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1 ABKÜRZUNGEN 
 

ADA  Adenosin-Desaminase 
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ALL  Akute lymphoblastische Leukämie 
AML  Akute myeloblastische Leukämie 
BFU-E  Burst forming units erythroid 
CFU-E  Colony forming units erythroid  
DBA  Diamond-Blackfan-Anämie 
DFO  Desferrioxamin 
DGHO  Deutsche Gesellschaft für Hämatologie und Onkologie 
EPO  Erythropoetin 
ESPHI  European Society for Paediatric Haematology and Immunology 
GM-CSF  Granulozyten-Makrophagen-Kolonie-stimulierender Faktor  
GPOH  Gesellschaft für pädiatrische Onkologie und Hämatologie 
GvHD  Graft-versus-host-disease 
HDMP  Hochdosis-Methylprednisolon 
HLA  Humanes Leukozyten-Antigen 
IL-3  Interleukin-3 
OPRT  Orotidin-Phosphoribosyl-Transferase 
ODC  Orotidin-Decarboxylase 
RPS19  Ribosomales Protein S 19 
SCF  Stammzellfaktor 
TEC  Transitorische Erythroblastopenie des Kindesalters  

„transient erythrocytopenia of childhood“  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
2 ZUSAMMENFASSUNG 
 
Die kongenitale hypoplastische Anämie (Diamond-Blackfan-Anämie, DBA) ist eine 
seltene angeborene hyporegeneratorische Knochenmarkserkrankung. Sie ist 
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gekennzeichnet durch das Fehlen oder die erhebliche Verminderung von Erythroblasten 
im Knochenmark und eine konsekutive aregeneratorische Anämie. Die Erkrankung 
manifestiert sich meist im ersten Lebensjahr. Sie tritt weltweit mit einer Inzidenz von 
etwa 5-7 pro 1 Million Lebendgeburten auf. 
 
Die Erkrankung zeigt eine große Heterogenität. Ca. 40% der Patienten weisen 
Malformationen, besonders im Hals-Kopfbereich, auf. In den meisten Fällen tritt die DBA 
sporadisch auf, in 10 -15% der Fälle jedoch familiär gehäuft, wobei die meisten Verläufe 
mit einem autosomal-dominanten Erbgang mit unterschiedlicher Penetranz vereinbar 
sind. Für die Mehrzahl der familiären und 25% der sporadischen Erkrankungen konnten 
Mutationen in dem ribosomalen Protein S19 auf Chromosom 19q nachgewiesen 
werden. 
 
Neben  der Anämie und den möglichen assoziierten Malformationen sind bei der DBA 
folgende hämatologische, allerdings weder spezifische noch obligate Auffälligkeiten 
bekannt: Makrozytose der Erythrozyten, Erhöhung des Hämoglobin F, Erhöhung der 
erythrozytären Adenosin-Desaminase, Persistenz des erythrozytären i-Antigens. In-
vitro-Kulturen mit erythrozytären Progenitoren zeigen unter Standardbedingungen sehr 
variable Ergebnisse. Meist ist die Kolonienzahl (BFU-E und CFU-E) aus erythroiden 
Progenitoren vermindert. Gelegentlich kann eine Normalisierung der Kolonienzahl mit 
höheren Zytokinkonzentrationen und in Kombination mit IL-3 und SCF erreicht werden. 
Das Wachtumsverhalten in der Progenitorkultur in vitro korreliert nicht mit dem 
klinischen Phänotyp oder dem Ansprechen auf die verschiedenen Therapiemodalitäten. 
In Suspensionskultur zeigen die ausreifenden erythroiden Zellen eine regelrechte 
Expression erythropoetischer Transkriptionsfaktoren. Der  molekulare Mechanismus bei 
DBA bleibt weiterhin unbekannt. 
Bei ca. 50-75% der Patienten kann durch eine Steroidtherapie mit anfänglich 2-4 mg/kg 
KG/d eine Transfusionsunabhängigkeit erreicht werden. In der Folge können die 
täglichen Steroiddosen dann meist langsam z.T. auf sehr geringe Dosen reduziert 
werden. Die  Steroiddosen, die zur Aufrechterhaltung des Ansprechens notwendig sind, 
sind individuell sehr unterschiedlich. Die Steroidtherapie ist häufig gefolgt von 
Gewichtszunahme, Kleinwuchs, Entwicklungsverzögerung und Osteoporose. 
Steroidresistente Patienten bleiben im allgemeinen transfusionsabhängig. Wegen der 
transfusionsbedingten Entwicklung einer Hämochromatose bedürfen sie meist einer 
lebenslangen Chelattherapie. Spontane langanhaltende Remissionen sind jederzeit 
grundsätzlich möglich. Im Laufe der Jahre kann sich sowohl ein verbessertes 
Therapieansprechen wie auch eine Abnahme der Steroidempfindlichkeit entwickeln. 
Eine Alternative zur Transfusionstherapie mit Chelatbehandlung ist die allogene 
Stammzelltransplantation, wenn ein HLA-identes Geschwister zur Verfügung steht.  
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Behandlungsversuche mit Zytokinen waren insgesamt wenig erfolgreich. Während sich 
bei einer hochdosierten Erythropoietin-Therapie bei keinem Patienten eine 
Verbesserung der Transfusionsbedürftigkeit zeigte, lag das Ansprechen unter einer 
Interleukin-3-Therapie bei ca. 10%. Allerdings fanden sich unter IL-3-Behandlung 
erhebliche Nebenwirkungen, die zum Therapieabbruch führten. 
 
Die Prognose der Krankheit hängt im wesentlichen vom Ansprechen oder 
Nichtansprechen auf Steroide ab. In der Gruppe von 38 transfusionsabhängigen 
Patienten des französischen DBA Registers waren 9 an Folgen der Hämochromatose 
und Hepatitis C verstorben. In einer amerikanischen unizentrischen Studie mit 
Langzeitbeobachtung lag die mediane Überlebenszeit der nach 1960 diagnostizierten 
Patienten bei 31 Jahren. 
 
Die deutsche retrospektive Studie für Patienten mit DBA wurde im Rahmen der 
European Society for Paediatric Haematology and Immunology (ESPHI) in Anlehnung 
an das französische DBA-Register entwickelt. In der Analyse wurden zunächst Daten zu 
70 Patienten aus 31 Zentren erhoben. Um einerseits die Therapie von Patienten mit 
DBA zu optimieren, und um andererseits therapiebedingte Nebenwirkungen zu 
begrenzen, soll das vorliegende Protokoll ein einheitliches Behandlungskonzept für die 
Therapie der DBA bei Kindern und Erwachsenen darstellen. Mit Hilfe dieser 
prospektiven Therapiestudie im Rahmen der Gesellschaft für Pädiatrische Onkologie 
und Hämatologie (GPOH) und der Deutschen Gesellschaft für Hämatologie und 
Onkologie (DGHO) können Daten eines größeren Kollektivs von Patienten mit Hinblick 
auf die Effektivität und Nebenwirkungen der Behandlung ausgewertet werden. 
 
 
3 GEGENWÄRTIGER KENNTNISSTAND 
 
3.1 Definition 
Die Diamond-Blackfan-Anämie (DBA) ist eine kongenitale hypoplastische Anämie mit 
isolierter Hypoplasie oder Aplasie der roten Zellreihe im Knochenmark. 1936 beschrieb 
Josephs erstmals 2 Patienten (JOSEPHS 1936), 1938 berichteten Diamond und Blackfan 
über 4 weitere Patienten (DIAMOND 1938). In der Literatur sind folgende weitere 
Bezeichnungen synonym gebräuchlich: „kongenitale hypoplastische Anämie“, 
„chronische kongenitale aregeneratorische Anämie“, „Erythrogenesis imperfecta“, 
„chronische idiopathische Erythroblastopenie mit aplastischer Anämie Typ Josephs-
Diamond-Blackfan“, „constitutional pure red cell aplasia“. Da die DBA hinsichtlich der 
Assoziation mit weiteren morphologischen Fehlbildungen, der Klinik, des 
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Vererbungsmodus und des Ansprechens auf Steroide sehr heterogen ist, ist es 
möglicherweise sinnvoll, vom „Diamond-Blackfan-Syndrom“ zu sprechen, zumal die 
zugrundeliegenden molekularen Defekte wohl heterogen sind. Die DBA ist 
charakterisiert durch eine normochrome, makrozytäre Anämie mit Retikulozytopenie 
und Erhöhung des Hämoglobin F. Im normozellulären Knochenmark ist selektiv die 
Erythropoese meist deutlich verringert. Während bei Diagnosestellung die Myelo- und 
Thrombopoese in der Regel unauffällig sind, entwickeln einige Patienten im Verlauf ihrer 
Erkrankung eine Thrombozytopenie und Leukopenie. Die klinische Manifestation und 
Diagnosestellung der DBA erfolgt in etwa 90% der Fälle im 1. Lebensjahr. Assoziierte 
morphologische Fehlbildungen weisen ca. 40% der Patienten auf, besonders häufig im 
kraniofazialen Bereich. Während die meisten Fälle von Diamond-Blackfan-Anämie 
sporadisch auftreten, sind ca. 10% der Fälle familiär. 
 
3.2 Epidemiologie 
Nach bisherigen Literaturberichten liegt die Inzidenz der DBA bei 5 bis 7 Fällen pro 1 
Million Lebendgeburten (KYNASTON 1993, BALL 1996, WILLIG UND NIEMEYER 1999). In der 
Literatur sind etwa 500 Patienten beschrieben worden. Nationale Erhebungen oder 
Register für Daten von Patienten mit DBA liegen in Großbritannien (KYNASTON 1993, 
BALL  1996), den Niederlanden (BRESTERS 1991), USA (VLACHOS 1994, JANOV 1996), 
Frankreich (WILLIG 1996, 1998) und Deutschland vor. 
 
Das Alter der Patienten bei Diagnosestellung ist ein wichtiges diagnostisches Kriterium. 
Die Diagnose wird bei ca 10% der Patienten bei Geburt gestellt, bei 25% bis zum Alter 
von 1 Monat, bei 50% bis zum Alter von 2 Monaten, bei 75% bis zum Alter von 6 
Monaten und bei 90% der Patienten im 1. Lebensjahr. 7% der Patienten werden im 2. 
Lebensjahr diagnostiziert. Das mediane Alter bei Diagnosestellung liegt bei 3 Monaten 
(WILLIG UND NIEMEYER 1999). Selten kommt es zur Erstmanifestation und Diagnose einer 
DBA im Erwachsenenalter (GRAY 1982, BALABAN 1985). Das Verhältnis von männlichen 
zu weiblichen Patienten ist 1 zu 1,1. Männliche Patienten sind bei Diagnose etwas 
jünger. Die DBA kommt weltweit vor. 
 
Während die Daten zur Inzidenz der DBA verläßlich sind, wird die 
Erkrankungsprävalenz unterschätzt, da die Mehrzahl der steroid- und 
transfusionsunabhängigen Patienten im Erwachsenenalter lost-to-follow-up ist. Der 
Einschluß von erwachsenen Patienten mit DBA in nationale Register ist im allgemeinen 
abhängig von „Rezidiven“, Geburt eines betroffenen Kindes und Malignomen. 
Systematische Untersuchungen zum Gesundheitszustand erwachsenener Patienten mit 
DBA fehlen (BALABAN 1985).  
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3.3 Manifestation 
 
3.3.1 Schwangerschaft / Geburt 
In der Literatur ist in Einzelfällen eine Exposition von Müttern von Kindern mit DBA in 
der Schwangerschaft gegenüber Röntgenstrahlung und verschiedenen Medikamenten 
(Stilbestrol, Chlorothioazid, Reserpin, Schilddrüsenhormone, Prednison, Phenylbutazon, 
Chloramphenicol, Anagyrin) erwähnt worden. Weiter gibt es Einzelfallberichte über 
Risikoschwangerschaften durch Gestose, Exanthem, vorzeitige Plazentalösung, 
Plazentainfarkt, Blutung und positive Syphilis-Serologie. Die vorhandenen Daten lassen 
statistische Aussagen nicht zu. Fehl- und Totgeburten scheinen anamnestisch im 
Zusammenhang mit DBA gehäuft aufzutreten.  
 
Frühgeburtlichkeit (Geburt vor der vollendeten 38. Schwangerschaftswoche) tritt bei ca. 
20% der DBA Fälle auf (WILLIG UND NIEMEYER 1999). Eine intrauterine 
Wachstumsverzögerung (IUGR) ist deutlich mit einer DBA assoziiert. Kinder mit DBA 
werden in etwa 25% der Fälle mit einem Geburtsgewicht unter 2500 g (low birth weight) 
und einer Länge bei Geburt unter 45 cm geboren (WILLIG UND NIEMEYER 1999). 
 
3.3.2 Familiäre Fälle 
Etwa 10-15% der Fälle von DBA sind familiär mit Auftreten der Erkrankung bei 
mindestens 2 Familienmitgliedern, häufig auch über 2 bis 3 Generationen. Meist handelt 
es sich um einen autosomal dominanten Erbgang. In einigen Fällen mit offensichtlich 
autosomal rezessivem Vererbungsmuster lag Konsanguinität vor (MADANAT 1994). 
Inwieweit andere rezessive Erbgänge einem dominanten Vererbungsmuster mit 
verminderter Penetranz entsprechen, muß offen bleiben. Der dominante Erbgang kann 
mit deutlich erhöhtem Hämoglobin F und Makrozytose bei den Carriern sowie einer im 
Vergleich zum Gesamtkollektiv milderen Klinik mit weniger Fehlbildungen bei den 
betroffenen Patienten (GOJIC 1994, SPLAIN 1992, DIAMOND 1961, KRIVIT 1978, VISKOCHIL 

1990, HURST 1991, ALTMAN 1983, FALTER 1972) einhergehen. Andere Autoren fanden 
jedoch keine Unterschiede in Klinik oder Verlauf zwischen familiären und sporadischen 
DBA Erkrankungen (WILLIG UND NIEMEYER 1999). Auch Zwillinge mit DBA sind 
beschrieben (BELLO 1983, WATERKOTTE 1974). Angaben zur Molekulargenetik finden 
sich unter Abschnitt 3.4. 
 
3.3.3 Klinik 
Die Patienten fallen erstmals durch die Symptome der Anämie wie Blässe, Lethargie, 
Irritabilität und Herzinsuffizienz auf. Ikterus infolge einer gleichzeitig bestehenden Rh- 
oder ABO-Inkompatibilität ist selten. In Zusammenhang hiermit wurde eine prolongierte 
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Anämie oder das Auftreten einer persistierenden fetalen Erythropoese beobachtet 
(FREEDMAN 1985). Ein Hydrops fetalis als Erstmanifestation einer DBA ist selten 
(SCIMECA 1988, ROGERS 1997). Berichtet wurde in Einzelfällen über Erkrankungen, die 
der Manifestation einer DBA vorangingen, wie Diarrhoe, Atemwegsinfektion, 
Harnwegsinfekt, Masern, Mumps und Reaktion auf eine Windpockenimpfung. 
 
3.3.4 Fehlbildungen 
Bei etwa 40% der Patienten treten mit der Erkrankung assoziierte morphologische 
Fehlbildungen auf, 24% der Patienten haben mehr als eine Fehlbildung (Tabelle 1) 
(WILLIG UND NIEMEYER 1999). Die Anwesenheit von Fehlbildungen ist assoziiert mit 
positiver Familienanamnese, Kleinwuchs bei Diagnose und einem dem Gestationsalter 
entsprechendem Geburtsgewicht (WILLIG UND NIEMEYER 1999). 
 
Am häufigsten sind Kopf und Gesicht von Fehlbildungen betroffen. Ein typisches 
„Diamond-Blackfan-Anämie-Gesicht“ wurde beschrieben (CATHIE 1950); zumindest 
fallen eine antimongoloide Lidstellung und schmale mandelförmige Lidspalten bei vielen 
Patienten auf. Eine Lippen-Kiefer-Gaumenspalte liegt in ca. 3% der Fälle vor, weiter 
wurden Mikrognathie, Mikrozephalie, Makrozephalie, Makroglossie, weite Fontanelle, 
Gesichtsdysmorphien und TREACHER-COLLINS-Syndrom (HASAN 1993) beschrieben. In 
ca. 8% der Fälle ist die obere Extremität betroffen, hier überwiegend in Form von 
radialen Dysplasien. In der Literatur wurde unter der Bezeichnung AASE-Syndrom ein 
häufige Assoziation der DBA mit triphalangealem Daumen beschrieben (YETGIN 1994, 
D’AVANZO 1994, ALTER 1978, HING 1993). Daumenfehlbildungen sind insgesamt sehr viel 
seltener als bei der differentialdiagnostisch abzugrenzenden  FANCONI-Anämie. Andere 
Fehlbildungen betreffen Augen [Hypertelorismus, Glaukom (YOUNG 1992), Katarakt, 
Strabismus, Mikrophthalmie (MINIERO 1996), blaue Skleren, Epikanthus], Nieren 
[Agenesie, Doppelnieren, Hufeisennieren], Hypogonadismus [bei 5% der männlichen 
Patienten], die untere Extremität [Hüftdysplasie (RAMAVAT 1978), Klumpfuß], und das 
Herz [Herzfehler wie VSD, ASD]. Auch eine zerebrale Retardierung ist bei Patienten mit 
DBA häufiger als in der Normalbevölkerung. Das Auftreten von Fehlbildungen gibt zwar 
diagnostische Hinweise, ist aber nicht mit der Ausprägung der Anämie oder dem 
Ansprechen auf unterschiedliche Therapieformen korreliert. 
 
Auffällig ist eine Assoziation der DBA mit einer Wachstumsretardierung mit einer 
Körperlänge unterhalb der 10. Perzentile, unabhängig von einer Steroidtherapie. Eine 
Endgröße von -2 SD wurde bei ca. 50% der DBA Patienten, die das Erwachsenenalter 
erreichten, beobachtet  (WILLIG UND NIEMEYER 1999). Verschiedene Kleinwuchs-
Syndrome [Achondroplasie, Cartilage hair-Hypoplasie, Dysostose, KLIPPEL-FEIL-
Syndrom (GREENSPAN 1991), SPRENGEL-Deformität, TURNER-ähnliches Bild] sind bei 
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Patienten mit DBA beschrieben worden. Bei einigen Patienten konnte ein 
Wachstumshormonmangel gefunden werden (BECKER 1991), Ergebnisse von 
Therapiestudien mit Wachstumshormon liegen noch nicht vor.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Fehlbildung Zahl der 
Patienten 

Prävalenz 
(%) 

Fehlbildung Zahl der 
Patienten 

Prävalenz 
(%) 

Kopf 47 20,5 Urogenital 15 6,5 
Mikrozephalie 5  Dysplasie 1  

Makrozephalie 0  Agenesie 2  

Kieferspalte 8  Hufeisenniere 2  

Mikroretrognathie 6  Duplikation 1  

Lippenspalte   Hydronephrose 0  

Makroglossie 0  Hypospadie 4  

Hoher Gaumen 9  Hypogonadismus 0  
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Platte Nase 8  Andere 7  

Tiefsitzende Ohren 7     

Ohrenverformung 7  Herz 16 6,9 
Piebaldismus 1  VSD 5  

Pierre Robin Syn. 3  ASD 2  

Andere 13  Aortenstenose 2  

   Andere 9  

Augen 27 11,8    

Hypertelorismus 14  Knochen 20 8,7 
Epikanthus 13  Scoliose 2  

Ptosis 3  Skapulaabspreizungg 2  

Strabismus 0  Myelomeningozele 3  

Blaue Skleren 1  Wirbelkörperdefekte  5  

Kongen. Katarakt 2  Andere 12  

Mikroophthalmie 0     

Kongen.Glaukom 1  Verschiedenes 17 7,4 
Andere 2  Geistige Retardierung 3  

Hals 8 3,5 Asplenie 0  

Kurzer Hals 7  Café au lait Flecken 4  

Webbed Neck 4  Andere 11  

Andere 1     

Daumen 21 9,2 Mindestens 1 93 40,6 
Triphalangeal 8     

Dupliziert 1     

Subluxation 1     

Tiefer Ansatz 3     

Hypoplasie 1     

Andere 11     

Tabelle 1: Fehlbildungen bei 229 Patienten mit DBA (WILLIG UND NIEMEYER 1999) 
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3.4 Molekularer Defekt 
Durch Linkage-Analysen bei Patienten mit familiärer DBA wurde ein möglicher Gen-
Locus auf Chromosom 19q13 identifiziert (GUSTAVSSON 1997) und nachfolgend kloniert 
(DRAPTCHINSKAIA 1999). Das hierbei betroffene Genprodukt ist das ribosomale Protein 
RPS19. Bei der Mehrzahl der familiären Erkrankungen und 25% der Patienten mit 
sporadischer DBA konnten Mutationen im RPS19-Gen nachgewiesen werden 
(DRAPTCHINSKAIA 1999, WILLIG 1999). Diese Veränderungen im RPS19-Gen sind 
nonsense - und missense-Mutationen sowie Mutationen, die mit Änderungen im 
Leserahmen oder Spleißdefekten einhergehen. Eine Korrelation zwischen der Art der 
Mutation und der klinischen Expression der DBA besteht nicht. Welche Rolle das RPS19 
Genprodukt in der Pathogenese der Erkrankung bwz. in der Erythropoese spielt, ist noch 
unklar. Die Tatsache, daß bei 75% der Patienten mit DBA eine Mutation in RSP19 nicht 
nachweisbar war, unterstützt die Hypothese, daß es sich bei der DBA vermutlich um 
eine Erkrankung mit mehreren Ursachen handelt.  
 
3.5 Pathophysiologie 
Der Nachweis von humoralen oder zellulären Inhibitoren der Erythropoese bei DBA aus 
sehr frühen experimentellen Untersuchungen ließ sich in der Folge nicht bestätigen 
(ORTEGA 1975, GELLER 1975, FREEDMAN 1976, 1978, STEINBERG 1979, HOFFMAN 1976, 
FINLAY 1982, NATHAN 1978A, 1978B, 1979, KOJIMA 1988, SAWADA 1985, CORNAGLIA-
FERRARIS 1981, ZANJANI 1980). Die inhibitorischen Effekte ließen sich teilweise auf die 
multiplen Transfusionen der Patienten zurückführen, teilweise waren sie unter anderen 
Kulturbedingungen nicht mehr nachweisbar. Auch ein Stromazellschaden im Sinne einer 
Störung des Microenvironments wurde vermutet (ERSHLER 1980). 
 
Heute besteht Einigkeit darüber, daß ein intrinsischer Defekt der erythrozytären 
Progenitorzelle ursächlich für die Erkrankung ist. CFU-E und BFU-E zeigen in vitro unter 
Stimulation mit Erythropoetin (EPO) ein vermindertes Koloniewachstum (NATHAN 1978, 
FREEDMAN 1976, LIPTON 1986, TSAI 1989, SIEFF 1992 UND 1993, CASADEVALL 1994). 
Steroide können das Ansprechen der Progenitoren auf EPO in vitro verbessern (NATHAN 

1978A, KALMANTI 1993, CHAN 1982). Der EPO-Rezeptor selbst ist regelrecht (DIANZANI 

1996), EPO- Serumkonzentrationen sind in vivo typischerweise auch bei normalen 
Hämoglobinkonzentrationen deutlich erhöht (NIEMEYER 1991).  
Zugabe von Interleukin-3 (IL-3) und GM-CSF zu EPO bewirkt im Progenitorassay von 
den meisten DBA-Patienten wie auch von hämatopoetisch Gesunden eine deutliche 
Zunahme von Zahl und Größe erythropoetischer Kolonien (HALPERIN 1989, BASTION 

1995, FREEDMAN 1993, SIEFF 1992, SIEFF 1993). Ebenso wie für IL-3 liegen auch die 
Serumkonzentrationen für Stammzellfaktor (SCF) bei DBA Patienten im Normbereich. 
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SCF in vitro verbessert das Kulturwachstum noch einmal deutlich (MCGUCKIN 1995, 
CASADEVALL 1994, OLIVIERI 1991, ABKOWITZ 1991, BAGNARA 1991, ALTER 1992). Sowohl 
SCF wie auch sein Ligand c-kit sind bei DBA strukturell und funtionell normal (ABKOWITZ 

1992, OLIVIERI 1991, DRACHTMAN 1992, SPRITZ 1993). Entsprechend dem Ansprechen 
der Progenitoren auf EPO, IL-3 und SCF in vitro wurden 3 Typen der DBA beschrieben, 
welche möglicherweise unterschiedliche pathogenetische Mechanismen repräsentieren 
(MCGUCKIN 1995, MCGUCKIN 1996). Auch IL-9 kann in Kombination mit anderen 
Zytokinen erythropoetische DBA Progenitoren differenzieren und proliferieren lassen, 
spielt aber in der Pathogenese der Erkrankung keine Rolle(DIANZANI 1997). 
 
Während der erythropoetischen Differenzierung in Suspensionskulturen ist die 
Expression der wesentlichen Transkriptionsfaktoren der roten Reihe, wie GATA 1 und 
NFE-1, regelrecht (RATH 1996). Auch die Expression des basischen helix-loop-helix 
(bHLH) Proteins SCL in DBA ist  normal, andere bHLH Proteine scheinen aber defekt zu 
sein (ZHANG 1997). Arbeiten zur Apoptose zeigen, daß die Apoptose der 
erythropoetischen Progenitoren begünstigt ist (PERDAHL 1994, HASEGAWA 1998). 
 
3.6 Laborbefunde 
 
3.6.1 Peripheres Blut 
Die Hämoglobin-Konzentrationen bei DBA bei Geburt liegen zwischen 2,6 und 14,8 
(Median 7) g/dl, bei Diagnose zwischen 1,5 und 10 (Median 4) g/dl. Eine Makrozytose 
ist fast immer vorhanden, sie ist jedoch nicht spezifisch für DBA. Nicht-
transfusionsabhängige Patienten sind im Verlauf in ca. 60% der Fälle makrozytär  
(WILLIG UND NIEMEYER 1999). Die Retikulozytenzahl ist häufig bei 0%. Morphologisch 
fallen im Blutausstrich Makrozyten, Anisozytose, Poikilozytose und seltener auch 
Tränentropfen-Formen auf (HALPERIN 1989). Die Leukozytenzahlen sind normal, mit 
zunehmendem Alter jedoch häufig niedriger. Bei 20% der Patienten sind 
Leukozytenzahlen unter 5.000/μl, bei 5% unter 3000/μl zu irgendeinem Zeitpunkt 
festzustellen. Sehr selten entwickelt sich eine echte Neutropenie (SCHOFIELD 1991). 
Thrombozytopenien unter 150.000/μl finden sich zu irgendeinem Zeitpunkt bei 25 % der 
Patienten. Leuko- und Thrombozytopenien werden am ehesten nach multiplen 
Transfusionen beobachtet, Leukozytenzahlen im unteren Normbereich jedoch auch bei 
steroidsensiblen Patienten gefunden. Demgegenüber zeigen sich Thrombozytosen mit 
Werten über 400.000/μl häufig bei Diagnosestellung (BUCHANAN 1981). Die 
Thrombozyten-Funktion ist normal. 
 
3.6.2 Erythrozyten 
Typisch, jedoch ebenfalls nicht spezifisch für DBA, ist das "fetale Erscheinungsbild" der 
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Erythrozyten (ALTER 1979, BLEIBER 1983). Dieses persistiert auch bei Remissionen und 
ist typisch für eine Stress-Erythropoese, wie sie auch bei anderen Erkrankungen mit 
Knochenmarkversagen vorkommt (LINK 1981). Das fetale Erscheinungsbild bei DBA ist 
einmal charakterisiert durch eine Erhöhung des Hämoglobin F, elektrophoretisch auf 5 
bis 10%, und die fetale Zusammensetzung des Hb F (Gγ/Aγ mehr als 60:40), wobei das 
Hb F in den Erythrozyten typischerweise heterogen, nicht klonal, verteilt ist. Zum 
anderen persistiert das fetale i-Antigen, das normalerweise nach dem ersten Lebensjahr 
auf der Erythrozytenoberfläche nicht mehr nachweisbar ist. Das adulte I-Antigen wird 
normal exprimiert. 
Eine besondere Bedeutung kommt den erythrozytären Enzymen des Nukleotid-
Stoffwechsels, und hier besonders der Adenosin-Desaminase (ADA), zu. ADA ist ein 
Schlüsselenzym des Purinstoffwechsels. Es ist bei 40% der Patienten mit DBA ohne 
Altersabhängigkeit erhöht. Eine Erhöhung der ADA ist relativ spezifisch für DBA, tritt 
jedoch auch bei Leukämien und hämolytischen Anämien auf (GLADER 1988). Im 
Rahmen einer fetalen Erythropoese tritt eine erhöhte ADA-Konzentration nicht auf. Auch 
bei Kindern mit transitorischer Erythroblastopenie im Kindesalter (TEC) ist die ADA stets 
normal, so daß sich eine Möglichkeit zur Differentialdiagnose ergibt. Die ADA kann 
interessanterweise auch bei nichtbetroffenen Verwandten von DBA Patienten erhöht 
sein und könnte auf eine subklinische Verlaufsform von DBA hindeuten (GLADER 1983, 
GLADER 1988, WHITEHOUSE 1986, WHITEHOUSE 1984, WILLIG  1999). Auch die Enzyme 
OPRT und Orotidin-Decarboxylase (ODC), die Teil des Pyrimidin-Stoffwechsels sind, 
wurden bei DBA-Patienten in Einzelfällen erhöht gemessen. Dieses Phänomen ist aber 
typisch für die fetale Erythropoese und bei Diamond-Blackfan-Anämie seltener als die 
ADA-Erhöhung (ZIELKE 1979, GLADER 1986). 
 
3.6.3 Knochenmark 
Die Knochenmarkuntersuchung durch Aspiration ist der entscheidende diagnostische 
Schritt bei der Diagnosestellung. Zellularität, Myelopoese und Megakaryozyten sind 
normal. Dysplastische Veränderungen sind nicht vorhanden. In 90% der Fälle liegt eine 
Hypoplasie oder vollständige Aplasie der Erythropoese vor. Es finden sich nur wenige 
Proerythroblasten und noch weniger oder gar keine reiferen Vorstufen.  In je 5% der 
Fälle sieht man eine Normoplasie oder sogar Hyperplasie mit normaler Zahl an 
Erythroblasten und nachfolgendem Reifungsstop im Sinne einer ineffektiven 
Erythropoese (BERNARD 1962). Bei jahrelang transfundierten Patienten läßt sich die 
Hämosiderose im Knochenmark und oft auch eine erhöhte Lymphozytenzahl 
nachweisen. 
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3.6.4 Sonstige Laborbefunde 
Die Konzentration an Erythropoietin im Serum ist deutlich erhöht, in einigen Studien 
mehr als aufgrund der Anämie zu erwarten wäre (HAMMOND 1968, NIEMEYER 1991). 
Antikörper gegen EPO lassen sich nicht nachweisen. Eisen, Ferritin, Folsäure und 
Vitamin B12 sind jeweils erhöht. Berichte über einen veränderten Tryptophan-
Metabolismus (PRICE 1970, SZABO 1976) haben sich nicht bestätigt. Gelegentlich treten 
eine Hypokalzämie und eine Hypogammaglobulinämie auf. Die Zahl der T-Zellen im Blut 
ist oft vermindert, ebenso das Verhältnis T-Helfer- zu T-Suppressor-Zellen. Die T-Zell-
Funktion ist normal (FINLAY 1982). In der Eisenkinetik zeigt sich erwartungsgemäß eine 
verzögerte Plasma-Clearance. Die Erythrozyten-Überlebenszeit ist leicht verkürzt, das 
Haptoglobin niedrig normal. Diese Befunde deuten auf eine zusätzliche leichte 
Hämolyse hin. Der direkte Coombs-Test ist aber normal, es lassen sich keine 
Autoantikörper gegen Erythrozyten nachweisen. Alloantikörper können hingegen infolge 
multipler Transfusionen auftreten. 
 
Die Beobachtung eines Kindes mit Diamond Blackfan Anämie mit einer de novo 
balancierten reziproken Translokation t(X;19) führte zu Linkageanalysen mit 
Identifikation des Genortes RPS19 (siehe 3.4). In der Literatur wird auch über 4 Fälle 
mit Veränderungen am Chromosom 1 (HEYN 1974) und Chromosom 16 berichtet. In der 
Regel sind die Chromosomen jedoch strukturell normal und zeigen keine vermehrte 
Brüchigkeit (ALTER 1989). Allerdings sind auch DBA-Patienten mit  erhöhter 
Chromosomenbrüchigkeit beschrieben (ISKANDAR 1980, VAN DIEMEN 1997). 
 
3.6.5 Pränatale Diagnose 
Eine etablierte Methode zur pränatalen Diagnose liegt bisher nicht vor. Eine fetale 
Doppler-Echokardiographie bei fetaler Herzinsuffizienz wurde versucht und hat die 
Diagnose einer DBA beim Feten ermöglicht (VISSER 1988). Auch die Bestimmung der 
Adenosin-Desaminase und die Bestimmung der BFU-E im fetalen Blut (MCLENNAN 

1996) wurde diskutiert. In Zukunft werden vermutlich Mutationsanalysen möglich sein, 
sobald die Rolle der Veränderungen im RPS19-Gen besser eingeordnet werden 
können.  
 
3.7 Differentialdiagnosen 
Differentialdiagnostisch kommen eine chronische Parvovirus B19-Infektion, eine 
FANCONI-Anämie (FA), eine transitorische Erythroblastopenie im Kindesalter (TEC) und 
weitere aplastische Anämien in Frage. Die Infektion mit Parvovirus B19 läßt sich durch 
negative Parvovirus-PCR im Knochenmark ausschließen. Eine mögliche Rolle des 
Parvovirus in der Pathogenese und insbesondere in der Induktion von Rückfällen nach 
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erfolgreicher Steroidtherapie (TCHERNIA 1993) ist noch unklar. Die Fanconi-Anämie wird 
durch erhöhte Chromosomenbrüchigkeit diagnostiziert. Eine transitorische 
Erythroblastopenie im Kindesalter hat im Gegensatz zur DBA einen späteren 
Altersgipfel und ist durch die vollständige Rückbildung der Anämie nach 3 Monaten 
definiert. In Einzelfällen kann diese Erythroblastopenie aber durchaus mit einer DBA mit 
schneller Remission, insbesondere unter Steroidtherapie, zu verwechseln sein. Zur 
Abgrenzung kommt die erythrozytäre Adenosin-Desaminase in Frage, die bei 40% der 
Patienten mit DBA erhöht ist (GLADER 1983). Die Zeichen der fetalen Erythropoese 
(erhöhtes HbF, Makrozytose) können auch im Rückbildungsstadium einer 
transitorischen Erythroblastopenie auftreten. 
 
3.8 Therapie 
 
3.8.1 Erythrozyten-Transfusionen 
Transfusionen werden gegeben mit dem Ziel, das Hämoglobin über 8 g/dl zu halten, um 
ein ausreichendes Gedeihen der Kinder zu ermöglichen. Es werden etwa alle 3-6 
Wochen 10-15 ml/kg KG Erythrozyten-Konzentrat gegeben, möglichst 
leukozytendepletiert (ALTER 1998). 
 
Als Langzeitproblem stellt sich insbesondere die Hämosiderose der Leber, endokriner 
Organe und des Myokards ein, die klinisch als Diabetes mellitus, Herzinsuffizienz, 
Leberfibrose, Wachstumsretardierung und verzögerte Pubertät in Erscheinung tritt. Eine 
Hämosiderose ist die Todesursache bei 20% der Patienten mit DBA. Als Therapie 
kommt z. Zt. nur die konsequente Chelattherapie mit subkutanen Dauerinfusionen von 
Desferrioxamin oder bei Non-Compliance in Einzelfällen mit dem oralen Chelator 
Deferiprone (L1) in Frage. Die Behandlung sollte bei Vorliegen chelierbarer Eisen-Pools 
begonnen werden. 
 
Die Infektionsgefahr bei dauerhafter Transfusionsbehandlung betrifft insbesondere 
Hepatitis B- und C-Virus sowie HIV. Das Risiko einer HIV-Infektion durch ein 
Erythrozytenkonzentrat liegt bei etwa 1 zu 106. Alle Kinder mit DBA sollten gegen 
Hepatitis B geimpft werden. Als weiteres Langzeitproblem ist die Alloimmunisierung zu 
nennen, deren Risiko durch die konsequente Testung auch seltenerer Blutgruppen-
Antigene zu vermindern ist. Es sollten daraus resultierend möglichst 
untergruppengleiche Erythrozytenkonzentrate transfundiert werden. 
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3.8.2 Pathophysiologie der Eisenüberladung 
250 ml Erythrozytenkonzentrat enthalten etwa 200 bis 250 mg Eisen, das zunächst im 
retikuloendothelialen System (RES) als Ferritin- und Hämosiderineisen abgelagert wird 
und dort akkumuliert. Erst nach massiver Eisenüberladung des RES kommt es zur 
Parenchymsiderose. Das RES speichert in Makrophagen Eisen, das aus dem Abbau 
von Erythrozyten stammt. Dieses Eisen wird an Apoferritin gebunden und als Ferritin 
und sein lysosomales Abbauprodukt Hämosiderin abgelagert und ist dadurch relativ 
unschädlich. Parenchymzellen, vor allem die der Leber, nehmen dagegen Eisen aus 
dem Blut auf, wo es an Transferrin gebunden ist. Die begrenzte Kapazität der 
Parenchymzellen in Leber, Herzmuskel und endokrinen Organen zur Ferritinsynthese 
und Hämosiderinspeicherung ist die Ursache für die in diesen Organen durch Eisen 
hervorgerufenen Schäden (GUTTERIDGE 1989). Sobald die intrazellulären 
Speicherproteine und die Transportproteine für Eisen im Blutkreislauf gesättigt sind, 
steigt der Anteil an freiem, nicht an Transferrin gebundenem Eisen 
(Non-Transferrin-bound-Iron, NTBI) (JACOBS 1980). Dieser niedermolekulare Eisen-Pool 
stellt die für die Zellen toxische Fraktion dar (WANG 1986). Freies Eisen katalysiert über 
die FENTON-Reaktion die Bildung von Sauerstoff- und Hydroxylradikalen, die in der 
Folge zu Lipidperoxidationen und so zur Schädigung von Zellmembranen führen 
(FOSBURG 1990, GUTTERIDGE 1989). 
 
Die Organsiderose manifestiert sich in der Leber, am Herzen und in endokrinen 
Organen, wobei die einzelnen Organe aufgrund ihrer unterschiedlichen 
Speicherfähigkeit bei sehr verschiedenen Eisenkonzentrationen geschädigt werden und 
mit Funktionsausfällen und histologischem Umbau reagieren (MODELL 1975). Die Leber 
hat von allen Organen die höchste Kapazität zur siderosomalen Eisenspeicherung 
(FOSBURG 1990). Durch Eisen induzierte Schäden führen zu Hepatomegalie, 
Leberfibrose und Leberzirrhose. Häufig kommt noch eine durch 
Erythrozytenkonzentrate übertragene chronische Hepatitis B oder C hinzu (ALTER 1984, 
MASERA 1980). 
 
Im Gegensatz zur Leber ist das Myokard nur sehr begrenzt zur Eisenspeicherung fähig. 
Die Folgen der eisenbedingten Kardiomyopathie, Herzinsuffizienz und Arrhythmien, 
stellen die häufigste Todesursache bei Hämosiderose-Patienten dar (ZURLO 1989), 
obwohl das Ausmaß der kardialen Eisenüberladung mit der klinischen Symptomatik 
nicht korreliert (FITCHETT 1980). Da niedermolekulares Eisen anscheinend vor allem die 
Mitochondrien schädigt, könnte sich dies wegen des hohen Mitochondriengehaltes 
besonders am Herzen nachteilig auswirken (MODELL 1975). Auch bei fehlender 
klinischer Symptomatik läßt sich bei einem Großteil der Patienten, abhängig von der 
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Zahl der erhaltenen Transfusionen, eine Kardiomyopathie mit verminderter 
linksventrikulärer Ejektionsfraktion frühzeitig durch Szintigraphie nachweisen (ALDOURI 

1990). Die Methode der Wahl zur Diagnose einer Herzleistungsstörung und einer 
Hypertrophie und Dilatation des Herzens bei Eisenüberladung ist wegen der 
Strahlenbelastung der Szintigraphie jedoch die Echokardiographie (HENRY 1979). 
 
Bei der Mehrzahl der Siderose-Patienten sind Wachstum und sexuelle Reifung 
nachhaltig gestört (BRONSPIEGEL-WEINTROB 1990). Während die Kinder unter dem 
Transfusionsregime zunächst bis zum etwa 10. Lebensjahr ausreichend wachsen, 
macht sich danach die Wachstumsstörung, deren Ursachen weitgehend unbekannt 
sind, bemerkbar (MAURER 1988). Die fehlende sexuelle Reifung geht vor allem auf eine 
Schädigung der Hypophyse zurück und läßt sich in einigen Fällen erfolgreich mit 
Gonadotropin-releasing-Hormon behandeln (WANG 1989). 
Bei vielen Patienten läßt sich lange Zeit vor Auftreten eines manifesten Diabetes 
mellitus bereits eine verminderte Glukosetoleranz nachweisen (ZUPPINGER 1979, 
MERKEL 1988). Als weitere endokrinologische Veränderungen können Hypothyreose 
und Hypoparathyreoidismus auftreten. 
 
3.8.3 Therapie der Eisenüberladung mit Desferrioxamin 
Die bisher einzige etablierte Therapie der sekundären Hämosiderose besteht in der 
parenteralen Zufuhr von Desferrioxamin (DFO; Handelsname DesferalR) in einer Dosis 
von etwa 40-50 mg/kg KG/d. Das Medikament ist ein natürliches Siderophor aus 
Streptomyces pillosus mit sehr hoher Spezifität für Eisen (KEBERLE 1964), das den 
labilen intrazellulären Eisen-Pool cheliert (HERSHKO 1979). DFO wird enteral nur minimal 
absorbiert und hat im Blut eine Halbwertzeit von 5 bis 10 Minuten nach intravenöser 
Applikation. Eisen aus Leberzellen wird durch DFO als Ferrioxamin über die Galle 
ausgeschieden. Diese Fraktion stellt bis zu 60% der Gesamtausscheidung dar 
(CUMMING 1969, KRÜGER 1984) und läßt sich durch Dosissteigerung noch erhöhen 
(PIPPARD 1982). Der restliche Anteil an cheliertem Eisen wird renal ausgeschieden. 
 
Da das nicht an Transferrin gebundene Eisen die toxischen Wirkungen bedingt, muß 
dieser freie Eisen-Pool durch die Therapie dauerhaft niedrig gehalten werden, um 
Organschäden zu vermeiden (WANG 1986). Nach anfänglichen Versuchen eine negative 
Eisenbilanz durch tägliche intramuskuläre Injektionen (MODELL 1974, SEPHTON-SMITH 
1962) oder kontinuierliche intravenöse Infusionen zu erreichen, wurde Mitte der 70er 
Jahre die subkutane Dauerinfusion mittels tragbarer Pumpen eingeführt (PROPPER 

1977). Nachfolgend stellte sich heraus, daß mehr als 80 % der ganztägigen 
DFO-induzierten Eisenausscheidung auch durch eine 12-stündige nächtliche Infusion 
erreicht werden kann, die für die Patienten deutlich akzeptabler ist als die Infusion über 



GPOH / DGHO - DBA 2000 04.08.03 
 

 

 

21

24 Stunden (PIPPARD 1978). Durch die tägliche subkutane DFO-Therapie kann eine 
negative Eisenbilanz erreicht werden. Eine alleinige intravenöse Gabe von DFO mit den 
Erythrozytentransfusionen, etwa zur Vermeidung der täglichen Belastung der Kinder 
durch die DFO-Pumpe, reicht hierzu nicht aus (MODELL 1974). Mit zunehmender 
Therapiedauer nimmt die bei täglicher DFO-Therapie im Urin ausgeschiedene 
Eisenmenge ab (JANKA 1985). Der Behandlungserfolg kann mit Hilfe der 
atomabsorptionsspektometrischen Bestimmung der Eisenausscheidung im Urin 
kontrolliert werden. Auf diese Weise können Phasen positiver Eisenbilanz 
nachgewiesen und die DFO-Dosis der Bilanz angepaßt werden, um bereits 
eingetretenen Organminderfunktionen entgegenzuwirken (ARNOLD 1978, JANKA 1981). 
Jedoch ist die Sammlung von Urin über 24 Stunden durch den Patienten selbst, 
besonders bei Kindern, mit großen Fehlern belastet (OLIVIERI 1997). 
 
DFO verbessert durch Prävention oder Verzögerung eiseninduzierter Organschäden bei 
adäquater Therapie die Lebenserwartung von Siderose-Patienten (BRITTENHAM 1994, 
EHLERS 1991, MODELL 1982, OLIVIERI 1994, ZURLO 1989). Dies geht besonders auf die 
Verhinderung oder Besserung kardialer Manifestationen der Hämosiderose unter 
frühzeitiger Chelattherapie bei ausreichender Compliance der Patienten zurück 
(BRITTENHAM 1994, EHLERS 1991, OLIVIERI 1990, OLIVIERI 1994, WOLFE 1985). Eine 
bereits bestehende subklinische Herzinsuffizienz kann durch eine intensivierte 
DFO-Therapie gebessert werden (ALDOURI 1990, KANZ 1986). Der frühzeitige Beginn der 
Therapie ist entscheidend. So kann es zu einer normalen sexuellen Entwicklung nur bei 
Therapiebeginn vor der Pubertät kommen (BRONSPIEGEL-WEINTROB 1990). Auch 
Leberzellschäden können unter DFO immerhin in ihrem Ausmaß begrenzt werden, zu 
einer Regeneration kommt es jedoch nur selten (BARRY 1974). Die eisenbedingte 
Leberfibrose bildet sich frühzeitig schon bis zum dritten Lebensjahr aus (MAURER 1988). 
In diesem Alter wird eine Chelattherapie meist begonnen, da genügend mobilisierbares 
Eisen durch Transfusionen zugeführt wurde, so daß das Transferrin gesättigt ist 
(FOSBURG 1990). Auf eine verminderte Glukosetoleranz und einen Diabetes mellitus hat 
die konsequente DFO-Behandlung ebenfalls protektiven Einfluß (BRITTENHAM 1994, 
FOSBURG 1990). Der durch Eisen verursachte Wachstumsrückstand beginnt etwa mit 
zehn Jahren, ist jedoch selbst dann nicht aufzuhalten, wenn die DFO-Therapie schon 
mit sechs Jahren begonnen wird (MAURER 1988). Ob sich die Lebenserwartung der 
Patienten weiter verlängert, die schon vor ihrem fünften Lebensjahr mit DFO behandelt 
worden sind, ist noch unbewiesen, da diese Patienten erst jetzt die dritte Lebensdekade 
erreichen (EHLERS 1991). 
 
Die Wirkung von DFO kann durch die zusätzliche Gabe von Vitamin C erhöht werden 
(HUSSAIN 1977), da reduzierende Substanzen den Übergang von Eisen aus der 
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dreiwertigen in die zweiwertige und damit aus der an Ferritin gebundenen in die freie, 
chelierbare Form erleichtern (O’BRIEN 1974). Es ist aber von einer plötzlichen 
Verschlechterung der Herzfunktion durch hohe Dosen von Askorbinsäure (500 mg) bei 
Patienten mit Eisenüberladung berichtet worden (HENRY 1979, NIENHUIS 1981). Dies ist 
möglicherweise auf die Freisetzung großer Mengen toxischen freien Eisens 
zurückzuführen, das besonders empfindliche Organe mit geringer Speicherkapazität 
angreift, oder auf eine direkte, verstärkende Wirkung auf die eiseninduzierte 
Lipidperoxidation. Trotzdem ist die tägliche Gabe geringerer Dosen (100 mg) von 
Vitamin C inzwischen etablierter Bestandteil der DFO-Therapie (OLIVIERI 1997, PIPPARD 
1983), da Siderose-Patienten häufig einen Vitamin-C-Mangel aufweisen und nur so eine 
maximale Eisenausscheidung erzielt werden kann (O’BRIEN 1974). 
 
3.8.4 Nebenwirkungen der Therapie mit Desferrioxamin 
Die Nebenwirkungen von DFO bestehen vor allem aus Rötung, Schmerzen, Juckreiz 
und Hautverhärtungen an der Injektionsstelle. Wichtig zur Vorbeugung der 
Lokalreaktionen ist der tägliche Wechsel der Injektionsstellen und die richtige Plazierung 
der Nadel tief subkutan. Die gleichzeitige Gabe von 1 bis 2 mg Prednisolon  mit der 
DFO-Dosis mindert die Beschwerden in einigen Fällen (FOSBURG 1990). Auch kommt 
eine stärkere Verdünnung der DFO-Lösung oder eine Verlängerung der Infusionszeit in 
Frage. Allergieähnliche akute Unverträglichkeitsreaktionen wurden bei rascher 
intravenöser Gabe beschrieben (FOSBURG 1990) und echte DFO-Allergien selten bei 
subkutanen DFO-Infusionen beobachtet. Als Sofortmaßnahmen können intravenös 
Volumen (z.B. 20 ml/kg KG NaCl 0,9% über 30 min.) sowie ein Antihistaminikum (z.B. 
FenistilR 0,1 mg/kg KG) gegeben werden. 
 
Eine hochdosierte und den Eisenspeichern nicht angepaßte DFO-Therapie kann zu 
einer Innenohr-Schwerhörigkeit im Hochtonbereich und zu neurotoxischen Schäden am 
Auge führen (OLIVIERI 1986). Zur frühzeitigen Erkennung dieser Nebenwirkungen sind 
Audiometrie und augenärztliche Untersuchungen 4 bis 6-monatlich zu empfehlen. Bei 
Anzeichen eines Hörverlusts im Hochtonbereich muß DFO ausgesetzt und das 
Hörvermögen wöchentlich kontrolliert werden. Bei Normalisierung des Hörvermögens, 
spätestens jedoch nach 4 Wochen, wird die DFO-Therapie in niedrigerer Dosis 
fortgesetzt. Sehstörungen sind erheblich seltener. Bei pathologischen 
ophthalmologischen Befunden ist wie bei der o.a. Hörstörung zu verfahren. Visus, 
Farbsehvermögen, Perimetrie und Fundus müssen nach Absetzen von DFO 
wöchentlich kontrolliert werden. Nach 4 Wochen ist die DFO-Therapie in modifizierter 
Form fortzusetzen. An weiteren Nebenwirkungen wurden Urtikaria, Exantheme, 
Verminderung der Diurese, Leber- und Nierenfunktionsstörungen, 
Blutbildveränderungen, Katarakt, kardiovaskuläre und neurologische Störungen, 
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Muskelschmerzen und -krämpfe beschrieben. 
 
DFO kann Wachstumsverzögerungen bei Kindern unter 3 Jahren und mit im Vergleich 
zur Dosis sehr niedrigen Eisenspeichern verursachen, die mit charakteristischen 
radiologischen Knochenveränderungen einhergehen und möglicherweise auf einem 
durch DFO verursachten Zinkmangel oder einer Eisenverarmung eisenhaltiger Enzyme 
beruhen (DEVIRGILIIS 1988). Patienten unter DFO sind zudem überdurchschnittlich 
häufig von Infektionen mit Yersinia enterocolitica bedroht, da diese Bakterienart DFO für 
den eigenen Eisenstoffwechsel nutzen kann (CHIU 1986, GALLANT 1986). Unter 
hochdosierter intravenöser Therapie sind Krämpfe und Koma, sowie die Entwicklung 
einer Schocklunge (FREEDMAN 1990) beobachtet worden. 
 
Das größte Problem der DFO-Therapie ist jedoch die Unzuverlässigkeit besonders 
Jugendlicher und Erwachsener bei der Durchführung der Therapie, da diese 
unangenehm und schmerzhaft ist und aufgrund der Hautreaktionen, der lebenslangen 
Dauer und des Aufwandes als belastend und sozial behindernd empfunden wird. 
 
3.8.5 Oral wirksame Chelatoren 
Um die Compliance der Patienten zu verbessern, die toxischen Nebenwirkungen von 
DFO zu umgehen und die Anwendbarkeit der Therapie durch niedrigere Kosten weltweit 
zu erleichtern, ist seit Jahrzehnten nach oral wirksamen Chelatoren gesucht worden 
(BRITTENHAM 1992), KONTOGHIORGHES 1991). Vielversprechend sind die synthetischen 
Hydroxypyridone, vor allem das 1982 in London patentierte 1,2-Dimethyl- 
3-hydroxypyrid-4-one (L1, Deferiprone). Es erwies sich jedoch in Tierversuchen an nicht 
eisenüberladenen Mäusen und Affen als sehr toxisch (BERGERON 1992, PORTER 1991). 
Dennoch ist L1 in zahlreichen Zentren bei über 600 Patienten eingesetzt worden 
(AGARWAL 1992, AL-REFAIE 1992, BARTLETT 1990, KONTOGHIORGHES 1990, OLIVIERI 1990, 
TÖNDURY 1990); es hat sich als effektiver Eisenchelator herausgestellt, der eine 
bleibende Abnahme der Eisenspeicher in der Leber bewirkt (OLIVIERI 1995). Im 
Tierversuch (BERGERON 1992) und bei Patienten besitzt L1 gegenüber DFO eine 
geringere Effektivität, wobei durch eine Dosis von 75 mg L1/kg KG etwa die gleiche 
Menge Eisen ausgeschieden wird wie durch 30-40 mg DFO/kg KG (BRITTENHAM 1992, 
OLIVIERI 1990). L1 wird im Magen resorbiert, hat eine Halbwertszeit von bis zu 2 
Stunden und wird als inaktives Glukuronid hauptsächlich über die Niere ausgeschieden, 
ein noch unbekannter Anteil jedoch über die Galle (BRITTENHAM 1992). 
 
Neuere Untersuchungen zeigen allerdings, daß die durch die Siderose hervorgerufene 
Leberfibrose durch L1 langfristig verstärkt wird. Auch konnten neuere Daten nach 
Langzeitbehandlung mit L1 keinen nachhaltigen Effekt auf die Eisenausscheidung 
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zeigen (OLIVIERI 1998). Daher sollte L1 nur in seltenen Fällen bei extremer Incompliance 
oder Allergie gegen DFO eingesetzt werden. 
 
Nebenwirkungen von L1 umfassen außer Zinkmangel und reversiblen 
Leberenzymveränderungen vor allem eine noch unklare Arthropathie mit Muskel- und 
Skelettschmerzen (AGARWAL 1992, AL-REFAIE 1992, BARTLETT 1990, BERKOVITCH 1994) 
sowie in einigen Fällen eine Agranulozytose bei Dosen über 100 mg/kg/d, die nach 
Absetzen des Medikamentes rückläufig war (AL-REFAIE 1992, BARTLETT 1990, 
HOFFBRAND 1989, ALTER 1990). Daher wird das Medikament bevorzugt bei Patienten 
eingesetzt, die eine DFO-Therapie nicht durchführen können oder wollen (OLIVIERI 

1995). L1 inhibiert außerdem die DNA-Synthese, was an Lymphozyten gezeigt werden 
konnte (PATTANAPANYASAT 1992) und hat in Tierversuchen eine embryotoxische und 
teratogene Wirkung. 
 
3.8.6 Diagnose und Verlaufskontrolle bei  Eisenüberladung 
Für die Diagnose und die Verlaufskontrolle einer sekundären Eisenüberladung kommen 
verschiedene invasive und nicht-invasive Methoden zur Messung der Eisenspeicher in 
Betracht, die sich in ihrer Zuverlässigkeit, ihrem Aufwand und ihrem Risiko für den 
Patienten unterscheiden. 
 
Die Ferritinkonzentration im Serum wird im klinischen Alltag routinemäßig zur Diagnose 
einer Eisenüberladung eingesetzt. Es konnte gezeigt werden, daß das Serumferritin die 
Größe der Eisenspeicher reflektiert (JACOBS 1972). Der Ferritinspiegel wird außer von 
der Eisenüberladung im Gewebe durch das Ausmaß einer bereits bestehenden 
eiseninduzierten Zellschädigung beeinflußt (CAZZOLA 1983), zusätzlich aber auch durch 
Infektionen und Entzündungen sowie besonders durch Hepatitis, Leberzellschäden, 
Leberzirrhose und Vitamin-C-Mangel (ALDOURI 1987, BRITTENHAM 1993, CHAPMAN 1982, 
DEVIRGILIIS 1980). Alle diese Bedingungen sind bei Siderose-Patienten in vielen Fällen 
gegeben. Nur ein Teil der Änderungen in der Serumkonzentration des Ferritins geht auf 
quantitative Änderungen der Eisenspeicher zurück, so daß Ferritin als 
Verlaufsparameter und zur Einstellung einer Eisenentzugstherapie bei Hämosiderose in 
den meisten Fällen ungeeignet scheint (BRITTENHAM 1993, DEVIRGILIIS 1980). 
 
Da die Lebereisenkonzentration den Körpereisenstatus zu repräsentieren scheint 
(BONKOVSKY 1990), werden Methoden, die invasiv oder nicht-invasiv das Lebereisen 
messen, zur Quantifizierung der Gesamteisenspeicher herangezogen. Die 
Standardmethode zur genauen quantitativen Bestimmung ist die 
Atomabsorptionsspektroskopie (AAS) in der Leberbiopsie (ALDOURI 1987, BARRY 1971, 
MASERA 1980). Als Screening-Methode und zu Verlaufskontrollen bei pädiatrischen 
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Patienten ist die Messung der Lebereisenkonzentration über die Leberbiopsie 
aufwendig und riskant; meist sind ein stationärer Aufenthalt und eine Vollnarkose 
notwendig. Auch kann Eisen innerhalb des Lebergewebes inhomogen verteilt sein und 
so bei kleinen Gewebemengen zu falschen Ergebnissen führen (GOMORI 1991, SONAKUL 

1988). Die Leberbiopsie hat ihre Bedeutung eher in der histologischen Diagnostik einer 
Fibrose oder Zirrhose infolge der Eisenüberladung. 
 
Die Entwicklung einfacher, schneller und dabei zuverlässiger und präziser Verfahren zur 
Bestimmung der Eisenspeicher in der Leber war daher von großem Vorteil. Bisher 
wurden nicht-invasive Verfahren wie Computertomographie (CT), 
Magnetresonanztomographie (MRT) und die biomagnetische Suszeptometrie zu diesem 
Zweck eingesetzt. CT-Messungen zeigen, besonders bei niedrigeren 
Eisenkonzentrationen, eine schlechte Korrelation mit chemischen Eisenmessungen aus 
Leberbiopsien und hängen wie das Serumferritin in der Zuverlässigkeit vom Ausmaß 
einer Leberfibrose oder -zirrhose ab (BONKOVSKY 1990, HOUANG 1979). Auch die 
Strahlenbelastung spricht gegen den wiederholten routinemäßigen Einsatz. Die 
Magnetresonanztomographie korreliert bis etwa 4 mg Eisen/g Leber gut mit chemischen 
Eisenmessungen, jedoch kann die Methode aus technischen Gründen nicht über diesen 
Bereich hinaus verwendet werden (ENGELHARDT 1991, GOMORI 1991, KALTWASSER 

1990). Für den klinischen Alltag ist sie außerdem zu aufwendig und für Kinder durch die 
Dauer der Untersuchung nicht geeignet. Regelmäßige MRT-Eisenmessungen der 
Hypophyse und des Herzens werden in einigen Zentren jedoch angewandt, um 
zumindest semiquantitativ Änderungen in der Eisenüberladung dieser Organe unter der 
Chelattherapie beurteilen zu können (OLIVIERI 1998). 
 
Die Messung der Lebereisenkonzentration durch biomagnetische Suszeptometrie mit 
einem SQUID-Biomagnetometer ist 1982 erstmals an Patienten angewandt 
(BRITTENHAM 1982) und seitdem für Routinemessungen verbessert worden (BRITTENHAM 

1989, FISCHER 1992, HARTMANN 1990, PAULSON 1989). In Deutschland sind Messungen 
durch Biomagnetometrie nur am Universitätsklinikum Hamburg möglich. Messungen der 
Lebereisenkonzentration am Hamburger Biomagnetometer sollten jährlich ab etwa dem 
4. Lebensjahr durchgeführt werden. 
 
3.8.7 Steroide 
Etwa 2/3 der Patienten mit DBA zeigen initial unter Gabe von Steroiden ein Ansprechen 
mit Anstieg des Hämoglobins innerhalb von 3 bis 4 Wochen. In der Folge kann die 
Steroidtherapie meist reduziert werden. Patienten, bei denen die Steroiddosis im Verlauf 
nicht reduzierbar ist oder die sich durch sekundäres Versagen auszeichnen, müssen 
ebenso wie die primären Steroidversager einem Transfusionsprogramm mit 
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anschließender Chelattherapie zugeführt werden (ALTER 1998). Steroide wurden zur 
Behandlung einer DBA zunächst unter dem Verdacht eingesetzt, es könne eine 
Autoimmunerkrankung vorliegen. (GASSER 1949, HILL 1951, ALLEN 1961). Der 
Wirkungsmechanismus ist bis heute unbekannt. Anscheinend verstärken 
Kortikosteroide die Sensibilität der defekten Progenitoren gegenüber hämatopoetischen 
Wachstumsfaktoren, und zwar auf der Ebene der BFU-E und CFU-E (CHAN 1982). In 
der Vergangenheit wurde ein möglichst früher Steroid-Versuch kurz nach 
Diagnosestellung favorisiert (ALLEN 1961). Ein Erfolg kann jedoch auch nach vielen 
Jahren Transfusionsbehandlung auftreten. Heute scheint sich ein Konsens zu 
entwickeln, im ersten Lebensjahr zunächst alle Patienten zu transfundieren, um 
erhebliche Wachstumsstörungen zu vermeiden.  
 
Als Steroidpräparate werden Prednison und Prednisolon eingesetzt. Zunächst wird mit 
einer Dosis von 2 mg/kg KG/d begonnen, wobei die Einnahme  in einer Einzeldosis wohl 
ausreicht. Ein erster Retikulozytenanstieg stellt sich meist nach 1-2 Wochen ein, ein 
Anstieg des Hämoglobins innerhalb eines Monats. Es wird dann die Anfangsdosis 
zunächst rasch auf 1 mg/kg KG gesenkt, oft gelingt auch die weitere Reduktion auf 0,5 
mg/kgKG rasch. Eine weitere Reduktion hat bei Ansprechen sehr langsam über 
Wochen oder Monate zu erfolgen, bis eine individuelle Minimaldosierung gefunden ist. 
Die Patienten zeigen eine bemerkenswerte Empfindlichkeit selbst auf geringste 
Steroiddosen und Dosisänderungen. Ob langfristig eine alternierende anstatt der 
täglichen Gabe mit weniger Nebenwirkungen einhergeht, ist noch ungeklärt (ALTER 
1998). Die langfristig maximal tolerable Prednisondosis wird allgemein mit 0,5 mg/kgKG 
angegeben. Bei höheren Steroiddosierungen sollte auf ein Transfusionsprogramm 
umgestellt werden. 
 
Verschiedene Formen des Ansprechen sind bekannt: schnelles Ansprechen mit 
vollständiger „Remission“ (d.h. die Steroide können nach Ausschleichen abgesetzt 
werden) bei weniger als 5% der Fälle, intermittierendes Ansprechen bei weniger als 5%, 
dauerhafte Steroid-Abhängigkeit bei 60% (von diesen Patienten können 20% später 
steroidunabhängig werden), Steroid-Abhängigkeit mit späterem Versagen bei 5%, 
Steroid-Abhängigkeit von sehr hohen Dosen bei weniger als 5% (diese Patienten sollten 
dann Transfusionen wegen der steroidbedingten Nebenwirkungen erhalten) und 
fehlendes Ansprechen bei 30 bis 40%. Die Mehrzahl der Patienten bleibt also 
steroidabhängig. Die erwähnte spontane Remission tritt insgesamt bei 15-20% aller 
Patienten im Laufe des Lebens auf und ist grundsätzlich auch nach jahrelanger 
Behandlung zu jedem Zeitpunkt möglich. 
 
Die steroidbedingten Nebenwirkungen sind die Wachstumsretardierung bei über 50% 
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der Patienten sowie das Cushing-Syndrom mit Osteoporose, Gewichtszunahme, 
Hypertonie, Diabetes mellitus, Ulkus, Flüssigkeitsretention, Cushing-Gesicht, Katarakt 
und Glaukom. Ob die Wachstumsverzögerung mit Wachstumshormon behandelbar ist, 
müssen Studien bei DBA-Patienten zeigen. 
 
3.8.8 Hochdosis-Methylprednisolon 
Für Patienten mit Steroidresistenz wurden erfolgreiche Behandlungsergebnisse mit 
hochdosiertem intravenösen Methylprednisolon (HDMP) beschrieben. Özsoylu 
behandelte 10 steroidresistente Patienten mit HDMP und berichtet, daß 9 der 10 
Patienten langfristig transfusionsunabhängig wurden (ÖZSOYLU 1984, 1987, 1988). Ein 
Patient verstarb zwei Monate nach Behandlungsende infolge einer viralen Infektion. 
Buchanan hat 8 transfusionsabhängige Patienten mit HDMP behandelt (BERNINI 1995). 
Während des ersten Teils der Studie konnte mit einer Methylprednisolondosis von 30 
mg/kg KG/d kein anhaltender positiver Effekt erzielt werden. Mit einer Dosis von 100 
mg/kg KG/d zeigten 3 Patienten ein vollständiges Ansprechen mit persistierender 
Transfusionsunabhängigkeit. Diese Patienten zeigten nach 2-3 Behandlungswochen 
einen Hämoglobinanstieg, nach 7-9 Wochen hatte sich der Hämoglobinwert 
normalisiert. Kritisch ist anzumerken, daß die Patienten, die in der Studie von Buchanan 
auf  HDMP ansprachen, alle jünger als 2 Jahre waren und das Intervall zwischen 
Diagnose und Therapie sehr kurz war. In der laufenden multizentrischen internationalen 
Studie hat bisher keiner der 8 Patienten langfristig auf die Hochdosis-Methylprednisolon 
Behandlung angesprochen. 
 
Die Wirkungsweise von HDMP ist ebenso unbekannt wie der  Wirkungsmechanismus 
der konventionellen Steroidtherapie. Die Bioverfügbarkeit und die pharmakokinetischen 
Parameter der Steroide sind intravenös und oral vergleichbar. Özsoylu hat über den 
erfolgreichen  Behandlungsversuchs eines Patienten mit HDMP per os berichtet 
(ÖZSOYLU 1994). Die Toxizität der Therapie ist vor allem durch einen massiven Cushing, 
Hepatopathie, psychische Veränderungen und Osteoporose erheblich, so daß in dieser 
Studie ein Behandlungsversuch von Seiten der Studienleitung nicht empfohlen wird.  
 
3.8.9 Zytokine 
Da die DBA eine hypoplastische Knochenmarkerkrankung darstellt, wurde auch der 
Effekt von Zytokinen in vivo getestet. Auch auf höchste Dosen rekombinanten 
Erythropoetins (rhEPO) zeigte unter 10 Patienten kein Patient ein Ansprechen 
(NIEMEYER 1991, FIORILLO 1991). Auf eine Behandlung mit GM-CSF zeigte von 6 
Patienten ebenfalls keiner ein Ansprechen (DUNBAR 1991). Interleukin 3 zeigt in vitro 
eine deutliche Stimulation der BFU-E aus DBA-Knochenmark. Von den 60 Patienten, 
die in Phase II-/Phase III-Studien mit IL-3 behandelt wurden, zeigten 9 eine dauerhafte 
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Verbesserung der Anämie (DUNBAR 1991, GILLIO 1993, BASTION 1994, OLIVIERI 1994, 
KRSNIK 1994, BALL 1995). Bei einigen Patienten persistierte der Erfolg auch nach 
Absetzen von IL-3. Als hauptsächliche Nebenwirkungen traten eine ausgeprägte 
Eosinophilie und tiefe Venenthrombosen auf. Das Ansprechen auf IL-3 in vitro korreliert 
nicht mit dem Ansprechen auf die Therapie in vivo (GILLIO 1993). IL-3 kann vermutlich 
eine noch vorhandene signifikante Rest-Erythropoese im Mark zur Ausreifung bringen.  
 
3.8.10 Knochenmarktransplantation 
Die allogene Knochenmarktransplantation von HLA-identen Familienspendern steht 
bisher als einzige kurative Therapieform zur Verfügung. In der Literatur wird aus 
verschiedenen Zentren über eine Überlebensrate von 19 von 29 Patienten berichtet 
(SAUNDERS 1993, GREINIX 1993, MUGISHIMA 1995, ZINTL 1991, WIKTOR-JEDRZEJCZAK 

1987, IRIONDO 1984, AUGUST 1976, NIEMEYER 1998), das Alter der Patienten lag 
zwischen 1 und 31 Jahren. 
 
In Deutschland wurden bisher 9 Patienten mit DBA transplantiert (NIEMEYER 1998). Das 
Alter bei Diagnose betrug 0 bis 34 Monate. Alle 9 Patienten hatten auf die 
Steroidtherapie nicht dauerhaft ansprochen. 8 Patienten hatten regelmäßige 
Transfusionen über einen Zeitraum von mehr als 1,3 Jahre erhalten, zum Teil mit 
Chelattherapie. Bei 3 Patienten waren auch andere Therapieversuche durchgeführt 
worden. Das Alter bei Transplantation von HLA-identen Geschwisterspendern lag bei 
1,3 bis 12,8 Jahren. Die Konditionierung erfolgte in allen Fällen mit Busulfan und ohne 
Ganzkörperbestrahlung. Die Regeneration einschließlich der roten Reihe war bei allen 9 
Patienten prompt und vollständig. Eine akute Graft-versus-host-disease (GvHD) Grad II, 
die schnell zu beherrschen war, zeigte 1 Patient. 1 weiterer Patient entwickelte eine 
moderate chronische GvHD. Alle Patienten sind 0,4 bis 5,7 Jahre nach der 
Transplantation ohne Rezidiv der DBA am Leben. 
 
Nach diesen ermutigenden deutschen Daten kann sich für Patienten, die infolge Nicht-
Ansprechens auf Steroide mit regelmäßigen Transfusionen behandelt werden müssen 
oder nur auf hohe Steroiddosen ansprechen, eine Indikation zur Transplantation 
ergeben, wenn ein HLA-identer Familien-Spender zur Verfügung steht. Da 10 bis 15% 
der Patienten mit DBA aber spontane Remissionen zeigen, ist die Entscheidung zur 
Transplantation nicht einfach. Die Transplantation sollte möglichst früh noch vor 
Ausprägung der Organsiderose durchgeführt werden. Zur Konditionierung wird eine 
Behandlung mit Busulfan 4 mg/kgKG/Tag für 4 Tage, Cyclophosphamid 60 
mg/kgKg/Tag für 2 Tage und ATG empfohlen. Die GvHD-Prophylaxe kann durch 
Cyclosporin A und short-course-Methotrexat erreicht werden. 
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Als Todesursachen nach KMT wird über GvHD und Infektionen berichtet (LEE 1995). In 
jüngster Zeit sind auch Versuche mit Nabelschnur-Blut-Transplantationen von 
Geschwisterkindern unternommen worden (MORIMOTO 1997, VETTENRANTA 1997, BONNO 

1997). 
 
3.8.11 Andere Therapien 
Eine Reihe weiterer Substanzen wurden versuchsweise in Einzelfällen zur Behandlung 
der DBA eingesetzt. Auf Androgene haben 3 von 50 Patienten angesprochen, in vitro-
Versuche waren ebenfalls in Einzelfällen erfolgreich (CLAUSTRES 1986, KLINOWSKA 

1976). Auch das Testosteronderivat Danazol ist eingesetzt worden (GOMEZ-ALMAGUER 

1993). Immunglobuline waren ebenfalls nur in Einzelfällen erfolgreich (SUMIMOTO 1992, 
BEJAOUI 1993, MONTESERIN 1993, MICELI SOPO 1990). Auch die Plasmapherese ist 
versucht worden (COLOMBINO 1987), ebenso wie hochdosierte Vitamine. Verschiedene 
Zytostatika wie Vincristin, Cyclosporin A in Kombination mit Prednison (SPLAIN 1992, 
MADANAT 1994, MCGUCKIN 1995, BEJAOUI 1993, MONTESERIN 1993, LEONARD 1989, SEIP 

1988), 6-Mercaptopurin und Cyclophosphamid, auch in Kombination mit Anti-
Thymozyten-Globulin (MARMONT 1978, MARMONT 1985) waren nicht erfolgreich. 
Eine Splenektomie ist nur bei Hypersplenismus sinnvoll. Nach dem Eingriff besteht ein 
hohes Risiko für Infektionen durch Pneumokokken und Meningokokken. 
Die meisten dieser Therapievorstellungen beruhen auf dem Konzept der 
Immunsuppression und beziehen sich auf in vitro-Untersuchungen, in denen lösliche 
und zelluläre Inhibitoren nachweisbar waren. 
 
3.9  Prognose 
Die Lebenserwartung von Patienten mit DBA liegt im Median bei 42 Jahren, wobei die in 
den letzten 5 Jahren gemeldeten Fälle infolge der verbesserten Steroidtherapie bereits 
eine prospektive Lebenserwartung von 54 Jahren aufweisen (ALTER 1998). Die 
Lebenserwartung wird negativ entscheidend von der Hämosiderose als Folge 
regelmäßiger Transfusionen, und positiv vom Ansprechen auf die Steroidbehandlung 
beeinflußt. Patienten, die auf Steroide ansprechen und solche mit spontaner 
„Remission“, haben die höchste Lebenserwartung. Das Geschlecht, das Auftreten von 
Malformationen und der Vererbungsmodus spielen in der Prognose nur eine 
untergeordnete Rolle. Als Todesursachen bei Patienten mit DBA sind die Folgen der 
Eisenüberladung, Sepsis, Pneumonie, Leukämie und Komplikationen im Rahmen einer 
Knochenmarktransplantation zu nennen (ALTER 1998). Während einer Schwangerschaft 
kommt es zu einer Zunahme der Anämie, wahrscheinlich unter hormonellem Einfluß auf 
die Erythropoese (RIJHSINGHANI 1994). Schwangerschaften sind bei DBA-Patienten 
zunehmend häufiger. 
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3.10  Malignome 
Besondere Bedeutung kommt der erhöhten Inzidenz von Malignomen bei Patienten mit 
DBA zu. Bei 2% der in der Literatur aufgeführten DBA-Fälle wurde eine akute Leukämie 
beschrieben, davon 1 ALL (D’OELSNITZ 1975) und 4 AML (WASSER 1978, KRISHNAN 

1978, BASSO 1981, MORI 1992, JANOV 1996). Weiter sind 4 myelodysplastische 
Syndrome aufgetreten (GLADER 1990). Die prospektive Wahrscheinlichkeit, mit 30-40 
Jahren eine AML zu entwickeln, soll bei 23% liegen (JANOV 1996). Ferner ist über 
Einzelfälle von 1 Leberzellkarzinom infolge Hämochromatose (STEINHERZ 1976), 1 
Mammakarzinom (GREINIX 1993) und andere solide Tumoren wie 2 Hodgkin-
Lymphome, 1 Non-Hodgkin-Lymphom, 1 Magenkarzinom, 1 Osteosarkom, 1 vaginales 
Melanom, 1 Lungenkarzinom und 1 Histiozytom (JANOV 1996, HAUPT 1996, VAN DIJKEN 

1995, AQUINO 1996, SEIP 1994, TURCOTTE 1994) berichtet worden. Nur in selten 
Ausnahmefällen geht eine DBA in eine aplastische Anämie über, so im Rahmen der 
Hämochromatose oder einer Sepsis. 
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4 ZIELSETZUNG DER STUDIE 
 
4.1. Primäre Studienziele 
- Erfassung aller in Deutschland lebenden Patienten mit DBA. Retrospektive 

Erhebung von Daten zu bisher durchgeführter Diagnostik, Therapie und 
aufgetretenen therapiebedingten Komplikationen. Prospektive Erfassung von Daten 
zu Verlaufsdiagnostik, laufender Therapie und Krankheitsverlauf. 

 
- Anwendung der vorliegenden Richtlinien zur Therapie. Hierdurch Optimierung von 

Diagnostik und Therapie, Verbesserung der Lebensqualität und Langzeit-Prognose 
von Patienten mit DBA. Prüfung dieser Empfehlungen hinsichtlich Therapieeffizienz. 

 
4.2 Sekundäre Studienziele 
- Molekulargenetische Analysen zur Identifizierung der zugrundeliegenden 

genetischen Defekte. 
 
- Genotyp-Phänotyp-Studien zur Pathophysiologie der Erkrankung DBA. 
 
- Identifizierung von Patienten mit DBA, die für Studien mit experimentellen 

Therapieansätzen in Frage kommen. Hierzu werden jeweils gesonderte  
Therapieprotokolle erstellt.  

 
- Unterstützung des Patienten-Netzwerkes „DBA-Gemeinschaft“ und Information der 

betroffenen Familien über Diagnostik und Therapie. 
 
5 STUDIEN-DESIGN 
Multizentrische, prospektive, nicht-randomisierte Studie der Gesellschaft für 
Pädiatrische Onkologie und Hämatologie (GPOH) und der Deutschen Gesellschaft für 
Hämatologie und Onkologie (DGHO) in Kooperation mit der Working Group on DBA der 
European Society for Paediatric Haematology and Immunology (ESPHI). 
 
Die Verantwortung für die durchgeführte Diagnostik und Therapie liegt bei den 
betreuenden Ärzten. Die Studienleitung verschickt Fragebögen zur Ersterhebung und 
jährlichen Verlaufserhebung. Ihr obliegt die Sammlung, Erfassung und statistische 
Auswertung der Daten. Sie kann diagnostische Maßnahmen koordinieren und steht für 
Rückfragen zu allen Teilbereichen der Studie zur Verfügung. 
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6 PATIENTEN 
 
Studienpatienten sind alle der Studienleitung gemeldeten Patienten (Kinder und 
Erwachsene) mit gesicherter Diagnose DBA sofern die Einwilligung des Patienten zur 
Teilnahme an der Studie und zur Datenverarbeitung vorliegt. Für die Diagnose DBA 
müssen folgende Kriterien erfüllt sein: 
 
- Diagnose bis zur Vollendung des 2. Lebensjahres. Die Diagnose bei Patienten über 

2 Jahre ist möglich, wenn ein Familienmitglied an DBA erkrankt ist oder typische 
Fehlbildungen vorliegen. 

- Retikulozytopenie 
- Keine oder stark verminderte Erythropoese im Knochenmark (vorübergehende 

kurze Phasen eines spontanen Anstiegs der Retikulozytenzahl im Blut und der 
Erythroblasten im Knochenmark werden akzeptiert). 

 
Zusätzliche Kriterien sind: 
 
- Makrozytose der Erythrozyten 
- Erhöhte Adenosin-Desaminase (ADA) im Erythrozyten 
- Erhöhtes Hämoglobin F 
- Persistierendes i-Antigen 
 
Diese zusätzlichen Kriterien spielen insbesondere eine Rolle bei 
Familienuntersuchungen in Zusammenhang mit genetischen Studien. Der Kleihauer-
Test (heterogene zelluläre HbF-Verteilung) und in vitro-Studien sind für 
pathophysiologische Studien von Interesse, haben als diagnostische Kriterien aber 
bisher keinen eindeutigen Stellenwert. 
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7 DIAGNOSTIK BEI DIAGNOSESTELLUNG 
 
7.1 Anamnese und körperliche Untersuchung 
Bei der Anamneseerhebung sollte besonders geachtet werden auf: 
 
- Besondere Einflüsse während der Schwangerschaft (Rauchen, Drogen, Alkohol, 

Medikamente, fieberhafte Erkrankungen) 
- Geburtsanamnese (Geburtsgewicht, Länge, Kopfumfang, Gestationsalter, 

Geburtsmodus, Kindslage, Hämoglobin, Hämatokrit und Retikulozyten bei Geburt) 
- Familienanamnese (Anzahl der Geschwister, Anzahl mütterlicher Aborte, weitere 

Fälle von DBA in der Familie, Blutsverwandtschaft der Eltern, Körperlänge der 
Eltern) 

- Erste Symptome, Datum der Diagnose, Gewicht, Länge und Kopfumfang bei 
Diagnose, Anzahl bereits erhaltener Transfusionen bei Diagnose 

 
Bei der körperlichen Untersuchung sollte auf assoziierte Fehlbildungen geachtet werden 
(siehe Erhebungsbogen). Wichtig ist die Erfassung von Gewicht, Länge und 
Kopfumfang. 
 
7.2 Laboruntersuchungen 
 
7.2.1 Vor der ersten Transfusion 
Folgende Blutuntersuchungen sollen obligat vor der ersten Erythrozyten-Transfusion 
durchgeführt werden:  
 
- Blutbild mit Differentialblutbild und Retikulozytenzahl  
- Hämoglobin-Elektrophorese zur Bestimmmung des HbF 
- erythrozytäre Adenosin-Desaminase (ADA) (Verschickung an das Labor in Freiburg 

oder Zürich, siehe Einsendeschein). Die Bestimmung der ADA sollte wenn möglich 
auch bei nahen Verwandten des Patienten (Eltern, Geschwister) durchgeführt 
werden. 

- Blutgruppe mit Untergruppen und Antikörpersuchtest 
- Serologie für Hepatitis B (mit Ag und Ak HBs, HBc, Hbe), Hepatitis C (mit PCR 

wenn Serologie positiv), CMV und HIV 
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Die folgenden Untersuchungen sind optional: 
 
- HbF-Zellen im Blutausstrich 
- fetales i-Antigen 
- Erythropoetin-Spiegel im peripheren Blut 
 
7.2.2 Weitere Diagnostik bei Diagnosestellung 
Neben den unter 7.2.1. genannten Untersuchungen ist folgende Diagnostik obligat:   
 
- Elektrolyte, Kreatinin, CRP, GPT, GOT, γGT, Cholinesterase, Blutzucker, Eisen, 

Transferrin, Ferritin, Immunglobuline IgG, IgM, IgA. 
- Verschickung von heparinisiertem Blut an Labor in Freiburg oder Zürich für 

Molekulargenetik (siehe Einsendeformular). Wenn möglich auch Blut von 
Familienmitgliedern (Eltern, Geschwister) 

- Knochenmarkaspirat (eventuell auch Biopsie) für:  
-  Morphologie 
-  Chromosomenanalyse (Metaphasenanalyse, FISH für Monosomie 7 und Trisomie 8) 
-  Parvovirus-PCR 
-  Verschickung von heparinisertem Knochenmark an das Hämatologische 

Forschungslabor in Freiburg (siehe Einsendeformular) 
- Röntgen-Thorax, Sonographie Gehirn, Herz und Abdomen, EKG (Ausschluß 

Fehlbildungen) 
 
Wenn ein Steroidversuch mit > 5 mg/kg KG/d geplant ist: 
   
-  Chromosomenbrüchigkeit (Ausschluß einer Fanconi-Anämie) 
 
7.3 Information des Patienten 
Nach Sicherung der Diagnose ist mit den Eltern/dem Patienten ein ausführliches 
Gespräch über Art der Erkrankung, Therapieoptionen und Prognose zu führen. Auch 
sollte auf die Existenz des deutschen Patienten-Netzwerkes (DBA-Selbsthilfegruppe) 
hingewiesen und ein von der Gemeinschaft herausgegebenes Merkblatt mitgegeben 
werden. 
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8 THERAPIE 
 
Im folgenden werden die für die Studie verbindlichen Therapierichtlinien beschrieben. 
Die empfohlene DBA-spezifische Diagnostik enspricht den Empfehlungen der DBA 
Working-Group der European Society of Immunology und Haematology (ESPHI). Die 
Empfehlungen zur Therapie sind das Ergebnis eigener und publizierter Erfahrungen und 
beruhen nicht auf kontrollierten Therapiestudien. Die Empfehlungen zur Deferrioxamin-
Behandlung sind als gegenwärtiger internationaler Standard anzusehen und mit den 
Empfehlungen der Kooperativen Thalassämiestudie THAL-99 abgestimmt. 
 
8.1 Erythrozyten-Transfusionen 
 
8.1.1 Vorgehen 
Eine Indikation zur regelmäßigen Erythrozytentransfusion alle 4 bis 6 Wochen ist 
gegeben für Kinder unter 1 Jahr, für Steroid-Non-Responder und für Patienten, die nur 
auf hohe Steroid-Dosen (> 0,5 mg/kg/d) ansprechen. Es werden Hämoglobin-Werte vor 
Transfusion von mindestens 8 g/dl angestrebt, um ein ausreichendes Wachstum der 
Kinder zu ermöglichen. Hierfür sind in der Regel 4-wöchentliche, bei Säuglingen oft 3-
wöchentliche Transfusionen notwendig. Die benötigte Menge an Erythrozytenkonzentrat 
liegt zwischen 10-15 ml/kgKG und wird individuell nach den Erfahrungen der 
vorangegangenen Transfusionen ermittelt. Verwendet werden sollten 
leukozytendepletierte (Vermeidung der Sensibilisierung durch leukozytäre Antigene), 
CMV-negative (bei CMV-negativen Patienten) und möglichst auch untergruppengleiche 
Erythrozytenkonzentrate, die mit einer Geschwindigkeit von max. 4 ml/kgKG/h infundiert 
werden. Bei deutlicher Zunahme der benötigten Transfusionsmenge pro Zeiteinheit 
sollte ein Hypersplenismus-Syndrom und ggf. eine Splenektomie in Betracht gezogen 
werden. 
 
8.1.2 Eisenentzugstherapie 
Die Behandlung sollte bei Vorliegen chelierbarer Eisenspeicher begonnen werden, d.h. 
etwa im Alter von 3 Jahren bzw. nach Transfusion von etwa 15 
Erythrozytenkonzentraten. Bei einem frühzeitigeren Beginn ist mit erheblichen 
Wachstumsstörungen zu rechnen. Die chelierbare Eisenmenge muß groß genug sein, 
um die Gefahr von Desferrioxamin-bedingten Nebenwirkungen gering zu halten. Als 
weiteres Kriterium für den Beginn der Chelattherapie kann ein Serum-Ferritin über 1000 
μg/l gelten. Die im folgenden aufgeführten Richtlinien entsprechen im wesentlichen 
denen der kooperativen Thalassämiestudie THAL-99, auf die hier ausdrücklich 
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verwiesen werden soll.  
 
Die Behandlung der Eisenüberladung besteht aus der subkutanen Applikation von 40 
mg/kg KG/d Desferrioxamin (DFO) als Dauerinfusion mittels spezieller Pumpen-Sets 
(z.B. elektronisch gesteuerte Pumpe Walkmed MF-300R, PegasusR, Fa. Logomed, o.ä.) 
über 10 bis 12 Stunden an 7 (mindestens 5) Tagen der Woche, am besten nachts. Eine 
Dosisreduktion ist zu empfehlen, wenn deutliche DFO-assoziierte Nebenwirkungen 
auftreten. Eine Reduktion bis auf 20 mg/kg KG/d ist möglich. Die individuell notwendige 
Dosis zur Aufrechterhaltung eines stabilen Gleichgewichts bezüglich der 
Eisenüberladung muß dabei durch regelmäßige Kontrollen der Lebereisenkonzentration 
ermittelt werden. Zur Verlaufsdiagnostik siehe 10. 
 
Vitamin C/Askorbinsäure p.o. in einer Dosierung von 100 mg/d abends 30-60 Minuten 
nach Beginn der Chelattherapie verbessert die Eisenausscheidung unter DFO. Vitamin 
C sollte nur an den Tagen mit DFO-Behandlung und nicht bei kardialen Problemen 
gegeben werden. 
 
Eine hochdosierte intravenöse DFO-Therapie (100-120 mg/kg KG/d) kommt für 
Patienten mit ausgeprägter Siderose und höhergradigen Organschäden in Einzelfällen 
in Frage und sollte über einen zentralvenösen Dauerkatheter erfolgen. Eine periphere 
intravenöse Gabe ist nur kurzzeitig sowie bei entsprechender Verdünnung möglich. Die 
i.v. DFO-Therapie transfusionsbegleitend wird nicht empfohlen. 
 
8.2 Steroide 
 
8.2.1 Erster Steroidversuch 
Ein Steroid-Versuch kann im ersten Lebensjahr durchgeführt werden, obwohl in diesem 
Alter erhebliche Wachstumsstörungen zu erwarten sind. Regelmäßige Transfusionen im 
ersten Lebensjahr und ein erster Steroid-Versuch nach dem ersten Geburtstag ist daher 
vorzuziehen.  
 
Der initiale Steroidversuch beginnt mit einer Dosis von 2 mg/kg KG/d Prednison-
Äquivalent. Es ist empfehlenswert den Therapieversuch ca. 2 Wochen nach 
vorausgeganger Transfusion zu beginnen, um die Phase des Absinkens des Hb mit 
Möglichkeit der Steigerung der Erythropoese optimal auszunutzen. Die Steroiddosis 
wird im allgemeinen in einer Dosis morgens verabreicht. Nach einer Behandlungsdauer 
mit 2 mg/kg KG/d Prednison-Äquivalent von höchstens 4 Wochen beginnt die 
Ausschleichphase unabhängig vom Hb-Wert. Es wird empfohlen, die Dosis zunächst für 
2 weitere Wochen auf 1 mg/kg KG/d und anschließend direkt auf 0,5 mg/kg KG/d zu 
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reduzieren. Sinkt der Hb-Wert hierunter unter 6 g/dl, ist von einem Therapieversagen 
auszugehen. Der Patient sollte erneut einem Transfusionsprogramm zugeführt werden.  
 
Entscheidend für die Therapiesteuerung ist der Hb-Wert und nicht die 
Retikulozytenzahl. Die Retikulozytenzahl steigt bei hohen Steroiddosen auch bei 
Patienten mit Steroidversagen geringfügig an, ohne daß langfristig ein Hb-Wert > 8 g/dl 
gehalten werden kann. Die erhebliche Steroidtoxizität durch eine wochenlange (> 6 
Wochen, s.o.) Behandlung mit einer Steroiddosis > 0,5 mg/kg KG/d sollte unbedingt 
vermieden werden!  
 
8.2.2 Langfristige Steroidbehandlung 
Patienten, bei denen Hb-Werte > 8 g/dl mit Prednison-Äquivalenten < 0,5 mg/kgKG/d 
erreicht werden, können langfristig mit Steroiden behandelt werden. Dabei ist die 
notwendige minimale  Steroiddosis individuell auszutitrieren. Viele Patienten benötigen 
nur minimalste Steroiddosierungen, z.B. Gesamtdosis von 1mg/d bei 50 kgKG. Die 
Auswirkungen der  Veränderungen solcher Steroiddosierungen sind meist nur über 
Wochen und Monate zu beurteilen.  
 
Im Rahmen von Infektionen, z.B. der oberen Luftwege, kommt es gelegentlich zum Hb-
Abfall. In der Regel kann ohne Erhöhung der Steroiddosis der Ausgangs-Hb in wenigen 
Wochen wieder erreicht werden. Bei intermittierenden sehr niedrigen Hb-Werten kann 
u.U. eine deutliche Steigerung der Erythropoese durch eine ca. 7tägige Behandlung mit 
Prednison-Äquivalent 1-2 mg/kgKg/d mit folgender direkter Weiterbehandlung mit der 
bekannten Minimaldosis des Patienten erreicht werden.    
 
Eine alternierende Steroid-Gabe nur jeden 2. Tag in entsprechend höherer Dosis in 
Anlehnung an Therapiekonzepte aus der pädiatrischen Nephrologie ist vorgeschlagen 
worden. Ob dies vorteilhaft ist für die Funktion der Hypophysen-Nebennieren-Achse 
bleibt unklar. Nach der persönlichen Erfahrung der Studienleitung wird die Steroidgabe 
jeden 2. Tag nicht empfohlen, da hierbei im allgemeinen höhere Steroiddosen 
notwendig sind. 
 
Bei Kleinwuchs kann in der Pubertät ein zeitlich begrenztes Aussetzen der 
Steroidbehandlung und Einleitung eines Transfusionsprogramms sinnvoll sein, um den 
pubertären Wachstumsschub optimal auszunutzen. 
 
 
 
8.2.3 Wiederholte Steroidversuche 
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Patienten mit Versagen des initialen Steroidversuchs sollten rasch einem 
Transfusionsprogramm  zugeführt werden. Im Transfusionsprogramm sollten Hb-Werte 
von 8 g/dl nicht unterschritten werden. Erneute Steroidversuche mit 2 mg/kg KG/d nach 
oben dargelegten Schema können jährlich durchgeführt werden, um eine Änderung des 
Ansprechens der Erkrankung auf Steroide oder gar eine Spontanremission nicht zu 
übersehen. Insbesondere vor Beginn der Chelatbehandlung nach dem 3. Geburtstag ist 
ein erneuter Steroidversuch sinnvoll.  
 
Auch wenn für solche Behandlungsversuche Steroiddosen von bis zu 5 mg/kg KG/d als 
Anfangsdosierung eingesetzt wurden, gibt es keinen Hinweis, daß diese 
Anfangsdosierungen effektiver als die Standarddosis von 2 mg/kgKG/d sind. Vor 
höheren Steroiddosierungen oder einem Hochdosissteroidversuch mit 100 mg/kgKG/d 
wird wegen der exzessiven Morbidität dringend abgeraten!  
 
8.2.4 Definitionen des Steroid-Ansprechens für die Auswertung der Studie 
Das Ansprechen auf die Steroidtherapie (Response) wird nach folgenden Kriterien 
beurteilt: 
0 kein Ansprechen (unveränderte Abhängigkeit von Transfusionen ohne 
  Retikulozytenanstieg oder Änderung der Transfusionsfrequenz) 
1 Retikulozyten-Anstieg (> 5000/mm3) ohne Abnahme der Transfusionsfrequenz 
2 Abnahme der Transfusionsfrequenz 
3 keine weitere Transfusionsbedürftigkeit 
 
hoher      Steroidbedarf: ≥ 0,5 mg/kg Kg/Tag 
niedriger Steroidbedarf: < 0,5 mg/kg Kg/Tag 
 
Bei Therapie-Respondern wird weiter unterschieden nach Vorliegen hämatologischer 
Restbefunde (mäßige Anämie, Makrozytose, erhöhtes Hämoglobin F, erhöhte 
erythrozytäre Adenosin-Desaminase) oder vollständige Normalisierung aller Befunde. 
 
8.3 Spontane Remission 
Unter spontaner „Remission“ wird die spontan auftretende völlige Unabhängigkeit von 
Transfusionen und Steroiden verstanden. Diese kann zu jeder Zeit der Behandlung 
auftreten. 
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8.4 Knochenmarktransplantation 
Eine allogene Knochemarktransplantation (KMT) vom HLA-identen Geschwisterspender 
kann bei transfusionsabhängigen Patienten, welche Steroid-Non-Responder sind, 
erwogen werden. Die Transplantation von alternativen Spendern oder mit alternativen 
Stammzellquellen ist in der Regel nicht angezeigt. Die Asservierung von 
Plazentarestblut von Geschwisterkindern von DBA Patienten kann sinnvoll sein. Die 
KMT sollte möglichst noch vor Ausprägung der Siderose-bedingten Organschäden 
erfolgen. Zur Konditionierung werden z.Zt. Busulfan, Cyclophosphamid und ATG, zur 
GvHD-Prophylaxe Cyclosporin A und short-course Methotrexat eingesetzt. Ein 
separates KMT-Protokoll liegt vor, bitte bei der Studienleitung anfragen. 
 
8.5 Andere Therapien 
 
8.5.1 Zytokine 
Da bisher kein Patient auf eine Therapie mit Erythropoetin angesprochen hat und in 
einem größeren Patientenkollektiv nur wenige Patienten eine dauerhafte Besserung der 
Anämie unter Therapie mit Interleukin-3 zeigten, werden beide Therapieformen z.Zt. 
nicht empfohlen. Rekombinantes humanes IL-3 steht z.Zt. auch für compassionate use 
nicht mehr zur Verfügung. Einzelne Therapieversuche mit Stammzellfaktor (SCF) waren 
aufgrund der hohen Nebenwirkungsrate bisher wenig erfolgversprechend. Zukünftige 
Zytokinstudien können nach gesonderten Protokollen durchgeführt werden. 
 
8.5.2 Weitere Therapieversuche 
Behandlung mit Immunglobulinen, Cyclosporin A, Zytostatika, Antithymozytenglobulin 
und Androgenen haben keinen erwiesenen Nutzen und werden daher nicht empfohlen. 
Das gleiche gilt auch für die Splenektomie, für die sich nur bei Auftreten eines 
Hypersplenismus-Syndroms eine Indikation ergeben kann. 
 
8.5.3. Behandlung von kleinwüchsigen Patienten mit Wachstumshormon 
Bei unserer Erhebung von Daten zur DBA in Deutschland fand sich bei der Hälfte der 
Patienten neben der Anämie auch ein ausgeprägter Kleinwuchs. Dieser ist zum Teil auf 
die Grunderkrankung, zum Teil auf die jahrelange Therapie mit Steroiden 
zurückzuführen. Ein Mangel an Wachstumshormon lag fast nie vor. 
Unabhängig von dieser Studie wird eine Beobachtungsstudie mit Wachstumshormon 
durchgeführt. Ansprechpartner hierfür ist Prof. S. Eber, Universitäts-Kinderklinik, 
Steinwiesstraße 75, CH-8032 Zürich, Telefon 0041-1-266-7182/7111/7307, Fax 0041-1-
266-7171, Email stefan.eber@kispi.unizh.ch. Gegebenenfalls sollte eine direkte 
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Kontaktaufnahme mit ihm erfolgen. 
8.6 Impfungen 
Alle von der STIKO empfohlenen Impfungen im Kindesalter (Diphterie, Pertussis, 
Tetanus; Poliomyelitis; Haemophilus influenzae Typ B und Hepatitis B) und 
Erwachsenenalter sollten durchgeführt werden. Unter Steroidtherapie mit ³ 0,5 
mg/kgKG/d bzw. direkt im Anschluß an einen Steroidversuch wird von 
Lebendimpfungen (Mumps, Masern, Röteln) abgeraten. Bei Splenektomie infolge eines 
Hypersplenismus-Syndroms muß zusätzlich gegen Pneumokokken und Meningokokken 
geimpft und eine Penicillin-Behandlung bzw. Prophylaxe durchgeführt werden. 
 
8.7 Schwangerschaft 
Während der Schwangersaft kommt es häufig zum Abfall des Hämoglobinwerts. Eine 
eventuell schon vor der Schwangerschaft notwendige Steroidbehandlung sollte in ihrer 
Dosis aber nicht erhöht werden, auch sollte in der Schwangerschaft kein Steroidversuch 
begonnen werden. Bei Therapiebedürftigkeit ist eine Transfusionsbehandlung 
angezeigt. Hohe Steroiddosen in der Schwangerschaft führen zu einer erhöhten 
Abortrate, Diabetes und EPH Gestose der Mutter mit allen nachfolgenden Risiken für 
Mutter und Kind. 
 
 
9 VERLAUFSDIAGNOSTIK 
 
9.1 Jährliche Verlaufsdiagnostik bei Steroidansprechen oder spontaner 
Remission 
Die Studie sieht jährliche Verlaufsbeobachtungen vor. Neben der sorgfältigen 
kompletten körperlichen Untersuchung ist insbesondere die Erfassung von Gewicht, 
Länge und Kopfumfang, Pubertätszeichen wichtig. Folgende weitere Untersuchungen 
sollen zu diesem Zeitpunkt veranlaßt werden: 
 
- Blutbild mit Differentialblutbild und Retikulozyten 
- Elektrolyte, CRP, Kreatinin, GPT, Blutzucker, Ferritin, Transferrin, Eisen, 

 Immunglobuline IgG, IgM, IgA 
- Falls die unter 7.1.1 aufgeführten Untersuchungen nicht komplett durchgeführt 

wurden,  jetzt Komplettierung. Besonders die HbF-Bestimmung und ADA-
Erythrozytenkonzentration sollten gemessen sein, wenn möglich auch bei 
Familienmitgliedern.  

- Bei Kindern mit Kleinwuchs jährlich Bestimmung des Knochenalters durch eine 
Röntgenaufnahme der linken Hand 
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- Bei Patienten mit Steroidbehandlung jährliche augenärztliche Kontrollen 
 
9.2 Untersuchung vor Beginn einer regelmäßigen Eisenentzugstherapie 
Nach regelmäßigen Transfusionen bis zum 3. Lebensjahr muß mit einer DFO-
Behandlung begonnen werden. Es wird empfohlen, vor Beginn der 
Eisenentzugstherapie das Lebereisen biomagnetometrisch am Hamburger 
Biomagnetometer bestimmen zu lassen und eine laborchemische und apparative 
Diagnostik modifiziert nach 9.3 durchzuführen.  
 
9.3 Untersuchung während einer regelmäßigen Transfusions-/ 
Eisenentzugstherapie 
Die folgenden mit der kooperativen Thalassämiestudie THAL-99 abgestimmte 
Diagnostik wird empfohlen:  
 
9.3.1 Vor jeder Transfusion 
- Bei Deferrioxamin-Behandlung: Anamnese bzgl. lokaler Nebenwirkungen, Hör- 

oder Sehstörungen 
- Blutbild mit Differentialblutbild und Retikulozyten 
- GPT 
 
9.3.2 Alle 3 Monate zusätzlich 
- Antikörpersuchtest 
 
9.3.3 Alle 6 Monate zusätzlich 
- Sorgfältige komplette körperliche Untersuchung, insbesondere auch die 

Erfassung von Gewicht, Länge und Kopfumfang, Pubertätszeichen. 
- Audiometrie (nur bei Desferrioxamin-Behandlung) 
- Elektrolyte, Calcium, Phosphat, CRP, Kreatinin, Harnstoff, GOT, γGT, Bilirubin 

gesamt, Cholinesterase, Ferritin, Transferrin, Eisen 
- bei Patienten > 10 Jahre: EKG, Herzecho 
 
9.3.2 Alle 12 Monate zusätzlich 
- Serologie für Hepatitis B (HBsAg und anti-HBs quantitativ), Hepatitis C (anti-

HCV, PCR wenn Serologie positiv), HIV (anti-HIV) und CMV (falls bisher CMV 
negativ). 

- Endokrinologische Untersuchungen (nicht bei Kindern < 3 Jahre):  
Nüchternblutzucker, Parathormon, T4, fT4, T3, fT3, TSH, Cortisol basal   
bei Patienten älter als 10 Jahre: oraler Glukosetoleranztest, IGF-1, IGF-BP3, LH, 
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FSH, PRL, Testosteron bzw. Östradiol (jeweils nach klinischem Verdacht einer 
hormonellen Dysfunktion) 

- EKG, Herzecho, Sonographie Abdomen 
bei Patienten älter als 10 Jahre: Langzeit-EKG, Dopplerechokardiographie, ggf. 
Radionuklidventrikulographie, Rö-Thoraxübersicht, Knochenalter 

- Lungenfunktionsdiagnostik (soweit altermäßig durchführbar) 
- Augenärztliche Kontrolle (Fundus, Visus, Farbsehen, Spaltlampe) 
- Lebereisenmessung biomagnetometrisch am Hamburger Biomagnetometer oder 

Leberbiopsie 
 
 
10 DOKUMENTATION / STATISTIK 
 
10.1 Einverständnis 
Die Patienten bzw. deren Sorgeberechtigte werden um Einverständnis gebeten: 
 
1. zur Teilnahme an der Studie,  
2. zur personenbezogenen Datenverarbeitung und  
3. zur wissenschaftlichen Nutzung von Material (Blut- und Knochenmarkzellen) 
 
Die Studienleitung bittet um Zusendung einer Kopie der Einverständniserklärungen. 
 
10.2 Datenerhebung 
Ein eigenes Meldefax gibt es nicht.  Die Datenerhebung besteht aus folgenden Bögen 
(s. Anhang): 
 
- Einsendebogen zur Einsendung von Material (peripheres Blut, Knochenmark, 

Ausstrichpräparate), es gibt einen separaten Bogen für den Patient und einen für 
Familienangehörige 

- Ersterhebungsbogen bei Diagnose oder bei Aufnahme in die Studie, wenn diese 
nicht mit der Diagnose zusammenfällt 

- Verlaufserhebungsbogen einmal jährlich 
 
Es wird empfohlen, den Erhebungsbogen zum Zeitpunkt der Untersuchung des 
Patienten auszufüllen und eine Kopie in der Krankenakte abzulegen. Die Originale 
werden zusammen mit Kopien von Arztbriefen und wichtiger Befunde an die 
Studienleitung geschickt.   
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Wird der Patient regelmäßig transfundiert, wird empfohlen, Protokoll über das 
Transfusionsregime zu führen mit Hilfe des von der Studienzentrale entworfenen 
Übersichtsblattes.   
 
10.3 Datenbank und statistische Auswertung 
Von der Studienleitung werden die Daten aus Erst- und Verlaufserhebungsbögen in 
eine für die Studie entwickelte relationale Datenbank (Microsoft Access 97) eingegeben. 
Diese erlaubt Abfragen über Untergruppen von Patienten oder Datengruppen.  Die 
statistischen Auswertungen werden mit der Statistik-Software SPSS, Version 8.0, 
durchgeführt. Bei einfachen Berechnungen und Tabellierungen wird auch das 
Tabellenkalkulationsprogramm Excel 97 verwendet. 
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