarten ist, dass
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die Zahl der Stammzelltransplantationen wegen einer Sichel-
zellkrankheit in den nichsten Jahren erheblich zunehmen wird.

03 Monitoring of iron overload

T. St. Pierre
The University of Western Australia, Crawley, School of Physics

04 Innovative therapies for B-hemoglobinopathies

S. Rivella
Children’s Hospital of Philadelphia, Perelman School of Medicine

05 Langerhanszell-Histiozytose

M. Minkov

Wiener Krankenanstaltenverbund, Krankenanstalt Rudolfstiftung inklu-
sive Standort Semmelweis Frauenklinik, Abteilung fiir Kinder- und
Jugendheilkunde mit Department fiir Neonatologie

Die Langerhanszell-Histiozytose (LCH) ist die haufigste Entitat
unter den Erkrankungen des Monozyten-Makrophagen-Sys-
tems, den sogenannten Histiozytosen. Neue Erkenntnisse tiber
die Biologie der dendritischen Zellen und der Entdeckung, dass
die intraldsionalen CD1a+, CD 207+ Histiozyten in 50-75% der
LCH-Patienten eine somatische Mutation im RAS-RAF-MEK-
ERK-Signalweg aufweisen, die hdufig zugleich auch in den mye-
loischen Vorstufen besteht, lassen LCH als myeloische Neopla-
sie definieren. Die Krankheit hat ein vielfiltiges Erscheinungs-
bild, das von der Lokalisation und der Ausdehnung der betrof-
fenen Organe abhidngt und die Diagnosestellung erschwert.
Dank internationaler Kooperation wurden reproduzierbare di-
agnostische Kriterien, verldssliche prognostische Faktoren, so-
wie eine einheitliche Erfassung der Krankheitsausdehnung
etabliert. Abhdngig von der Anzahl betroffener Organe unter-
scheidet man zwischen einer monosystemischen und einer mul-
tisystemischen LCH. Die monosystemische Form ist meistens
auf das Skelett beschrankt (viel seltener auf die Haut, die
Lymphknoten, die Lunge, etc.) und hat eine exzellente Prognose
(Uberleben 100%, Rezidivrate 20%). Die multisystemische LCH
kann unterschiedlich verlaufen und selbst bei adiquater Be-
handlung ist mit einer Mortalitdt von bis zu 10-15% zu rech-
nen. Ungiinstige prognostische Faktoren sind der Befall von Le-
ber, Milz und Hiamatopoese (der typischerweise bei Kindern < 2
Jahren beobachtet wird) und ein ausbleibendes Ansprechen auf
eine systemische Behandlung. Die Ausdehnung der Krankheit
bestimmt das therapeutische Vorgehen und muss daher vor ei-
ner Therapie erfasst werden. Die monosystemische ossidre LCH
wird aufgrund der exzellenten Prognose moglichst konservativ
behandelt. Als Standardbehandlung der multisystemischen
LCH wurde die Kombination Prednisolon/Vinblastin etabliert.
Sie gliedert sich in eine intensivere Initial- und eine mildere
Dauertherapie. Die Gesamtdauer der Behandlung betragt 1
Jahr. Bei Versagen der Standardtherapie soll bei Kindern mit
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Organfunktionsstorung eine intensivere Therapie mit Cladri-
bin/Cytarabin oder eine allogene Stammzelltransplantation in
Erwégung gezogen werden, die nur in Zentren mit entsprechen-
der Expertise durchgefiithrt werden diirfen. Wachsendes Wissen
tiber die LCH-Biologie (z. B. BRAF-Mutation) eroffnet Chan-
cen fiir eine zielgerichtete Therapie mit BRAF-Iinhibitoren (Ve-
murafenib bzw. Dabrafenib), die erst in prospektiven Studien
etabliert werden soll.

06 HLH und Makrophagenaktivierungssyndrom

G. Janka

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

Die Hdmophagozytische Lymphohistiozytose (HLH) ist keine
eigenstdndige Krankheit, sondern ein lebensbedrohliches hy-
perinflammatorisches Syndrom, das unterschiedliche Ursachen
haben kann. Bei den angeborenen Formen bestehen genetische
Defekte der zytotoxischen Zellen (familidre HLH, FHL2-5), die
mit Albinismus kombiniert sein kénnen (Griscelli-Syndrom
und Chédiak-Higashi-Syndrom). Auch andere angeborene Im-
mundefekte, wie z. B. das x-chromosomal vererbte lymphoproli-
ferative Syndrom (XLP 1 und 2) kénnen zu einer HLH fiihren.
Die meisten angeborenen Fille manifestieren sich im frithen
Kindesalter und waren frither immer tddlich. Erworbene For-
men entstehen durch Infektionen (teils bei Patienten unter Im-
munsuppression), bei autoinflammatorischen und autoimmu-
nologischen Erkrankungen (Makrophagen-Aktivierungssyn-
drom; MAS-HLH), malignen Erkrankungen (meist Lymphome)
und, selten, Stoffwechselerkrankungen.

Alle Symptome der HLH lassen sich durch die Wirkung ho-
her Zytokinspiegel und die Organinfiltration mit aktivierten
Lymphozyten und Histiozyten erkldren. Ein ZNS-Befall ist hdu-
tig und kann isoliert vor einer systemischen Manifestation auf-
treten. Die meisten Spatschdden sind auf eine ZNS-Schadigung
zurtickzufithren. Angeborene und erworbene Formen ohne be-
kannte Grundkrankheit lassen sich nicht durch die Symptome
unterscheiden; fiir die initiale Therapie ist dies aber belanglos.
Die Differenzierung, die fiir die rasche Planung einer Stamm-
zelltransplantation (HSCT) genetischer Formen wichtig ist, er-
folgt durch funktionelle Teste und die Molekulargenetik.

Die Behandlung der HLH erfolgt mit Immunsuppressiva
(Corticosteroide, Cyclosporin A, T-Zell-Antikorper), Immun-
modulatoren (i.v.-Immunglobuline) und Zytostatika (Etopo-
sid). Neben Corticosteroiden wird bei MAS-HLH eine Blockade
von IL-1{3 und IL-6 eingesetzt; ein Antikorper gegen IFNy ist
bei der FHL in Erprobung. Die Therapie der HLH ist ein zwei-
schneidiges Schwert: Einerseits miissen die hohen Zytokinspie-
gel geblockt werden, um einem Multiorganversagen vorzubeu-
gen; andererseits fithren Immunsuppression und zytostatische
Therapie héufig zu bakteriellen und Pilzinfektionen, die nicht
mehr beherrschbar sind. Die HSCT ist fiir die FHL kurativ; die
frither sehr hohe Mortalitit bei myeloablativer Konditionierung
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konnte durch reduzierte Konditionierung erheblich gesenkt
werden. Ein Spenderanteil von > 20% schiitzt vor einer Reakti-
vierung der HLH, die aber nicht zwingend bei niedrigeren Wer-
ten auftritt.

07 Seltene Histiozytosen mit Fallvorstellung , Juveni-
le Xanthogranulomatose”

M. Minkov

Wiener Krankenanstaltenverbund, Krankenanstalt Rudolfstiftung
inklusive Standort Semmelweis Frauenklinik, Abteilung fiir Kinder- und
Jugendheilkunde mit Department fiir Neonatologie

Die Gruppe der ,,Seltenen Histiozytosen®, die auch ,,Nicht-Lan-
gerhanszell-Histiozytosen® genannt werden, umfasst jene proli-
ferativen Erkrankungen der Histiozyten, Makrophagen und der
dendritischen Zellen, die nicht als Langerhans-Zell-Histiozyto-
se (LCH) bzw. Himophagozytische Lymphohistiozytose (HLH)
Klassifiziert werden konnen. Somit umfasst der Begriff zahlrei-
che gutartige oder maligne, lokalisierte oder systemische Entita-
ten, die sowohl im Kindes- als auch im Erwachsenenalter vor-
kommen. Histologisch werden 3 Subtypen von seltenen Histio-
zytosen abgegrenzt: die Xanthogranulom-Familie (einschliefi-
lich Erdheim-Chester-Krankheit), die Nicht-Xanthogranulom-
Familie (einschliefllich Rosai-Dorfman-Krankheit), und die
malignen Histiozytosen. Einige der benignen Entitéten (insbe-
sondere die lokalisierten Formen) konnen sich spontan zuriick
bilden bzw. bediirfen lediglich einer chirurgischen Resektion;
die disseminierten Formen konnen indolent sein, aber auch
massiv progredient verlaufen und erfordern in der Regel eine
systemische Behandlung. Unter den morphologisch benignen
seltenen Histiozytosen am besten charakterisiert sind das juve-
nile Xanthogranulom und die Erdheim-Chester-Krankheit. Die
malignen Histiozytosen stellen eine extreme Raritdt dar und ha-
ben im Allgemeinen eine schlechte Prognose. Diese werden
nach Chemotherapie-Protokolle fiir Weichteilsarkome oder
Non-Hodgkin-Lymphome behandelt, aber die vorhandene Er-
fahrung stammt aus Fallberichten und ist sehr widerspriichlich.
Eine interessante therapeutische Option fiir Entitdten mit akti-
vierenden Mutationen bieten die BRAF- und MEK-Inhibitoren,
aber fiir einen breiten Einsatz fehlt noch die klinische Erfah-
rung. Prospektive und retrospektive Sammlung von Erfahrun-
gen in einem neuen internationalen Register (,International
Rare Histiocytic Disorders Registry“, IRHDR), ldsst auf eine
schnelle Verbesserung des Wissens iiber die Biologie und den
klinischen Verlauf, und auf Entwicklung von wirksamen thera-
peutischen Optionen hoffen.

Fallvorstellung: Der méinnliche Patient wurde nach einer ers-
ten unauffilligen Schwangerschaft der Mutter am Termin gebo-
ren (Geburtsgewicht 4060 g, Korperldnge 52 cm). Beide Eltern
sind klinisch gesund, es besteht keine familidre Vorbelastung
mit hdmatologischen oder onkologischen Erkrankungen. Im
Alter von 3 Monaten bemerkten die Eltern ein kleines (millime-
tergrofles) braunliches Knétchen an der Stirn. Innerhalb von 4
Monaten wuchs dieses auf einen Durchmesser von 1,5 cm. Zwi-
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schenzeitlich war etwas medial ein zweites Knotchen zu beob-
achten, das sich langsam auf einen Diameter von 1,0 cm vergro-
Berte. Der Allgemein- und der Erndhrungszustand, sowie die
neuromotorische Entwicklung blieben dabei unbeeintrichtigt.
Bei der Abklarung im 7. Lebensmonat mittels Sonographie und
MRT wurden multiple solide noduldre Lasionen in der Leber
und der rechten Niere festgestellt. Weiter wurden eine solide
Raumforderung 19 x 16,7 x 20 mm, anliegend am distalen Oso-
phagus, sowie eine solide tumordse Vergrofierung des rechten
Hodens, entdeckt. Das Thorax-CT zeigte multiple nodulére La-
sionen in beiden Lungen. Das komplette Blutbild, die Serum-
chemie, sowie die Knochenmarkpunktion und -stanze, waren
unauffillig. Die Biopsie einer der kutanen Lisionen bestatigte
die Diagnose eines juvenilen Xanthogranuloms (JXG). Es wurde
eine systemische Therapie mit Prednisolon und Vinblastin nach
dem LCH-III-Protokoll eingeleitet. Nach zwei 6-wochigen Blo-
cken wurde eine Dauertherapie mit Methotrexat und 6-Mercap-
topurin bis zu einer Gesamttherapiedauer von 2 Jahren durch-
gefithrt. Unter der Therapie wurden zunéchst eine Stabilisie-
rung und danach eine konsekutive langsame Riickbildung der
bekannten Lisionen beobachtet. Das Kind ist derzeit 5 Jahre alt,
ohne Therapie seit 2,5 Jahren, und bis auf narbige Reste an der
Stirn, bestehen keine weiteren Zeichen der Grunderkrankung.
Das JXG ist eine seltene Histiozytose aus der Gruppe der beni-
gnen Nicht-Langerhanszell-Histiozytosen. In den meisten Fal-
len besteht eine isolierte kutane Beteiligung, aber systemische
Formen, zum Teil mit Organdysfunktion (Panzytopenie, Hepa-
topathie, neurologische Ausfille) sind auch méglich. Daher ist
ein Staging unerldsslich. Es wird auch eine hiufige Koexistenz
von JXG, Neurofibromatose Typ 1, und chronischer myelomo-
nozytirer Leukdmie beobachtet, auf die bei Patienten mit JXG
immer Bedacht genommen werden soll.

08 Klinik der Neutropenien

C. Zeidler

Medizinische Hochschule Hannover, Severe Chronic Neutropenia
International Registry (SCNIR)

Schwere congenitale Neutropenien (CN) gehdren zu den selte-
nen Bluterkrankungen im Kindesalter (Pravalenz 4/1000000),
charakterisiert durch persistierende schwere Neutropenie (un-
ter 500 Granulozyten/ul), rezidivierende schwere bakterielle In-
fektionen und ein erhohtes Leukdmierisiko. Trotz ihrer Selten-
heit ist ihr Verstdndnis fiir die Erforschung der normalen und
pathologischen Hidmatopoese von immenser Bedeutung. Bis in
die 1980er-Jahre konnten die angeborenen Neutropenien aus-
schlieflich klinisch klassifiziert werden, es existierten nur weni-
ge Fallbeschreibungen. Die unterschiedlichen Formen wurden
als ,,schwere kongenitale Neutropenie“ oder ,, Kostmann-Syn-
drom" zusammengefasst. Erst durch den Aufbau eines Register-
Netzwerkes (1994) und die seither durchgefiihrte Langzeitdo-
kumentation von Krankheitsverldufen konnten statistisch trag-
fihige Daten zu Therapieansprechen, Begleiterkrankungen und
Langzeitprognose bei schweren chronischen Neutropenien ge-
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sammelt werden. Die enge Kooperation mit Grundlagenfor-
schern fithrte letztlich zur Charakterisierung genetischer Unter-
gruppen und der Aufkldrung gemeinsamer Pathomechanismen
angeborener Neutropenien. Heute kann die genetische Ursache
der Neutropenie bei der Mehrzahl der Patienten identifiziert
werden. Im Sauglings- und Kleinkindesalter gehort die primére
Autoimmunneutropenie zur wichtigsten Differenzialdiagnose.

Das Europiische Register fiir schwere chronische Neutrope-
nie verfiigt aktuell iiber klinische Langzeitdaten von 679 Patien-
ten (406 CN, 82 zyklische, 87 idiopathische, 86 primére Auto-
immun-Neutropenie, 18 unklassifiziert). Die seit 1994 gesam-
melten Daten umfassen Begleitfehlbildungen, Blutbildverldufe,
Infektionen, Therapie und Therapieansprechen sowie Sekun-
ddrerkrankungen wie Leukdmien und Osteoporose.

In Europa weist die grofite genetische Untergruppe eine au-
tosomal-dominante oder sporadisch auftretende Mutation im
ELANE-Gen auf, gefolgt von einer autosomal-rezessiv vererbten
Neutropenie mit Mutationen im HAXI-Gen. Andere Mutatio-
nen, wie GFI-1, p14, WASP sind nur in einzelnen Familien be-
schrieben. Weitere, syndromatische Erkrankungen mit Neutro-
penie sind das Shwachman-Diamond Syndrom, die Glykogeno-
se Typ 1b oder das Barth-Syndrom. Die Ergebnisse hinsichtlich
Therapieeinstellung, -ansprechen und Langzeitprognose sollen
im Detail dargestellt werden.

09 Kongenitale Neutropenien: Pathophysiologie und
Leukdmogenese

K. Welte
Universitatsklinikum Tiibingen, Department fiir Kinderheilkunde, Abtei-
lung Padiatrische Hamatologie und Onkologie

Rolf Kostmann hat 1956 erstmals die autosomal-rezessiv ver-
erbte genetische Agranulozytose beschrieben. Uber Jahrzehnte
wurde deshalb davon ausgegangen, dass die kongenitale Neu-
tropenie eine monogene Erkrankung ist. In der Zwischenzeit
wurden jedoch mehr als 20 Genmutationen als Ursache der
kongenitalen Neutropenie entdeckt und beschrieben, sodass wir
heute von einer Multi-Generkrankung ausgehen. Die haufigste
genetische Ursache mit {iber 40% der betroffenen Patienten sind
die 1999 erstmals entdeckten autosomal-dominant vererbten
Mutationen im ELANE-Gen. In der Folgezeit wurden autoso-
mal-rezessiv vererbte, autosomal-dominant vererbte, oder spo-
radische Mutationen in folgenden Genen: HAXI, G6PC3,
G6PT1, WAS, TAZI, JAGNI, TCIRGI, pl4, etc. beschrieben.
Diese Mutationen verursachen alle durch sehr unterschiedliche
Pathomechanismen ultimativ das Fehlen von neutrophilen Gra-
nulozyten.

Wir haben auch, vor allem durch die Daten des internationa-
len Registers fiir chronische Neutropenien, gelernt, dass die
kongenitale Neutropenie ein praleukdmisches Syndrom ist. Das
Risiko, im Laufe des Lebens eine Leukdmie zu entwickeln, liegt
bei ca. 20%. Eine besondere Rolle in der malignen Transforma-
tion der myeloischen Zellen der Patienten spielen im Laufe des
Lebens erworbene Mutationen im Rezeptor fiir G-CSE, ndmlich
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dem CSF3R. Die Zeit zwischen dem ersten Nachweis der
CSF3R-Mutation und der Leukidmie variiert von Patient zu Pa-
tient, jedoch haben ca. 80% der Patienten, die eine Leukidmie
entwickelt haben, Mutationen im CSF3R, was darauf hinweist,
dass diese Mutationen eine Rolle in der Leukdmogenese spielen.
Interessanterweise haben wir bei der Suche nach Leukdmie-as-
soziierten Mutationen nachweisen konnen, dass ca. 70% der Pa-
tienten auch eine zusitzliche Mutation im RUNX1-Gen erwer-
ben. Damit ist ein neuer molekularer Pfad in der Leukdmogene-
se entdeckt worden, ndmlich erworbene Mutationen im CSF3R,
gefolgt von Mutationen im RUNXI in der Mehrzahl der Patien-
ten mit kongenitaler Neutropenie.

10 Klinik der Autoimmunneutropenie

S. Mellor-Heineke
Medizinische Hochschule Hannover, Severe Chronic Neutropenia Inter-
national Registry (SCNIR)

Die primére Autoimmunneutropenie (AIN) ist die héufigste
Ursache einer schweren chronischen Neutropenie (SCN) im
Kindesalter. Hierbei handelt es sich um eine erworbene, tran-
siente Verminderung der neutrophilen Granulozyten im peri-
pheren Blut, die durch granulozytenspezifische Antikorper her-
vorgerufen wird. Im Gegensatz zur sekunddren Autoimmun-
neutropenie des Erwachsenenalters, ist die primare AIN in der
Regel nicht mit weiteren Immunerkrankungen assoziiert.

Das Europiische Register fiir schwere chronische Neutrope-
nien sammelt Langzeitverlaufsdaten von Patienten mit ver-
schiedenen Formen der Neutropenie. Anhand der klinischen
Verlaufsdaten zeigen Patienten mit priméarer AIN weitaus weni-
ger schwere bakterielle Infektionen im Vergleich zu Patienten
mit einer angeborenen Neutropenie. Im Gegensatz zu den ange-
borenen Formen findet sich im Knochenmark von Patienten
mit primdrer AIN keine Ausreifungsstorung der Myelopoese.
Eine Therapieindikation ist basiert auf der Infektanamnese.
Meist ist bei rezidivierenden leichten bakteriellen Infektionen
eine Antibiotikaprophylaxe ausreichend. Eine interventionelle
Therapie mit dem hdmatopoetischen Wachstumsfaktor G-CSF
ist nur in Ausnahmeféllen notwendig. Die meisten Patienten
kénnen uneingeschrankt am taglichen Leben teilnehmen.

Die Prognose der primdren AIN ist ausgesprochen gut, da
die Antikorper meist noch im Kleinkindesalter, spétestens aber
im frithen Schulalter spontan verschwinden. Patienten mit posi-
tivem Antikorperbefund und ungewdhnlich schweren Infekten
sollten weitere Diagnostik beziiglich einer angeborenen Neutro-
penie erhalten. In Einzelfillen fanden sich Granulozytenanti-
korper bei Patienten mit nachgewiesenem Gendefekt. Diagnos-
tisches Vorgehen, Therapie und Patientenmanagement sollen
im Detail dargestellt werden.
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11 Labordiagnostik der Autoimmunneutropenie

A. Reil
DRK-Blutspendedienst West Hagen, Labor fiir Leukozytenimmunologie

Die primire Autoimmunneutropenie (AIN) ist die haufigste
Ursache einer chronischen Neutropenie bei Kleinkindern. Die
Inzidenz wird mit 1:100000 angegeben, diirfte aber hoher lie-
gen, da aufgrund des benignen Verlaufs die AIN vermutlich oft
gar nicht diagnostiziert wird. Sie kann schon kurz nach Geburt
auftreten, jedoch wird die Diagnose meist im Alter von 7-9 Mo-
naten gestellt. Im ersten Lebenshalbjahr gelingt der Nachweis
der Autoantikorper etwas seltener, moglicherweise aufgrund
der physiologisch niedrigeren IgG-Spiegel. Die Autoantikérper
erkennen Strukturen auf der Zellmembran neutrophiler Granu-
lozyten, bevorzugt den Fcy-Rezeptor IIIb (CD16b) und fithren
zum Abbau durch Makrophagen in der Milz und der Leber. No-
ta bene: Die bekannten Anti-Neutrophilen cytoplasmatischen
Antikérper (ANCAs) spielen bei der Autoimmunneutropenie
keine Rolle, da sie intrazellulire Antigene erkennen. Anders als
bei der autoimmunhdmolytischen Andmie oder der Autoim-
munthrombozytopenie ist ein direkter Nachweis der Antikor-
perbeladung der autologen Granulozyten wenig aussagekriftig,
da Granulozyten aufgrund der hohen Zahl von Fcy-Rezeptoren
unspezifisch IgG anlagern konnen. Zum Nachweis freier, nicht
zellgebundener Autoantikérper hat sich eine Kombination aus
indirektem Granulozytenimmunfluoreszenztest (GIFT) und
Granulozytenagglutinationstest (GAT) bewdhrt, wobei letzterer
eher bei hochtitrigen Antikérpern positiv ausfillt. Mit dem an-
tigenspezifischen ,Monoclonal Antibody Immobilization of
Granulocyte Antigens“ Assay (MAIGA) ldsst sich in vielen Fil-
len das Zielantigen der Autoantikorper bestimmen. Da nicht zu
jedem Zeitpunkt freie Autoantikorper vorliegen miissen, sollte
die Untersuchung bei starkem klinischen Verdacht und den-
noch negativem Laborergebnis nach 4-8 Wochen wiederholt
werden. Eine moglichst niedrige Neutrophilenzahl (< 500/p,
d. h. bei wenig Autoantigen) beglinstigt den Autoantikorper-
nachweis. An der Entstehung der Autoimmunneutropenie sind
auch genetische Faktoren beteiligt. So sind Trager des Fcy-Re-
zeptor I1Ib-Allels FCGR3B*01 wesentlich hdufiger betroffen, da
das von diesem kodierte Antigen von den Autoantikérpern be-
vorzugt erkannt wird. Auflerdem besteht eine Assoziation mit
dem Merkmal HLA-DQB*05. Im Gegensatz zu Granulozyten-
bildungsstérungen ist die Prognose im Kindesalter giinstig, da
in iiber 90% der Falle eine spontane Remission bis zum vierten
Lebensjahr erfolgt.

12 Differenzialdiagnose der mikrozytaren Andamie

J. Kunz

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

Die hiufigsten und daher im klinischen Alltag relevantesten Ur-
sachen der mikrozytiren Andmie sind die alimentdre Eisen-
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mangelandmie und die verschiedenen Thalassaimiesyndrome.
Auch bei der Andmie der chronischen Krankheit kann es zu ei-
ner ,eisen-restringierten Erythropoese mit Mikrozytose kom-
men.

Dariiber hinaus hat das zunehmende Verstandnis der Regu-
lation des Eisenstoffwechsels, das auf biochemischen und gene-
tischen Analysen, Mausmodellen und nicht zuletzt auf klini-
schen Berichten beruht, zur Charakterisierung von seltenen he-
reditiren Ursachen mikrozytirer Andmien gefiihrt. Hierzu zah-
len Stérungen der Verfiigbarkeit von Eisen (,iron refractory
iron deficiency anemia“ bei Mutationen in TMPRSS6, Acaeru-
loplasminédmie), Storungen der Eisenaufnahme in die erythro-
poetischen Vorldufer (Atransferrindmie, Defekte des Transpor-
ter DMT1 oder der Ferroreductase STEAP3), sideroblastische
Andmien durch einen gestorten Eiseneinbau (Defekte in den
mitochondrialen Transportern SLC25A38 oder ABCB7, in der
§-Aminoldvulinatsynthetase ALAS2, in Glutaredoxin-5) sowie
die erythropoetische (Proto)porphyrie (Defekte der Hiambio-
synthese: Ferrochelatase, UROS, GATAL).

Die Abgrenzung dieser seltenen Formen von atypischen Ver-
ldufen der eingangs genannten haufigen mikrozytiren Andmien
kann im Einzelfall problematisch sein. Die Differentialdiagnose
wird anhand der Pathophysiologie dargestellt und die Therapie
exemplarischer Krankheitsbilder diskutiert.

13 Differenzialdiagnose der normozytaren Andamie

L. Kager
St.-Anna-Kinderspital, Himato-Onkologie

Normozytire Andmien konnen durch akut lebensbedrohliche
Erkrankungen (Blutung, himolytische und aplastische Krisen,
Milzsequestration bei Sichelzellerkrankung, etc.) verursacht
sein und bediirfen daher einer sofortigen diagnostischen Kla-
rung. Zu bedenken ist, dass im ersten Lebensmonat der mittlere
MCV-Wert mit > 100f] noch relativ hoch ist. Neben dem MCV
sind die Retikulozytenzahl als Maf fiir die Neubildung von Ery-
throzyten, die RDW (red cell distribution width) als Maf3 der
Variation der Erythrozytengréfie und die Beurteilung des peri-
pheren Blutausstrichs wichtige Parameter und Hilfsmittel zur
Differenzialdiagnostik. Selbstverstindlich sind die genaue
Anamnese inklusive der Familienanamnese (z. B. dominanter
Erbgang bei der hereditdren Sphirozytose (HS), Migrationshin-
tergrund) sowie die physikalische exakte Krankenuntersuchung
(Ikterus bei Himolyse, akute Milzvergrofierung bei Milzseques-
ter etc.) unabléssig fir die Differenzialdiagnostik. Eine invasive
Diagnostik wie die Knochenmarkpunktion ist immer umge-
hend erforderlich, wenn eine Infiltration des Knochenmarks
durch maligne Zellen (Myelophthise) auszuschliefSen ist.

Eine normozytire Andmie mit Erhohung der Retikulozyten
ist meist durch eine Hdmolyse verursacht. Die basale Labordi-
agnostik bei Himolyseverdacht umfasst Coombs-Test, Hapto-
globin, Bilirubin, Laktatdehydrogenase, Blutausstrich und Blut-
gruppenbestimmung. Die Differenzialdiagnostik der Coombs-
negativen hiamolytischen Andmien umfasst u. a. Membranopa-
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thien (HS, Elliptozytose, Stomatozytose, etc.), Erythrozyten-En-
zymdefekte (Glucose-6-Phosphat-Dehydrogenase Mangel, Py-
ruvatkinsemangel, etc.), Sichelzellkrankheit und Erythrozyten-
fragmentierung beim hamolytisch-uraimischen  Syndrom
(HUS). Eine Beurteilung des Blutausstrichs kann helfen: Sphé-
rozyten (diese kommen aber nicht nur bei der HS, sondern auch
bei autoimmunhémolytischen Andmien vor), Ellipto- und Sto-
matozyten, Sichelzellen und Fragmentozyten (HUS). Eine Spe-
zialdiagnostik ist erforderlich (z. B. Eosin-Maleimid-Test EMA,
Ery-Enzyme).

Bei Coombs-positiven hdmolytischen Andmien (autoim-
munhémolytische Andmien, ATHA) ist rasch zu kldren, ob eine
ATHA vom Wiérmetyp (meist IgG) oder eine andere Form z. B.
vom Kailtetyp (meist IgM) vorliegt. ATHA sind meist sekundére
Erkrankungen und es muss nach Ursachen gesucht werden. Bei
Kleinkindern mit isolierter Anamie und Retikulozytopenie liegt
meist eine transitorische Erythroblastopenie vor. Eine Leukdmie
ist differenzialdiagnostisch zu bedenken und durch Knochen-
markspunktion auszuschliefen. Sonstige Ursachen sind u. a. In-
fektionen oder Niereninsuffizienz.

14 Differenzialdiagnose der makrozytéren Andmie

M. Schmugge
Universitats-Kinderspital Zirich, Fachbereich Hématologie

Makrozytosen der erythropoetischen Zellen treten auch ohne
Andmie auf und konnen durch eine Erh6hung der (gréfieren)
Retikulozyten, z. B. bei Regeneration nach Hamolyse bedingt
sein; auszuschliefSen sind auch Artefakte bei der maschinellen
Blutbild-Bestimmung durch Kailteagglutinine, sehr langem
Transport sowie Hyperosmolaritit (Hyperglykidmie). Eine neu
festgestellte makrozytire Andmie bei Kindern kann auch durch
eine wiedereinsetzende verstirkte Knochenmarksregeration mit
Retikulozytose nach Infekt, transitorischer Erythroblastopenie
oder nach Hiamolyse verursacht sein.

Zu den klassischen Ursachen einer makrozytiren hyporege-
neratorischen Anamie zihlen angeborene oder erworbene Sto-
rungen des Vitamin B,,/Folsdurestoffwechsels. Hier zeigen sich
neben der Makrozytose die typischen Kernausreifungsstérun-
gen der Erythroblasten im Knochenmark (Megaloblasten mit
diskordanter Ausreifung von Plasma und Kern). Angeborene
Stoffwechselstérungen des Vitamin B,,/Folsdurestoffwechsels
wie hereditire Folsdure-Malabsorbtionsstérungen, weitere En-
zymdefekt (MTHFR-Defekte), Transcobalamin-Defekte, Defek-
te der Resorbtion von Cobalamin (Imerslund-Grisbeck-Syn-
drom) und des zelluliren Cobalamin-Metabolismus sind selten.
Daneben konnen die Orotsdure-Krankheit und Storungen des
Thiamin (Vitamin B;) Stoffwechsels auch zu makrozytéren me-
galoblastdren Andmien fithren. Eine oftmals schwierige ab-
grenzbare Form der makrozytiren Andmie mit ineffektiver Ery-
thropoese ist die kongenitale dyserythropoetische Anamie Typ
L

Haufiger hingegen findet sich diese Andmieform bei Kin-
dern mit einem Vitamin-B;,-Mangel bei Fehl- oder Mangeler-
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nahrung (z. B. ,vegane“ Didten beim wachsenden Organismus).
Hier tritt die makrozytire Andmie (z. T. begleitet von einer
Thrombopenie und/oder hypersegmentierten Granulozyten)
meist friher auf als mogliche neurologische Symptome verur-
sacht durch eine gestorte neuronale Ausreifung.

Bei schweren angeborenen oder erworbenen Erkrankungen,
die zu einem Knochenmarksversagen fithren, sind makrozytére
Anidmien oft begleitet von Verdnderungen anderer Zellreihen
im Blutbild zu beobachten. Diese sogenannte ,Stresserythro-
poese geht typischerweise mit einem erhohten Hdmoglobin F
einher. Differenzialdiagnostisch kommt eine angeborene hypo-
regeneratorische Andamie (Diamond-Blackfan, Fanconi-Ana-
mie, Diskeratosis congenita), eine erworbene schwere aplasti-
sche Andmie oder ein MDS in Frage. Systemerkrankungen wie
eine chronische Lebererkrankung eine Hypothyreose oder be-
stimmte Medikamente (Cyclophosphamid, Mercaptopurin, Hy-
droxyurea, Azathioprim, Phenytoin, Valproat u. a.) kénnen zu
einer Makrozytose oder makrozytiren Andmie ohne Megalo-
blastose fithren.

15 Medikamentose Eisenelimination

H. Cario

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

Die medikamentdse Eiseneliminationstherapie (Chelattherapie)

ist essenzieller Bestandteil der Behandlung von Patienten mit

sekunddrer Himochromatose aufgrund angeborener oder er-
worbener Andmien. Ziele der Chelattherapie sind:

o die Reduktion iiberschiissigen Gesamtkorpereisens,

o die Reduktion der Eiseniiberladung einzelner Organe,

o die Aufrechterhaltung einer ausgeglichenen Eisenbilanz
unter regelméfliger Transfusionstherapie,

o die Detoxifikation nicht-Transferrin-gebundenen Eisens
(NTBI). Derzeit sind drei Chelatbildner zur Behandlung der
sekundéren Eiseniiberladung zugelassen. Diese unterschei-
den sich beziiglich Verabreichungsform, Halbwertzeit, or-
ganspezifischer Wirksamkeit sowie potenziellem Nebenwir-
kungsprofil.

Seit Mitte der 1960er-Jahre gibt es Erfahrungen mit Deferoxa-
min (DFO), das seit Mitte der 1970er-Jahre in der immer noch
gebrduchlichen Form der néchtlichen subkutanen Infusionsthe-
rapie verabreicht wird. Die Wirksamkeit von DFO in der Be-
handlung der sekunddren Eiseniiberladung ist durch zahlreiche
Studien belegt. Nachteile von DFO sind neben dem Applikati-
onsmodus die kurze Halbwertzeit (rascher Anstieg von NTBI
nach Beendigung der Infusion) und die eingeschrinkte thera-
peutische Breite. Daher sind trotz der nachgewiesenen Wirk-
samkeit von DFO auch unter zuverlassiger Therapie vereinzelt
Komplikationen der Eiseniiberladung zu beobachten.

Der erste oral verfiigbare Chelatbildner war Deferipron
(DFP), das Anfang der 1980er-Jahre entwickelt, zunéchst aber
aufgrund des Risikos einer schweren Neutropenie nur begrenzt
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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,
verfiigbar. Hervorzuheben sind die lange Halbwertszeit sowie
die offensichtliche Moglichkeit, das Gesamtkorpereisen wesent-
lich weiter zu reduzieren als das mit DFO moglich war. Proble-
matisch stellt sich bei der aktuell verfiigbaren Verabreichungs-
form bei einigen Patienten die gastrointestinale Vertréglichkeit
dar. Auflerdem sind die potenzielle Nephrotoxizitit und Hepa-
totoxizitdt zu erwahnen.

Die heute verfiigbaren Chelatbildner kénnen auflerdem fiir
verschiedene Formen einer Kombinationstherapie eingesetzt
werden, die entweder der Intensivierung der Chelattherapie bei
schwer eiseniiberladenen Patienten oder aber die Reduktion po-
tenzieller Nebenwirkungen der Einzelmedikamente zu Ziel ha-
ben kann.

16 Differenzialdiagnose der neonatalen Andamie

C. Dame
Charité — Universitatsmedizin Berlin, Campus Virchow-Klinikum, Klinik
fir Neonatologie

Nach der Geburt kommt es zu einem initial raschen, dann iiber
Wochen fortschreitenden Abfall der Himoglobinkonzentration,
beim reifen Neugeborenen mit einem medianen Nadir von
11,5 g/dl (unterer Referenzwert 9,0 g/dl) im Alter von 2 Mona-
ten. Je unreifer ein Frithgeborenes ist, desto ausgepragter ist die-
se sogenannte Trimenonreduktion, welche bei Kinder < 1500 g
Geburtsgewicht (VLBW) aufgrund des Risikos fiir eine anami-
sche Hypoxie als Frithgeborenenanidmie bezeichnet wird. Aktu-
elle klinische Studien (ETTNO, TOP) sollen kliren, ob restrikti-
ve/niedrige oder liberale/hohe Transfusionsgrenzen einen giins-
tigeren Effekt auf die psychomotorische Entwicklung von
VLBW Friihgeborenen haben.

Wenn eine neonatale Andmie nicht durch die Trimenonre-
duktion bzw. Frithgeborenenanimie erklart werden kann und
ein chronischer (iatrogen) oder akuter Blutverlust (prénatale
oder postnatale Blutung) ausgeschlossen ist, sind Leitfragen der
Differenzialdiagnostik, ob eine Hamolyse oder eine gestorte
Erythropoiese vorliegen. Himolytische Andmien des Neugebo-
renen sind zumeist immunologischer Ursache, wobei insbeson-
dere Rhesus-Inkompatibilititen zu schweren und protrahierten
Verldufen fithren konnen. (Konnatale) Infektionen konnen
durch eine gesteigerte Himolyse und/oder eine reduzierte Ery-
thropoiese zur Anidmie fithren.

Die differenzialdiagnostische Abkldrung angeborener neo-
nataler Andamien kann - insbesondere bei sehr unreifen Frithge-
borenen - sehr schwierig sein, da die Erythropoiese aufgrund
der Umstellung der Sauerstoffversorgung von der plazentaren
auf die pulmonale Oxygenierung gravierenden physiologischen
Veridnderungen unterliegt (u.a. Switch vom fetalen zum adulten
Himoglobin, Shift der Sauerstoffdissoziationskurve aufgrund
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des speziellen Metabolismus in fetalen vs. adulten Erythrozy-
ten). Haufig ist die Familienanamnese als Hinweis auf Himo-
globin-Anomalien (-Thalalassaimie, HbH-Disease, - Himoglo-
binopathien), Erythrozyten-Membrandefekte (hereditire Spha-
rozytose, Elliptozytose) oder Enzymdefekte (Glukose-6-Phpos-
hat-Dehydrogenase-Mangel, Pyruvatkinase-Mangel) richtungs-
weisend.

Andmieformen, die durch einen Substratmangel (Eiweif3, Ei-
sen, Vitamin B,,, Folsdure) bedingt sind, werden meist jenseits
der ersten 28 Lebenstage identifiziert. Differenzialdiagnosen ei-
ner reduzierten neonatalen Himatopoiese sind ein transitori-
sches myelodysplastisches Syndrom, neonatale Leukdmien,
chromosomale Aberrationen, Blackfan-Diamond-Anémie, Fan-
coni-Andmie, Dyskeratosis congenita und Skelett-Fehlbildun-
gen. Frithe Hinweiszeichen werden oftmals {ibersehen, u. a.,
weil das Differenzialblutbild nicht betrachtet wird, die Mikro-
skopie des neonatalen Blutbilds nicht gingig ist oder Minor-
Symptome nicht erkannt werden.

17 Differenzialdiagnose der neonatalen Thrombozy-
topenie

H. Sallmon
Charité — Universitatsmedizin Berlin, Campus Virchow-Klinikum, Klinik
fiir Neonatologie

Thrombozytopenien treten bei gesunden Frith- und Neugebo-
renen selten auf (0,1-2%), sind aber hiufig bei Kindern, die auf
einer neonatologischen Intensivstation behandelt werden
(18-35%). Der Zeitpunkt des Auftretens, der klinische Gesamt-
zustand des Kindes und die Schwere der Thrombozytopenie er-
moglichen erste differenzialdiagnostische Uberlegungen. Die
grofle Mehrheit der neonatalen Thrombozytopenien ist erwor-
ben und als Reaktion auf perinatale Faktoren wie z. B. eine Pla-
zentainsuffizienz, eine Infektion oder eine maternale Immuni-
sierung gegen Thrombozytenantigene zuriickzufithren. Die zu-
grundeliegenden pathophysiologischen Mechanismen konnen
dabei sehr unterschiedlich sein (verminderte Produktion vs.
Verbrauch). Hier bietet die Bestimmung der sog. immature pla-
telet fraction, die die Messung retikulierter, also unreifer,
Thrombozyten darstellt, eine Differenzierungsmoglichkeit ana-
log zur Retikulozytenbestimmung bei der Andmie. Im Gegen-
satz zu den erworbenen Thrombozytopenien sind angeborene
Thrombozytopenien selten, ihre Diagnose hat aber fiir den Pa-
tienten u. U. lebenslange Relevanz. Das zunehmende molekula-
re und mechanistische Verstindnis der normalen und der pa-
thologischen Hamatopoiese hat zur Identifizierung und Cha-
rakterisierung vieler angeborener Thrombozytopenien (z. B.
TAR-Syndrom, CAMT, MYH9-assoziierte Erkrankungen) ge-
fuhrt. Die Untersuchung des Knochenmarks und molekularbio-
logische Methoden, wie die direkte Gensequenzierung, bieten
hier weitere differenzialdiagnostische Moglichkeiten.
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18 Neonatale Hamochromatose

R. Ganschow

Universitatsklinikum Bonn, Zentrum fiir Kinderheilkunde, Allgemeine
Padiatrie

Bei der neonatalen Himochromatose (NH) handelt es sich um
ein schweres Krankheitsbild von Neugeborenen, welches sich
mit einer schweren Hepatopathie und extrahepatischer Siderose
manifestiert und mit einer hohen Letalitdt einhergeht. Bis vor
einigen Jahren galt bei unklarer Pathophysiologie und Atiologie
der Erkrankung die Therapie mit Antioxidantien (Deferoxa-
min, Vitamin E, Selen und N-Acetylcystein) als Mittel der ers-
ten Wahl. Dariiber hinaus kam Prostaglandin-E1 zum Einsatz.
Im Falle des erfolglosen medikamentdsen Therapieansatzes be-
stand als einzige kurative Option nur noch die notfallmaflige
Lebertransplantation (Ltx) betroffener Sduglinge. Sofern zeit-
nah ein passendes Organ zur Verfiigung stand, konnten mit der
Ltx gute Ergebnisse bei der neonatalen Himochromatose erzielt
werden. Die Diagnosestellung einer NH basiert auf dem neona-
talen Leberversagen sowie dem Nachweis einer schweren Eisen-
tiberladung der Leber oder aber z. B. auch der Speicheldriise.

Im Jahre 2004 postulierten Witington et al., dass es sich bei
dem Phinotyp der NH um eine schwangerschaftsassoziierte al-
loimmune Lebererkrankung handelt (,,gestational alloimmune
liver disease®; GALD®), bei der miitterliche Antikorper gegen
Antigene der kindlichen Leber gerichtet sind. Die Therapie mit
intravendsen Immunglobulinen (IVIG) von Neugeborenen
zeigte in diversen Fallberichten von Neugeborenen mit GALD
sehr gute Erfolge und zusammen mit Austauschtransfusionen
entstand aus dem Phanomen der neonatalen Himochromatose
eine gut behandelbare Erkrankung, welche eine Ltx in vielen
Fillen entbehrlich macht. Auch wenn die genauen Pathomecha-
nismen der antikorpervermittelten Schidigung der fetalen/neo-
natalen Leber noch nicht vollstindig aufgeklart sind, so ist die
immunmodulatorische Wirkung der IVIG, auch im eigenen Pa-
tientenkollektiv, sehr erfolgreich.

Zusammenfassend sollte beim Verdacht auf das Vorliegen ei-
ner GALD bei Neugeborenen ein Therapieversuch mit IVIG so-
wie eine Austauschtransfusion erfolgen und dieses idealerweise
in einem ausgewiesenen kinderhepatologischen Zentrum.

19 Andmie in der Schwangerschaft

V. Milani
Facharztzentrum FFB, Himatologie und Onkologie, Fiirstenfeldbruck

Die Andmie ist immer noch die hdufigste Krankheit in der
Schwangerschaft und im Wochenbett. Die WHO schitzt die
Privalenz der Andmie von schwangeren Frauen bis zu 50%. Im
ersten und letzten Trimenon der Schwangerschaft liegt eine
Anidmie vor, wenn die Hb-Konzentration < 11 g/dl ist. Im mitt-
leren Trimenon, wenn die Hb-Konzentration < 10,5 g/dl ist.
Eisenmangel ist die haufigste Ursache fiir eine Andmie in der
Schwangerschaft und postpartum weltweit. Risikofaktoren sind
Ernédhrungsdefizite vor allem durch inaddquate Eisenaufnahme
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zB in der Anorexia nervosa, aber auch durch Folsdure- oder Vi-
tamin-B,-Mangel (megaloblastire Andmien). Zudem hat die
Migration in Europa zu einer deutlichen Zunahme der Bedeu-
tung von Hémoglobinopathien, Thalassimien und Infektana-
mien durch bakterielle und parasitire Erkrankungen (Malaria,
Wurmerkrankungen, Helicobacter pylori Infektion) gefiihrt.
Selten sind die renale Anidmie, sideroblastische Andmie (Gesta-
gentherapie), gastrointestinale Anamie (Colitis ulcerosa, Mor-
bus Crohn), hereditire Sphérozytosen und andere hdamolytische
Andmien, chemische Agenzien (Blei, Phenazetin) und aplasti-
sche Andmien. Die haufigste Ursache der postpartalen Andmie
sind peripartale Blutverluste.

Die Anédmie ist mit einer erhohten maternalen und fetalen
Morbiditdt und Mortalitit verbunden, welche in einem engen
Zusammenhang mit der Schwere der Andmie und dem Gestati-
onsalter stehen. Die hdufigste Eisenmangelanamie kann zu Fati-
gue-Syndrom, postpartale Depression, reduzierte korperliche
und kognitive Leistungsfahigkeit, Insufficient Milk Syndrome
sowie zu einer reduzierten Immunantwort und somit zu einer
Risikosteigerung fiir viral, bakteriell oder parasitir bedingte In-
fektionen fithren. Die Bestimmung der Ferritinwerte und der
Hamoglobinkonzentration in der Schwangerschaft ermdglicht
den selektiven Einsatz von Eisenpréparaten bei den gefahrdeten
Patientinnen. Die Therapie des Eisenmangelandmie sieht bei ei-
ner Hb 10,0 bis 11,0 g/dl Eisen oral; Hb < 10,0 g/dl: i.v. 200 mg
Eisensaccharose 1 bis 2 x pro Woche; Hb < 9,0 g/dl: i.v. 200 mg
Eisensaccharose und ggf. den Einsatz von rhEPO 1 bis 2 x pro
Woche.

20 Thrombozytopenie in der Schwangerschaft

A. Matzdorff

Asklepios Klinikum Uckermark, Klinik fiir Innere Medizin II, Gastroen-
terologie, Nephrologie, Hdmatologie, Internistische Onkologie

Leichte Thrombozytopenien treten bei 6-10% aller Schwanger-
schaften (SS) auf, Werte unter 100000/ul sind jedoch selten (<
1%). In den meisten Féllen handelt es sich um eine sog. Gestati-
onsthrombozytopenie (70-80% aller SS-assoziierten Thrombo-
zytopenien) und es bedarf keiner weiteren Therapie. Davon ab-
zugrenzen sind Thrombozytopenien bei Praeklampsie
(15-20%) oder HELLP-Syndrom (< 1%), primére und sekunda-
re Immunthrombozytopenien (ITP, 1-4%), Antiphospholipid-
syndrom (APS), Thrombotisch-thrombozytopenische Purpura/
hdmolytisch-urdmische Syndrom (TTP/HUS) und Heparin-in-
duzierte Thrombozytopenie (HIT). Zentral ist die Begutach-
tung des Blutausstriches. Sie sollte zeitnah und durch einen in
der Diagnostik hdmatologischer Erkrankungen erfahrenen Arzt
durchgefiihrt werden. Bei erhohten Blutdruckwerten im letzten
Trimenon, Proteinurie und Thrombozytopenie muss immer ei-
ne Préeklampsie bzw. ein HELLP-Syndrom abgeklart werden.
Therapeutisch steht die Einleitung der Entbindung (Notkaiser-
schnitt) im Vordergrund.

Eine ITP ist in der SS selten. Sie wird nur bei manifester Blu-
tung und/oder bei Thrombozytenwerten unter 20-30000/pl be-
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handelt. In den Wochen vor der Entbindung sollte die Throm-
bozytenzahl langsam angehoben werden. Fiir eine Sectio wer-
den 50000/uL als ausreichend angesehen, fiir eine Periduralan-
asthesie Werte von 75-100000/pL. Dazu konnen Steroide
[Predniso(lo)n: mit einer Dosis von 20-30 mg/Tag beginnen
und versuchen, diese rasch soweit zu reduzieren, so dass eine
Thrombozytenzahl von 20-30000/uL gehalten werden kann
(meist reichen 10-20 mg/Tag)] und i.v. Immunglobuline (1 g/kg
KG, kann auf 1-2 Tage verteilt werden) gegeben werden. Bei
schwerer, nicht anders kontrollierbarer ITP muss eine Splenek-
tomie erwogen werden (optimal 2. Trimester). Die Thrombo-
poetin-Rezeptor-Agonisten Eltrombopag oder Romiplostim
sind in der SS kontraindiziert.

Die Behandlung einer TTP in der SS unterscheidet sich nicht
von der Behandlung bei nicht-schwangeren Patientinnen. Nach
Diagnosestellung muss sofort eine Plasmaaustausch-Behand-

Anzeige

lung begonnen werden [40-60 ml Plasma/kg KG gegen entspre-
chendes Volumen an gefrorenem Frischplasma (FFP) in den
ersten 3 Tagen, danach 30-40 ml/kg KG]. Diese Therapie wird
fortgefiihrt, bis die Thrombozytenzahl 3 Tage {iber 150000/pl
und die LDH im Normbereich liegt. Danach kann man langsam
(iiber 2 Wochen) ausschleichen. Auf weitere und in der Regel
seltenere Thrombozytopenieursachen wird im Vortrag einge-
gangen.

21 Schwangerschaft bei Himoglobinopathien

R. Grosse

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

Kinder- und Jugendmedizin 2/2016

© Schattauer 2016

Downloaded from www.kinder-und-jugendmedizin-online.de on 2016-04-26 | ID: 1000462702 | IP: 193.175.73.218
For personal or educational use only. No other uses without permission. All rights reserved.




