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Angeborene Stérungen der Blutbildung
umfassen eine Gruppe seltener Erkran-
kungen, die durch eine Verminderung der
Zahl an reifen Blutzellen (Erythrozyten,
Granulozyten, Thrombozyten) gekenn-
zeichnet sind. Die ineffektive Produktion
dieser Zellen im Knochenmark betrifft
entweder alle Zellreihen (Panzytopenie)
im peripheren Blut, oder es kommt zu
einzelnen Zytopenien. Der verminderte
Transfer reifer Zellen aus dem Knochen-
mark ins Blut kann unterschiedliche Ur-
sachen haben. Es kann ein Ausreifungsde-
fekt mit ineffektiver Zellproduktion, eine
Reduktion in der Zahl oder der prolife-
rativen Kapazitit der Vorlduferzellen der
jeweiligen Zellreihe oder eine Reduktion
in der Zahl und Funktion der Blutstamm-
zellen vorliegen. Auch klinische Syndrome
koénnen (neben einer Vielzahl anderer
Manifestationen) mit einer Blutbildungs-
storung einhergehen. Zu diesen Erkran-
kungen zéhlen die angeborene aplastische
Anidmie (Fanconi-Anédmie), kongenitale
hypoplastische Andmie (Diamond-Black-
fan-Animie), kongenitale Neutropenien
(Kostmann-Syndrom, zyklische Neutro-
penie, Shwachman-Diamond-Syndrom
und viele andere) sowie kongenitale
Thrombozytopenien (TAR-Syndrom,
amegakaryozytire Thrombozytopenie).
Die auftretenden krankheitsspezifischen
Symptome werden von der betroffenen
Zellreihe sowie dem Grad ihrer Minde-
rung bestimmt. Bei den angeborenen Neu-
tropenien stehen meist Infektionen durch
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Bakterien oder Pilze im Vordergrund.
Die Patienten erhalten eine lebenslan-
ge Therapie mit dem hdmatopoetischen
Wachstumsfaktor G-CSF (Granulozyten-
Kolonie-stimulierender Faktor). Patienten
mit Diamond-Blackfan-Andmie (DBA)
benotigen haufig regelméflige Bluttrans-
fusionen, Patienten mit Thrombozytope-
nie fallen durch eine vermehrte spontane
Blutungsneigung auf und benétigen meist
wiederholte Thrombozytentransfusionen.
Einige dieser Erkrankungen sind von
weiteren charakteristischen Symptomen
oder Fehlbildungen begleitet: so z. B. von
einem Fehlen des Radius beim TAR-Syn-
drom (Thrombozytopenie mit absent Ra-
dius), einer Pigmentanomalie und dem
Fehlen der Daumen bei der Fanconi-An-
dmie oder von einem Minderwuchs bei
der DBA. Andere Begleitsymptome wie
Wachstumsverzogerung oder Pankreas-
insuffizienz konnen sich erst spater im
Krankheitsverlauf auspragen. Bei einzel-
nen angeborenen Blutbildungsstérungen
entwickelt sich aus der initialen Stérung
einer einzelnen Zellreihe schrittweise ein
vollstindiges Knochenmarksversagen
(Aplasie), bei anderen besteht ein erhchtes
Risiko fiir den spiteren Ubergang in eine
Leukdmie. Angeborene Blutbildungs-
storungen werden daher haufig auch als
pramaligne Knochenmarksinsuffizienz-
syndrome bezeichnet.

Fasst man die unterschiedlichen an-
geborenen Blutbildungsstérungen zu-
sammen, so ist in Deutschland von einer
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Pravalenz von 10/1.000.000 Kindern und
Jugendlichen auszugehen. Trotz der Sel-
tenheit dieser Erkrankungen ist ihr Ver-
standnis fiir die Erforschung der norma-
len und pathologischen Himatopoese von
immenser Bedeutung. Die Dokumentati-
on dieser seltenen Erkrankungen in Pati-
entenregistern und der Zusammenschluss
von Behandlungszentren in sogenannten
Netzwerken sind in diesem Zusammen-
hang besonders wichtig. Im Folgenden
soll dies am Beispiel der angeborenen
Neutropenien niher ausgefiihrt werden.

Angeborene Neutropenien

Der Begriff ,,schwere kongenitale Neu-
tropenie® wurde in der Vergangenheit als
Sammelbegriff fiir eine Gruppe hamatolo-
gischer Erkrankungen mit gemeinsamen
klinischen Manifestationen verwendet.
Diese Erkrankungen sind durch einen
Ausreifungsstopp der Myelopoese auf
Stufe der Promyelozyten oder Myelozyten
bei normaler Zellularitit des iibrigen
Knochenmarks und eine daraus resultie-
rende schwere Neutropenie mit absoluten
Neutrophilenzahlen von <200/ul charak-
terisiert. Schwere, zum Teil lebensbedroh-
liche bakterielle Infektionen treten meist
bereits im frithen Kindesalter auf.

R. Kostmann beschrieb 1956 erst-
mals Patienten mit autosomal rezessiver
schwerer Neutropenie ohne zusétzliche
himatologische Verdnderungen oder
weitere angeborene Fehlbildungen [1, 2].



Eine schwere angeborene Neutropenie
tritt auch gehduft bei Kindern konsangu-
iner Eltern aus dem Orient auf. Als Kost-
mann-Syndrom werden heute haufig auch
entsprechende Blutbildverdnderungen,
jedoch ohne einen eindeutigen Erbgang,
bezeichnet. Weiterhin gibt es Patienten
mit eindeutigem autosomal dominantem
Erbgang. Der Begrift ,, kongenitale Neu-
tropenie beschreibt daher eine sehr he-
terogene Gruppe von Erkrankungen. Thre
geschitzte Haufigkeit liegt bei 2—4 Er-
krankungen pro einer Million Einwohner
bei identischem Geschlechterverhiltnis.
Zu diesen Erkrankungen zdhlen neben
dem Kostmann-Syndrom die zyklische
Neutropenie, aber auch das Shwachman-
Diamond-Syndrom, bei dem neben der
Neutropenie eine Pankreasinsuffizienz
und Gedeihstérung mit einer Vielzahl
weiterer unterschiedlich héaufiger Zusatz-
symptome besteht. Auch das Barth-Syn-
drom, das neben der Neutropenie durch
eine dilatative Kardiomyopathie gekenn-
zeichnet ist, gehort in diese Gruppe.

Die Krankheitssymptome eines Pa-
tienten sind vom Schweregrad und der
Dauer der Neutropenie abhéngig. Je nied-
riger die Neutrophilenzahl ist, desto hoher
ist das Risiko fiir eine Infektion, wenn die
Neutropenie iiber mehr als 3 Tage andau-
ert. Bei einer Neutropenie treten daher
hiufig Gingivitiden und Ulzerationen
der Mundschleimhaut, Mittelohrentziin-
dungen, Tonsillitiden und Hautabszesse
auf. Seltener sind Pneumonien und Abs-
zesse der inneren Organe wie Leberabs-
zesse.

Die Entdeckung hamatopoetischer
Wachstumsfaktoren in den 1980oer-Jahren
und ihre pharmakologische Verfiigbarkeit,
insbesondere des G-CSE, verdanderten die
Prognose fiir die Neutropeniepatienten
maf3geblich. Wihrend vorher die einzige
Therapieoption fiir angeborene Neutro-
penien in einer Knochenmarktransplan-
tation bestand [3], konnen die Patienten
heute mit einer G-CSF-Dauertherapie
erfolgreich behandelt werden [4].

Therapie

Bis in die 1980er-Jahre starben die meis-
ten Kinder mit kongenitaler Neutropenie
trotz Antibiotikatherapie bereits sehr frith
an den Folgen bakterieller Infektionen.
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Die einzige Therapieoption war — wie
bereits erwdhnt — die Knochenmark-
transplantation [3]. Seit Ende 1987 kann
der himatopoetische Wachstumsfaktor
G-CSF gentechnisch hergestellt werden
und ist damit fiir den klinischen Einsatz
bei kongenitaler Neutropenie verfiigbar
[5s]. G-CSF wirkt stimulierend auf die
Proliferation und Differenzierung von
Vorlduferzellen der Myelopoese. In kli-
nischen Studien konnte gezeigt werden,
dass individuell unterschiedliche G-CSF-
Dosen (1-80 pg/kg/d) bei mehr als 9o %
der Patienten einen signifikanten An-
stieg der absoluten Neutrophilenzahl auf
Werte von iiber 1000/ul induzieren [6,
7]. Die G-CSF-Therapie hat die Lebens-
erwartung der meisten Patienten erhoht
(weit iber das zweite Lebensjahrzehnt
hinaus) und ihre Lebensqualitit ent-
scheidend verbessert. Patienten, die auf
G-CSF ansprechen, erleiden signifikant
weniger schwere bakterielle Infektionen.
Krankenhausaufenthalte sind daher kaum
mehr erforderlich. Zudem kénnen die
Patienten am alltdglichen Leben nahezu
ohne Einschrankungen teilnehmen, dies
schliefft im Kindesalter den Besuch von
Kindergarten und Schule und spiter ei-
ne freie Berufswahl ein [8, 9, 10, 11]. Das
Ansprechen auf G-CSE, gemessen an der
Zahl der neutrophilen Granulozyten im
Blut, variiert individuell jedoch sehr stark.
Etwa zwei Drittel der Patienten benétigen
Dosen zwischen 3 und 10 pg/kg/d bzw. ein
Drittel zwischen 20 und 60 pg/kg/d, um
mehr als 1000 neutrophile Granulozyten/
pl im Blut aufzuweisen. Die mediane Do-
sis liegt bei 5 pg/kg/d. Die Therapie mit G-
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CSF wird von der Mehrzahl der Patienten
gut vertragen, lokale Reaktionen an der
Einstichstelle sind selten [4]. Patienten,
die nicht auf G-CSF ansprechen oder ei-
ne Leukidmie entwickeln, miissen auch
weiterhin eine Stammzelltransplantation
erhalten [12].

Das Register fiir schwere
chronische Neutropenien

Bei der geringen Inzidenz der einzelnen
Erkrankungen sind die heutigen Er-
kenntnisse iiber Pathophysiologie und
Klinischen Verlauf vor allem dem Auf-
bau eines internationalen Erkrankungs-
registers fiir Neutropenie zu verdanken:
Seit 1994 sammelt das Severe Chronic
Neutropenia International Registry (SC-
NIR) mit Sitz in Seattle (University of
Washington, USA) und Hannover (Me-
dizinische Hochschule Hannover) welt-
weit Longitudinaldaten von Patienten mit
angeborenen und erworbenen schweren
chronischen Neutropenien iiber Erkran-
kungsverlauf, sekundire Erkrankungen,
Therapieansprechen und Nebenwir-
kungen der G-CSF-Therapie. Das Register
wurde bis zum Jahr 2000 von der pharma-
zeutischen Industrie finanziert, um einen
jahrlichen Sicherheitsbericht fir die FDA
in den USA zu erstellen. Seit 2000 ist das
europiische Register unabhingig und hat
mit finanzieller Unterstiitzung der Euro-
péischen Kommission ein europdisches
Netzwerk (SCNE-Register, SCNER) auf-
gebaut, an dem mittlerweile 22 EU-Mit-
gliedsstaaten und assoziierte Linder, wie
z. B. Israel, teilnehmen (8 Abb. 1). Mithil-
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Tabelle 1
Gendefekte bei Subtypen angeborener Neutropenien und Vererbungsmodus.
Erkrankung Betroffenes Rezessiv Dominant Assoziierte Symptomatik
Gen (R-CN) (D.CN)
Kongenitale Neutropenie (CN) ELA2 = +
Kostmann-Syndrom HAX1 + -
Chronische Neutropenie GFL-1 — B-/T-Zell-Defizienz, IgG normal
WHIM-Syndrom CXCR4 - Warzen, Hypogammaglobulin, Infektionen,
Myelokathexis
Shwachmann-Diamond-Syndrom (SDS)  SBDS + - SDS
Barth-Syndrom Tafazzin (TAZ 1) X-linked Barth-Syndrom
Wiskott-Aldrich-Neutropenie WASP (X-Chrom.) + - Neutropenie/Monozytopenie, Thrombozyten normal
Glykogenose Typ 1b (GSD 1b) G-6P-Translokase + - GSD 1b
Dyskeratosis congenita DKC1, TERC + -
Hermansky-Pudlack-Syndrom P14 + - Partieller Albinismus, Minderwuchs, IgG-Defizienz
Griscelli-Syndrom Rab 27a + -
Chediak-Higashi-Syndrom CHS
Hyper-lgM-Syndrom CD40-L (X-Chrom.)  + Hyper-IgM
? »Unklassifiziert” ? ? ?

fe dieses Netzwerkes ist es gelungen, auch
die Langzeitverldufe weiterer seltener an-
geborener Erkrankungen (Shwachman-
Diamond-Syndrom, Glykogenose Typ 1b,
Barth-Syndrom etc.) zu dokumentieren,
die mit einer chronischen Neutropenie
einhergehen. Derzeit umfasst die Daten-
bank des SCNER Informationen zu mehr
als 500 Patienten mit verschiedenen ange-
borenen Neutropenien.

Die Registerdaten zeigen z. B., dass es
im Verlauf der Erkrankung nicht zur Er-
schopfung der Myelopoese und einer Ab-
nahme des Therapieansprechens kommt.
Die regelmifiige Analyse dieser Daten hat
nicht zuletzt zu den heutigen Erkenntnis-
sen iiber das Leukdmierisiko, die Osteo-
poroseinzidenz und andere Krankheits-
spatfolgen gefiihrt. In Deutschland ist das
Neutropenieregister seit 2004 Teil eines
vom Bundesministerium fiir Bildung
und Forschung (BMBF) geforderten na-
tionalen Netzwerkes zu angeborenen
Storungen der Blutbildung, in dem meh-
rere Patientenregister zu verschiedenen
Blutbildungsstérungen wie Andmien,
Neutropenien, Thrombozytopenien und
Knochenmarkaplasie gesammelt sowie
diesbeziigliche Forschungsprojekte zu-
sammengeschlossen sind. Ziele des Netz-
werkes sind u. a. die vergleichende Analyse
von Risikofaktoren fiir die Leukdmieent-

stehung, die Untersuchung der Haufigkeit
von Skelett- und Organdysplasien sowie
des Verlaufs von Schwangerschaften bei
erwachsenen Patienten.

Langzeitprognose

Bereits vor der Verfiigbarkeit der G-
CSF-Therapie gab es vereinzelt Berichte
iiber das Auftreten von Leukdmien bei
Patienten mit chronischer Neutropenie
[13, 14]. Aufgrund der damals kurzen Le-
bensdauer der meisten Patienten konnte
das tatsachliche Leukdmierisiko jedoch
nicht bestimmt werden. Es ist nach wie
vor unklar, ob die heute verldngerte Le-
benserwartung das Bestehen eines er-
hohten Leukdmierisikos aufgrund der
Erkrankung nur offenlegt oder ob G-CSF
die maligne Transformation beeinflusst,
beispielsweise einem malignen Klon ei-
nen Wachstumsvorteil verschafft. Inter-
essanterweise finden sich bei Patienten
mit sekundédren Leukdmien signifikant
héufiger Mutationen im Gen fiir den G-
CSF-Rezeptor [15, 16]. Diese Mutationen
scheinen jedoch fiir die maligne Transfor-
mation allein nicht auszureichen.

Die statistische Auswertung von Lang-
zeitverlaufen bei 374 Patienten (1987-
2000) unter G-CSF-Langzeittherapie
durch das SCNIR erlaubte erstmals Aus-
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sagen zum Leukédmierisiko dieser Patien-
tengruppe [17]. Thr Leukédmierisiko stieg
mit der Behandlungsdauer signifikant an,
von 2,9 %/Jahr nach 6 Jahren auf 8,0 %/
Jahr nach 12 Jahren. Nach 10 Jahren lag
die kumulative Inzidenz bei 21% fiir das
myelodysplastische Syndrom/die akute
myeloische Leukdmie (MDS/AML). In-
teressanterweise zeigte sich auch ein Ein-
fluss der G-CSF-Dosis auf die Leukdmie-
héufigkeit. 22% der Patienten erhielten
G-CSF-Dosen oberhalb der Mediandosis
(8 pg/kg/Tag) und erzielten damit einen
Neutrophilenanstieg, der unterhalb des
medianen Neutrophilenwerts lag (me-
dianer Neutrophilenwert 2188 Zellen/uL
nach 6-18 Monaten Behandlung). Bei
diesen weniger gut ansprechenden Pa-
tienten war die kumulative Inzidenz
von Nebeneffekten am hochsten: Nach
10 Jahren entwickelten 40 % der Patienten
ein MDS/AML verglichen mit 11% der
besser ansprechenden Patienten, deren
Neutrophilenwerte oberhalb des Median
mit geringeren G-CSF-Dosen (unterhalb
des Dosismedians) lagen. Vergleichbare
Daten wurden auch von der franzoésischen
Neutropenie-Studiengruppe verdffent-
licht [18].

Die exakte Diagnosestellung und
Kenntnis der Risikofaktoren und Langzeit-
prognose sind fiir die addquate Therapie
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Zusammenfassung

Angeborene Stérungen der Blutbildung
umfassen eine Gruppe seltener Erkran-
kungen, die durch eine Verminderung rei-
fer Blutzellen (Erythrozyten, Granulozyten,
Thrombozyten) gekennzeichnet sind. Zu
diesen Erkrankungen gehdren die ange-
borene aplastische Andmie (Fanconi-An-
amie), kongenitale hypoplastische Ana-
mie (Diamond-Blackfan-Ané@mie), konge-
nitale Neutropenien (Kostmann-Syndrom,
zyklische Neutropenie, Shwachman-Dia-
mond-Syndrom und viele andere) sowie
kongenitale Thrombozytopenien (TAR-
Syndrom, amegakaryozytare Thrombozy-
topenie). Insgesamt ist in Deutschland von
einer Pravalenz dieser Erkrankungen von
10/1.000.000 Kindern und Jugendlichen

auszugehen. Trotz ihrer Seltenheit ist ihr
Verstandnis fiir die Erforschung der nor-
malen und pathologischen Hdmatopoese
von immenser Bedeutung. Zu diesem
Zweck sind die Dokumentation dieser sel-
tenen Erkrankungen in Patientenregistern
und der Zusammenschluss von Behand-
lungszentren in Netzwerken wichtig. Im
Folgenden soll dies am Beispiel der ange-
borenen Neutropenien beschrieben wer-
den: Bis in die 1980er-Jahre war eine Klas-
sifikation der angeborenen Neutropenien
ausschlieBlich klinisch méglich, es existier-
ten nur wenige Fallbeschreibungen. Da-
her wurden die unterschiedlichen Formen
unter dem Sammelbegriff, schwere kon-
genitale Neutropenie” zusammengefasst.

Erst durch den Aufbau eines internationa-
len Expertennetzwerkes und die Langzeit-
dokumentation von Krankheitsverldufen in
einer gemeinsamen Datenbank konnten
statistisch tragféhige Daten zu Therapiean-
sprechen, Begleiterkrankungen und Lang-
zeitprognose gesammelt werden. Die en-
ge Kooperation mit Wissenschaftlern fiihr-
te letztlich zur Charakterisierung genetisch
unterschiedlicher Erkrankungen mit ge-
meinsamen Pathomechanismen.

Schliisselworter

Kongenitale Neutropenie - Europdisches
Neutropenieregister - Angeborene
Blutbildungsstérungen

Congenital bone marrow failure syndromes. The last 20 years by the example of congenital neutropenia

Abstract

Congenital bone marrow failure syndromes
are rare diseases characterised by a reduc-
tion of mature blood cells (erythrocytes,
platelets, neutrophils). Examples of such
disorders include congenital aplastic ane-
mia (Fanconi anemia), congenital hypo-
plastic anemia (Diamond-Blackfan anemia),
congenital neutropenias (Kostmann syn-
drome, cyclic neutropenia, Shwachman-
Diamond syndrome and others), and con-
genital thrombocytopenias (TAR syndrome,
amegacaryocytic thrombocytopenia). In
Germany the prevalence of congenital bone
marrow failure syndromes can be estimat-
ed to be 10/1,000,000 children and adoles-

cents. Although rare, these diseases con-
tributed significantly to the current knowl-
edge on normal haematopoiesis. The docu-
mentation of rare diseases by patient regis-
tries and the cooperation of clinical centres
within networks are most important for the
resolution of such disorders. In the follow-
ing, congenital neutropenia will be present-
ed as an example: Until the 1980s congeni-
tal neutropenia could only be classified clin-
ically. Few cases had been reported in the
literature. All subtypes were therefore col-
lected under the general term “congenital
neutropenia”. The establishment of an inter-
national network of experts and the long-

term documentation of the courses of dis-
ease in a common database allowed for sta-
tistically workable data in response to thera-
py, secondary diagnoses and the long-term
prognosis. A close cooperation with scien-
tists finally led to the characterisation of ge-
netically different disorders with common
pathomechanisms.

Keywords

congenital neutropenia - European
Neutropenia Registry - congenital bone
marrow failure syndromes
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und Aufkldrung des Patienten von grofiter
Bedeutung. Bei seltenen Erkrankungen
sind aussagefihige Daten nur tber eine
Langzeitdokumentation im Zusammen-
schluss européischer oder internationaler
Netzwerke zu erhalten. Die langfristige
Forderung dieser Datenbanken ist daher
unabldsslich.

Ein weiteres Beispiel fiir die Nutzung
der genannten Datenbanken ist die Iden-
tifizierung von Indexfamilien bei der Su-
che nach zugrunde liegenden genetischen
Defekten. Neue molekularbiologische
Techniken und die Grundlagenforschung
haben in den letzten Jahren gerade bei
diesen seltenen Erkrankungen neue Ein-
blicke in die Mechanismen der Krank-
heitsentstehung erdffnet. Derzeitiger For-
schungsschwerpunkt der Arbeitsgruppe
in Hannover ist neben der Detektion bis-
lang unbekannter Gendefekte die Analyse
der Faktoren, die eine maligne Transfor-
mation bei Neutropeniepatienten hervor-
rufen.

Genetische Grundlagen

Bereits 1999 wiesen Horwitz und Dale [19]
bei Patienten mit zyklischer Neutropenie
(bei dieser kommt es in regelmafligen 21-
Tage-Intervallen zu einem Abfall der Gra-
nulozytenwerte mit einem nachfolgenden
Wiederanstieg) mithilfe von Kopplungs-
analysen Mutationen im Gen nach, das
firr die Neutrophilenelastase (ELA2) ko-
diert (B Tabelle 1). Diese Giber nahezu al-
le Genabschnitte verstreuten Mutationen
liegen bei der Mehrzahl der Patienten mit
zyklischer Neutropenie und bei etwa 50 %
der Patienten mit kongenitaler Neutrope-
nie vor [20, 21]. Familienuntersuchungen
zeigten, dass diese heterozygoten Mutati-
onen autosomal dominant vererbt wer-
den oder auch spontan auftreten. Durch
eine genaue klinische Charakterisierung
betroffener Patienten im SCNER war es
zudem moglich, Familien mit rezessivem
Erbgang fiir eine erneute Kopplungsana-
lyse zu identifizieren. So konnte kiirzlich
bei Familien mit konsanguinen Eltern
die fiir die autosomal rezessiv vererbte
Form der kongenitalen Neutropenie ver-
antwortliche Genmutation identifiziert
werden. Diese von Klein und Welte [22]
aus Hannover beschriebenen homozygo-
ten Mutationen im Haxi-Gen liefen sich

interessanterweise auch bei den verblie-
benen Patienten des von R. Kostmann
beschriebenen schwedischen Familien-
stammbaums nachweisen.

Mit der Aufkldrung genetischer De-
fekte ist die Erforschung der seltenen Er-
krankungen jedoch bei weitem nicht ab-
geschlossen. Erst darauf basierend, kann
gezielt nach charakteristischen klinischen
Merkmalen und Besonderheiten der ge-
netischen Untergruppen gesucht werden.
Eine solche Genotyp-Phdnotyp-Analyse
erfordert jedoch die enge Kooperation
zwischen Patienten, klinischen Experten
und Wissenschaftlern in einem Netz-
werk, das iiber nationale Grenzen hinaus
tatig und in der Lage ist, in Bezug auf die
Datensammlung und Gewinnung biolo-
gischen Materials jeweils umgehend auf
die neuen Erkenntnisse zu reagieren.
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