&

kinderblutkrankheiten.de

Informationsportal zu Blut- und Genmnnungserkrankungen bei Kindern und Jugendlichen

www.kinderblutkrankheiten.de

Shwachman-Diamond Syndrom (SDS)

Copyright©2024 kinderblutkrankheiten.de
Autoren: S. Mellor-Heineke, Dr. med. C. Zeidler; Redaktion: Ingrid Griineberg
Freigabe: PD Dr. med. J. Kunz, Prof. Dr. med. U. Creutzig

Zuletzt bearbeitet 24.01.2024

Mit Unterstlitzung von An der

I

GESELLSCHAFT FUR \ £
PADIATRISCHE ONKOLOGIE
UND HAMATOLOGIE )


http://www.kinderblutkrankheiten.de/

Shwachman-Diamond-Syndrom Seite 2
Inhaltsverzeichnis

1. Krankheitsbild: Was ist das Shwachman-Diamond-Syndrom? ...........ccceeeeiiiiiiiiiininiiiiineeeenn, 5
2. Haufigkeit: Wie oft kommt das Shwachman-Diamond Syndrom vor? ...........cccceeveiiiiiineenennnnn. 6
3. Ursachen: Wie entsteht das Shwachman-Diamond-Syndrom? ............cccooeiiiiiiiiiiiinieiciin, 7
4. Krankheitszeichen: Welche gesundheitlichen Probleme haben Patienten
mit einem Shwachman-Diamond-SynNdrom? .........coouuiiiiiiiiii e 8
4.1, GedeiNSIOTUNG .. .o e e 8
4.2. KNnochenmarkinSUFfiIZIENZ ..........oiiiii e 9
G R =T o] o =Y o= Y 9
N - o g1 S 10
4.5. TRrOMDOZYIOPENIE .....iiieeii et e e et e et e ean s 10
4.6. Myelodysplastisches Syndrom/LeUkamie .............cooiiiiiiiiiiiiiiii e 10
4.7. AplastiSChe ANGMIE ... e 11
N TS 1 L= VL= = TaTo (=) U Vo 1Y o I 11
4.9. Entwicklungsverzdgerungen, Verhaltensauffalligkeiten ..., 12
5. Diagnose: Wie wird das Shwachman-Diamond-Syndrom festgestellt? ............................... 13
6. Behandlung: Wie wird das Shwachman-Diamond-Syndrom behandelt? .............................. 14
6.1. Behandlung bei GedeihstOrung ............uoiiiiiiiiiii e 14
6.2. Behandlung bei Blutbildveranderungen ... 14

02 TR [T (o] o= o= ST 14

B.2.2. ANBIMIE ...ttt e e e e enana 15

6.2.3. ThrombOZYIOPENIE ... .coveiiiiiiit e ettt e e e e eees 15
6.3. Behandlung bei MDS/Leukamie und aplastischer ANamie ............cccceiveviiiiniiviiiiieeeciinnn, 15
A (e e 10 1T PP 16
LiteratuUrVerZEIiChNIS ... ... e e e 17



Shwachman-Diamond-Syndrom Seite 3

Shwachman-Diamond-Syndrom

Das Shwachman-Diamond-Syndrom (SDS) ist eine seltene angeborene Erkrankung, bei der
mehrere Organsysteme betroffen sein kénnen. Es ist nach den Arzten Harry Shwachman und
Martin Diamond benannt, die es erstmals im Jahr 1964 beschrieben haben.

Bei den meisten Patienten zeigen sich Bauchspeicheldrisenfunktionsstérungen (exokrine
Pankreasinsuffizienz), Stérungen bei der Bildung von Blutzellen (Knochenmarkinsuffizienz) sowie
Skelettveranderungen. Es kénnen aber auch Entwicklungsstérungen im psycho-motorischen
Bereich bis hin zu psychiatrischen Erkrankungen auftreten.

Zudem kann das Blutbild verandert sein: Alle Blutzellreihen (rote und weil’e Blutzellen sowie
Blutplattchen) kénnen hinsichtlich ihrer Anzahl vermindert sein. Am haufigsten tritt dies bei weilRen
Blutkérperchen auf, bei den neutrophilen Granulozyten (= Neutropenie), die mit fur die Abwehr
bakterieller Infekte zustéandig sind. Deshalb weisen Patienten mit SDS eine erhdhte Anfalligkeit fur
bakterielle Infektionen auf. Die Abnahme von roten Blutzellen (Andmie) und/oder von Blutplattchen
(Thrombozytopenie) fuhren je nach Schwere der Veranderung ebenfalls zu Symptomen. Zudem
haben Patienten mit SDS ein erhdhtes Risiko im Laufe ihres Lebens ein myelodysplastisches
Syndrom (MDS), eine Leukdmie oder eine aplastische Andmie zu entwickeln.

Anmerkungen zum Text

Der folgende Informationstext richtet sich an Patienten mit Shwachman-Diamond-Syndrom, wie
an deren Angehdrige, Freunde, Lehrer und andere Bezugspersonen sowie an die interessierte
Offentlichkeit. Er soll dazu beitragen, eine solche Erkrankung friihzeitig zu erkennen und die
Méoglichkeiten ihrer Behandlung sowie die Probleme und besonderen Bedirfnisse der Patienten
besser zu verstehen. Die Informationen ersetzen nicht die erforderlichen klarenden Gesprache mit
den behandelnden Arzten und weiteren Mitarbeitern des Behandlungsteams; sie kdnnen aber dabei
behilflich sein, diese Gesprache vorzubereiten und besser zu verstehen.

Bitte beachten Sie, dass es sich im Folgenden um allgemeine Informationen und Empfehlungen
handelt, die — aus der komplexen Situation heraus — nicht notwendigerweise in ihrer Gesamtheit
bei jedem Patienten zutreffen. Viele Therapieempfehlungen missen im Einzelfall und im Team
entschieden werden. lhr Behandlungsteam wird Sie Uber die fir Ihr Kind am ehesten in Frage
kommenden MaRnahmen informieren.

Dieser Text ist von den oben genannten Autoren erstellt worden. Diese Autoren sind Spezialisten
fur Blutkrankheiten bei Kindern und Jugendlichen. Der Informationstext basiert auf den Erfahrungen
der Spezialisten und auf der unten angegebenen Literatur. Der Text wurde durch die oben
angegebenen Redakteure zuletzt im Januar 2024 fir dieses Informationsportal bearbeitet und zur
Einstellung ins Internet fiir die Dauer von finf Jahren freigegeben. Er soll spatestens nach Ablauf
dieser Frist erneut Gberprift und aktualisiert werden.
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Krankheitsbild: Was ist das Shwachman-Diamond-

Syndrom?

Das Shwachman-Diamond-Syndrom (SDS) ist eine autosomal-rezessiv vererbte ribosomale
Erkrankung, die durch das gemeinsame Auftreten einer Funktionsstérung der Bauchspeicheldriise
(exokrine Pankreasinsuffizienz) und dadurch verursachter Gedeihstérung, Blutbildveranderungen,
Blutbildungsstérungen, Skelettverdnderungen und psycho-motorische Entwicklungsstdérungen
charakterisiert ist. Da Verdauungs-enzyme fehlen, ist die Bauchspeicheldrise nicht in der
Lage, Nahrungsfette zu spalten. Folglich kommt es zu Fettstihlen und daraus resultierend zu
einer Gedeihstérung mit niedrigem Korpergewicht und Wachstumseinschrankung bis hin zum
Minderwuchs.

Weitere Fehlbildungen kénnen in verschiedenen Organsysteme auftreten wie beispielsweise
Herzfehler, Fehlbildungen der Leber, der Niere, der ableitenden Harnwege etc..

Bei Patienten mit Verdacht auf Shwachman-Diamond-Syndrom ist ein Differentialblutbild (mit
differenzierter Zahlung der Unterformen der weilen Blutzellen) notwendig. Weiterhin ist
die Bestimmung der Leber-enzyme und Bauchspeicheldrisenenzyme (Verdauungsenzyme,
sogenannte Pankreas-Elastase) im Blut, und die Bestimmung des Fettgehalts im Stuhl sowie
eine Knochenmarkpunktion und eine genetische Untersuchung angezeigt. Letztere hilft dabei, die
Diagnose zu bestatigen.

In den ersten Lebensjahren steht vor allem die Gedeihstérung, die durch die unzureichende
Fettaufspaltung bedingt ist, im Vordergrund. Die Behandlung umfasst die orale Einnahme
von Pankreasenzymen. Bei ausgepragter Neutropenie kann auch eine Therapie mit dem
Granulozyten-stimulierenden Wachstumsfaktor G-CSF (FilgrastimR, LenograstimR) erforderlich
sein. Die Patienten haben ein lebenslang erhdhtes Risiko ein myelodysplastisches Syndrom, eine
Leukdmie (meist Akute myeloische Leukdmie) oder eine aplastische Andmie zu entwickeln.

Wenn ein Shwachman-Diamond-Syndrom friihzeitig erkannt und fachgerecht behandelt
wird, koénnen viele Komplikationen verhindert werden. Wichtig sind regelmaRige
Kontrolluntersuchungen, um beispielsweise die Entwicklung einer Leukamie friihzeitig zu erkennen.
Hierflr ist Voraussetzung, dass die Patienten von einem spezialisierten Behandlungsteam betreut
werden. Dazu gehoren vor allem Stoffwechsel-, Ernahrungsspezialisten und Hamato-Onkologen
sowie andere Fachgruppen, je nach Auffalligkeiten. Auch die Anbindung an ein Sozialpadiatrisches
Zentrum kann wegen der Entwicklungsstérungen hilfreich sein. Ebenso entscheidend fiir einen
glnstigen Verlauf sind Kenntnisse tber das SDS sowie die aktive Mitarbeit seitens der Betroffenen
und ihrer Angehdrigen.

Gut zu wissen: Das Shwachman-Diamond-Syndrom ist durch das gemeinsame Auftreten von
Gedeihstérung und Blutbildveranderungen, vor allem einer Neutropenie, gekennzeichnet.



é" Shwachman-Diamond-Syndrom Seite 6

2. Haufigkeit: Wie oft kommt das Shwachman-Diamond
Syndrom vor?

Genaue Zahlen zur Haufigkeit von Shwachman-Diamond Syndrom bei Kindern und Jugendlichen
liegen nicht vor, da es sich um ein seltenes Krankheitsbild handelt und die Erkrankung im
Neugeborenen-Screening nicht erfasst wird. In Deutschland sind dem SDS-Register und dem
Register fiir schwere chronische Neutropenien aktuell (2024) etwa 100 SDS-Patienten bekannt, es
werden aber nicht alle Patienten gemeldet.

Medizinische Hochschule Hannover
Webseite kann auf Deutsch umgestellt werden

Universitéatsklinikum Tibingen


https://sds-registry-europe.org/de
https://sds-registry-europe.org/de
https://severe-chronic-neutropenia.org/de
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Ursachen: Wie entsteht das Shwachman-Diamond-

Syndrom?

Das Shwachman-Diamond-Syndrom ist eine ribosomale Erkrankung, die genetisch bedingt ist.

Das Ribosom, ein Zellbestandteil (Zellorganell), ist die Eiweilfabrik des Korpers.
Ribosome ,lesen” beziehungsweise Ubersetzen (Translation) mithilfe des genetischen Codes
Informationen, die in der Boten-Ribonukleinsdure (mRNA) gespeichert sind und kénnen so
EiweilRe ,bauen®. Beim Shwachman-Diamond-Syndrom hingegen werden Ribosome nicht
richtig zusammengesetzt, infolgedessen fehlen Eiweilde (Proteine). Diese sind unter anderem
fur die Erstellung von Aminosduren notwendig, aus denen beispielsweise Antikérper zur
Immunabwehr oder Hormone und Enzyme gebildet werden.

Ursache des SDS ist eine Mutation bei der Zusammensetzung des 80S-Ribosoms. Diese Mutation
wird im Folgenden erklart:

Ribosome bestehen aus Untereinheiten, die durch einen bestimmten Vorgang zusammengesetzt
werden. Ein funktionierendes Ribsosom, das sogenannte aktive Ribosom 80 S, (S ist eine
Massenangabe) muss zunadchst aus 2 Untereinheiten, der 40 S- und der 60 S-Untereinheit
zusammengesetzt werden. Hierflr spielt das Shwachman-Bodian-Diamond Syndrom-Protein
(SBDS-Protein) (neben anderen Proteinen wie EFL1, DNAC21 und SRP54) eine zentrale Rolle:
Das SBDS-Protein spaltet ein weiteres Protein, das elF6- (elongation factor 6) von der 60 S
Untereinheit ab. Erst durch diese Abspaltung ist ein Zusammensetzen der beiden Untereinheiten
zum aktiven, funktionsfahigen 80 S-Ribosom madglich.

Beim Shwachman-Diamond-Syndrom kommt es durch die Mutation im SBDS-Gen zu einer
Verminderung des SBDS-Proteins und somit zu einer verminderten Zusammensetzung aktiver
80S-Ribosomen. Da Ribosomen in allen Kdérperzellen vorhanden sind, kénnen bei dieser
Erkrankung viele verschiedene Organsysteme betroffen sein.

Das SBDS-Gen liegt auf Chromosom 7. Bei der Mehrzahl der SDS-Patienten kann eine compound-
heterozygote Mutation im SBDS- Gen (beide Allele des Gens tragen unterschiedliche Mutationen)
nachgewiesen werden. Bis auf wenige Ausnahmen tragen alle Patienten die SBDS-Gen-Variante
€.258+2T>C, meistens in Kombination mit der Gen-Variante ¢.183-184TA>CT. Die Vererbung folgt
einem autosomal-rezessivem Erbgang. Das bedeutet, dass die Eltern der Patienten in der Regel
gesunde Merkmalstrager der Erkrankung sind, also mutierte Gene besitzen, aber nicht erkrankt
sind. Bei jeder Schwangerschaft betragt das Risiko 25 %, ein Kind mit SDS zu bekommen.

Bei einigen wenigen Patienten mit klinischen Merkmalen eines Shwachman-Diamond-Syndroms
(SDS- like oder SDS-Phénotyp) finden sich keine Mutationen im SBDS-Gen. Bei einem Teil
dieser Patienten kdnnen Mutationen in anderen Genen wie EFL1, DNAJC21, oder SRP54 -Gen
nachgewiesen werden.

Gut zu wissen: Eine genetische Untersuchung zum Nachweis der ursachlichen
Genveranderung ist auch fir die Familienplanung wichtig. Im Laufe des Lebens sind weitere
genetische Untersuchungen zur Friherkennung von Leukdmien sinnvoll.
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4. Krankheitszeichen: Welche gesundheitlichen
Probleme haben Patienten mit einem Shwachman-
Diamond-Syndrom?

Die gesundheitlichen Probleme von Kindern und Jugendlichen mit Shwachman-Diamond-
Syndrom sind sehr unterschiedlich. Sie kénnen verschiedene Organsysteme, insbesondere die
Bauchspeicheldrise, das Knochenmark und das Skelettsystem betreffen. Ein Teil der Patienten
kann nahezu beschwerdefrei sein.

Folgende Symptome kénnen beim Shwachman-Diamond-Syndrom auftreten:

4.1. Gedeihstorung

Die Patienten fallen bereits in den ersten Lebensjahren mit einer Gedeihstorung auf. Dabei handelt
es sich um eine unzureichende Gewichtszunahme.

Gut zu wissen: Ein Hinweis auf SDS ist eine Ess- und Gedeihstérung, die bereits im
Sauglingsalter auffallt.

Auch das Wachstum kann betroffen sein, weshalb SDS-Patienten kleiner als ihre Altersgenossen
sein kénnen. Dies ist auf die Funktionsstdrung der Bauchspeicheldrise zuriickzufihren. Die
Bauchspeicheldriise (Pankreas) hat 2 unterschiedliche Funktionen: Zum einen bildet sie
Verdauungs-enzyme, die in den Zwolffingerdarm abgegeben werden und Eiweifle, Kohlenhydrate
und Fette spalten. Diese kdnnen dann Uber den Darm aufgenommen werden (exokrine Funktion).
Zum anderen produziert die Bauchspeicheldrise Hormone wie zum Beispiel Insulin (endokrine
Funktion).

Beim Shwachman-Diamond Syndrom ist vor allem die exokrine Bauchspeicheldriisenfunktion
(exokrine Pankreasinsuffizienz) gestort, das heil3t Fette kdnnen nicht gespalten und aufgenommen
werden. Daraus resultieren fettglanzende, Gbelriechende Stlhle, Durchfalle und Bauchschmerzen.
Der Patient nimmt nicht an Gewicht zu, wachst und gedeiht nicht. Das Geburtsgewicht liegt bereits
oft unter der 25. Perzentile. Mit einem Jahr ist das Kind in Hinblick auf Lange und Gewicht haufig
bereits unter die 3. Perzentile gerutscht. Bei entsprechender Therapie mit Verdauungsenzymen ist
die Wachstumsgeschwindigkeit fir Lange und Gewicht normal, allerdings bleibt die GréRe haufig
unterhalb der 3. Perzentile.

Durch die verminderte Aufnahme von Fetten aus der Nahrung kénnen auch fettlésliche Vitamine
(Vitamin A, D, E, K) nicht aufgenommen werden. Fehlt das Vitamin D, kommt es zu Stérungen
im Knochenstoffwechsel. Fehlt das Vitamin K, das ein wichtiger Bestandteil der Blutgerinnung ist,
kann es zu spontanen Blutungen kommen. Fettldsliche Vitamine kdnnen als Nahrungserganzung
zugefuhrt werden.

Bei sehr wenigen Patienten ist auch die endokrine Funktion der Bauchspeicheldriise eingeschrankt.
Diese Patienten kdnnen nicht genligend Insulin herstellen und entwickeln zuséatzlich einen Diabetes
mellitus.
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Die exokrine Pankreasfunktion bessert sich bei nahezu 50 % der SDS-Patienten im Verlauf der
Erkrankung. Im Erwachsenenalter ist bei einem Teil der Patienten keine Therapie der exokrinen
Pankreasinsuffizienz mehr notwendig.

4.2. Knochenmarkinsuffizienz

Das Knochenmark ist der Bildungsort aller 3 Zellreihen, der wei3en und roten Blutkdrperchen sowie
der Blutplattchen. Bei SDS-Patienten ist in den meisten Fallen der Zellgehalt im Knochenmark
vermindert. Oft zeigt sich eine Verminderung (Hypoplasie) einzelner oder aller 3 Zellreihen.

Fehlbildungen (Dysplasien) in den Zellreihen sind ebenfalls charakteristisch fir SDS. Auch kénnen
zytogenetische Veranderungen wie zum Beispiel. eine Deletion 20q oder Isochromosom 7 im
Knochenmark nachgewiesen werden, die bei SDS-Patienten nicht mit einer Leukdmie verbunden
sind und auch spontan wieder verschwinden kénnen.

Andere erworbene genetische Veranderungen kénnen Frihzeichen fir die Entwicklung einer
Leukdmie sein und sollten regelmafRig im Verlauf untersucht werden. Die Bedeutung der
genetischen Veranderungen sind aktuell noch nicht fiir alle Gene ausreichend verstanden, sie sind
teilweise noch Gegenstand von Forschungsprojekten.

Bei fast allen SDS-Patienten liegt eine Neutropenie vor, das ist eine Verminderung bei einer
Untergruppe der weilRen Blutkdrperchen, der sogenannten neutrophilen Granulozyten. Die
Neutropenie kann allein oder zusammen mit einer Verminderung der roten Blutkdrperchen
(Anédmie) oder einer Verminderung der Blutplatichen (Thrombopenie) einhergehen. Bei einem
kleinen Teil der SDS-Patienten sind alle 3 Blutzellreihen vermindert. Man spricht dann von einer
Panzytopenie.

Gut zu wissen: Die Blutbildverdanderungen kénnen sich im Verlauf der Erkrankung &ndern.
RegelmaRige Blutbild- und Knochenmarkuntersuchungen sind deshalb erforderlich.

4.3. Neutropenie

Eine Neutropenie liegt vor, wenn die neutrophilen Granulozyten (auch Neutrophile genannt) auf
Gesamtwerte unter 1500/ul im peripheren Blut sinken. Bei Patienten mit einem Shwachman-
Diamond-Syndrom ist eine verminderte Bildung der neutrophilen Granulozyten im Knochenmark
die Ursache der Neutropenie.

Drei Schweregrade je nach Zahl der Neutrophilen pro pl Blut werden unterschieden:
leichte (unter 1.500/ul Neutrophile) Neutropenie

moderate (unter 1.000/ul Neutrophile) Neutropenie

schwere ( unter 500/ul Neutrophile) Neutropenie

Die Neutrophilenwerte kbnnen schwanken, zeitweise oder dauerhaft erniedrigt sein. Neutrophile
sind aufgrund ihrer Fahigkeit zur Phagozytose ein wichtiger Bestandteil bei der Abwehr bakterieller
Erreger. Liegen die absolute Neutrophilenwerte I&nger unter 500/ul im Blut, steigt das Risiko, eine
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bakterielle Infektion zu entwickeln, deutlich an. Zu den bakteriellen Infektionen zahlen zum Beispiel
Mittelohrenziindungen, Lungenentzindungen, Mandelentziindungen sowie Hautabszesse.

Informationen auf kinderblutkrankheiten.de

4.4. Anamie

Bei Patienten mit SDS tritt eine Andmie in der Regel zusammen mit einer Neutropenie auf. Eine
Anamie oder Blutarmut bedeutet eine niedrigere Anzahl der roten Blutzellen und damit auch der
Konzentration des roten Blutfarbstoffs (Hdmoglobin) unter einem altersabhangigen Normalwert. Bei
Kindern (Alter von 6 Monaten bis 14 Jahren) sollte der Hamoglobingehalt tGiber 10 g/dl liegen. Bei
Sauglingen unter 6 Monaten gelten andere altersabhangig Normwerte, da sich in diesem Zeitraum
die Blutbildung umstellt.

Die Aufgabe der roten Blutkérperchen und des roten Blutfarbstoffs ist es, den lebensnotwendigen
Sauerstoff aus den Lungen zu allen Organen und Geweben im Kdrper zu transportieren. Diese
Sauerstoffversorgung ist bei einer Anamie eingeschrankt und es kommt zum Sauerstoffmangel.
Patienten mit einer Andmie sind oft sehr blass und leiden beispielsweise an Midigkeit,
Konzentrationsschwache, Kopfschmerzen, Schwindel und Gedeihstérungen.

Allgemeine Informationen zu Andmien auf kinderblutkrankheiten.de

4.5. Thrombozytopenie

Unter einer Thrombozytopenie versteht man die Verminderung der Blutplattchen (Thrombozyten)
im peripheren Blut unter 150.000/ul. Bei SDS-Patienten tritt die Thrombozytopenie meist
zusammen mit einer Neutropenie auf. Sie ist durch eine verminderte Bildung von Thrombozyten
im Knochenmark verursacht.

Thrombozyten sind ein wichtiger Bestandteil der Blutgerinnung. Bei einer Verletzung leiten sie
die ersten Schritte ein, um die Blutung zu stoppen. Mit Hilfe bestimmter Gerinnungsfaktoren
vernetzen sie sich, bilden einen ,Blutpfropf' und verschlie3en die Wunde. Fallen die Thrombozyten
unter 80.000/ul, steigt die Blutungsneigung. Bei Thrombozytenwerten unter 50.000/pl kann
es zu spontanen Blutungen wie Hautblutungen (Petechien, Bluterglisse) und insbesondere
Schleimhautblutungen wie Nasenbluten kommen.

Neuere Studien zeigen, dass sich bei SDS-Patienten die Blutwerte im Laufe des Lebens verandern.

4.6. Myelodysplastisches Syndrom/Leukamie

SDS-Patienten haben ein erhdhtes Risiko im Laufe Ihres Lebens ein myelodysplastisches Syndrom
(MDS) oder eine Leukdmie zu entwickeln. Das Risiko liegt nach jetzigem Forschungsstand
bei ca. 10 %. Ein MDS ist eine Erkrankung der blutbildenden Stammzellen im Knochenmark.
Diese sind nicht mehr in der Lage, funktionstlichtige Erythrozyten, Thrombozyten, neutrophile
Granulozyten, Lymphozyten etc. zu bilden. Unter dem Mikroskop sehen diese Blutzellen verandert


{$uid:d8ead08e-4936-40e0-b8c7-fa4878cd3b74}
{$uid:f1d68208-7b48-4bc8-a409-225ead23434e}
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bzw. dysplastisch aus (Myelo-Dysplasie). Oft finden sich auch zyfogenetische Veranderungen in
diesen Zellen.

Als Folge des Mangels an funktionsfahigen Blutzellen treten Andmie, Infektionen und Blutungen
auf. Im weiteren Verlauf werden aulRerdem vermehrt unreife Zellen (Blasten) im Knochenmark
produziert. Hieraus kann sich spater eine Leukamie entwickeln. In der Mehrzahl der Falle entwickelt
sich eine akute myeloische Leukémie (AML).

Man geht davon aus, dass die SBDS-Mutationen zu Stress an den Ribosomen flhren. Dieser Stress
fihrt zur Aktivierung der Kontrollinstanzen fiir Zellwachstum (TP53 checkpoint pathways)
und schrankt die Fitness der Blutstammzellen ein. Die Folge ist Knochenmarkversagen. Um dies
zu umgehen, entstehen schon friih in der Kindheit Klone in den Blutstammzellen, die entweder eine
Mutation in EIF6 oder in TP53 tragen. Mutationen in EIF6 verbessern den Ribosomen-Reifungs-
Defekt, indem sie die Zusammensetzung zum reifen Ribosom ermdglichen. Dadurch wird die
Aktivierung der P53-Kontrollzentren reduziert und die Zellfitness verbessert. Die EIF6-Mutationen
haben kein Potential fur eine Leukdmieentstehung.

Hingegen fiihren Mutationen in TP53 zu einer Inaktivierung der Kontrollinstanzen fir Mutationen in
Tumor-genen (tumor suppressor checkpoints). Diese Kontrollinstanzen verhindern normalerweise
das Wachstum mutierter Zellen. TP53 Mutationen fordern deshalb durch Wegfall der
Kontrollfunktion die Entwicklung einer Leukamie, insbesondere, wenn die TP53 Mutation auf beiden
Allelen des Gens vorhanden ist.

Daher ist eine TP53-Mutation bei Patienten mit SDS ein wichtiger Marker fir die Friherkennung
der Entwicklung einer Leukamie. Andere Gene sind aktuell noch Gegenstand der Forschung.

4.7. Aplastische Anamie

Im Unterschied zu einer Vermehrung unreifer Blutzellen (Blasten) kann das Knochenmark seine
Zellproduktion auch reduzieren oder einstellen, es entwickelt sich eine aplastische Andmie. Hierbei
handelt es sich um eine Erkrankung der Blutstammzellen, die zu einer Verminderung aller Blutzellen
(Pan-zytopenie) fuhrt. Typischerweise ist der Zellgehalt der blutbildenden Zellen im Knochenmark
deutlich erniedrigt. Im Gegensatz zum MDS sind die Zellen nicht dysplastisch und es besteht kein
Risiko fiir den Ubergang in eine Leukédmie.

Informationen auf kinderblutkrankheiten.de

4.8. Skelettveranderungen

Die sogenannte metaphysdre Chondrodysplasie ist eine typische Skelettfehlbildung beim
Shwachman-Diamond-Syndrom. Hierbei handelt es sich um eine Stérung des Knorpel-
und Knochenwachstums. Insbesondere die Rippen und die langen Rdéhrenknochen wie der
Oberschenkelknochen (Femur) sind davon betroffen.
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In der Réntgenuntersuchung zeigen sich typischerweise kndcherne Aufweitungen an den
Rippenenden. Am haufigsten sind Minderwuchs, verkirzte Rippen und kleiner Brustkorb
beschrieben. Aber nicht jeder Patient weist diese Skelettveranderungen auf.

4.9. Entwicklungsverzogerungen, Verhaltensauffalligkeiten

Verzdgerungen in der Entwicklung der Motorik sowie der sprachlichen und geistigen Entwicklung
werden bei der Halfte der SDS-Patienten in unterschiedlichem Ausmalf beobachtet. Meilensteine
in der motorischen und sprachlichen Entwicklung werden teilweise erst verzogert erreicht. Oft ist
eine spezifische Frihférderung erforderlich.

Verschiedene Verhaltensauffalligkeiten kdnnen bei Patienten mit SDS auftreten. Hierzu zdhlen
ADHS, allgemeine Entwicklungsstorung, oppositionelle Verhaltensstérungen wie verstarktes
Trotzverhalten, Unruhe, Impulsivitat und Unaufmerksamkeit. Aber auch Stimmungsschwankungen
mit vermehrter Traurigkeit konnen beobachtet werden. Eine friihzeitige Anbindung an ein
Sozialpadiatrisches Zentrum zur Diagnostik, Verlaufsbeobachtung und frihzeitigen Behandlung ist
hilfreich.
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5. Diagnose: Wie wird das Shwachman-Diamond-
Syndrom festgestellt?

Die Diagnose eines Shwachman-Diamond-Syndroms muss gesichert sein, damit die Erkrankung
richtig behandelt werden kann. Bestehen bei einem Kind eine Gedeihstérung in Zusammenhang
mit Blutbildveranderungen, insbesondere einer Neutropenie, wird der Arzt verschiedene
Untersuchungen veranlassen, um herauszufinden, ob es sich um das Shwachman-Diamond-
Syndrom handelt.

Dazu gehdren insbesondere Untersuchungen wie:

» Differentialblutbild (auch die Unterformen der weilen Blutkérperchen werden differenziert
gezahlt)

» Bestimmung der Leber- und Verdauungs-enzyme im Blut

* Bestimmung der Pankreas-Elastase und Fette im Stuhl

» Bestimmung der fettlslichen Vitamine (Vitamin A, D, E, K) im Blut

» Genetische Untersuchung moglicher Mutationen aus dem Blut

* Knochenmarkpunktion

* Réntgenuntersuchung des Brustkorbs

» Ultraschalluntersuchung der Bauchorgane (Bauchspeicheldriise, Leber, etc.)

Die zuverlassige Diagnosestellung eines Shwachman-Diamond-Syndroms ist vielschichtig
und sollte daher durch Spezialisten fir Kinderblutkrankheiten und Stoffwechselerkrankungen
gemeinsam erfolgen.

Gut zu wissen: Auch im Verlauf der Erkrankung sind regelmaRige Kontrollen der
Organfunktionen durch Blutbild, Vitamine, Leberwerte und Knochenmark, einschlief3lich
genetischer Verlaufskontrollen, erforderlich, um zeitnah auf Verdnderungen zu reagieren.
Gewichts- und Grokenmessungen sollten ebenfalls regelmafig erfolgen.
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Behandlung: Wie wird das Shwachman-Diamond-

Syndrom behandelt?

Wurde bei Ihrem Kind ein Shwachman-Diamond-Syndrom festgestellt, so sollte es nach
Méglichkeit in einem spezialisierten Behandlungszentrum behandelt werden. Dort findet die
Betreuung durch ein Team statt, das aus Arzten und weiteren Mitarbeitern (wiePflegefachkréften,
Erndhrungswissenschaftlern, Sozialarbeitern, Krankengymnasten, Psychologen etc.) besteht, die
umfassende Erfahrung mit der Erkrankung haben.

RegelmaRige Vorstellungen in einem solchen Zentrum sorgen daflr, dass der Krankheitsverlauf
sorgfaltig Uberwacht wird. Komplikationen konnen friihzeitig erkannt und unmittelbar von
Spezialisten behandelt werden. Die Patienten und ihre Angehorigen erhalten dort auch
fachgerechte Antworten auf ihre Fragen, seien sie zum Umgang mit der Erkrankung im Alltag, zu
neuen Behandlungsmethoden und aktuellen Forschungsergebnissen oder sozialrechtlichen und
psychosozialen Themen.

Der Austausch mit anderen Betroffenen tber Betroffenen-Organisationen ist hilfreich, insbesondere
da es sich um eine sehr seltene Erkrankung handelt.

Die Behandlung eines Shwachman-Diamond-Syndroms richtet sich in erster Linie nach den
Symptomen der Erkrankung (siehe "Symptome")

6.1. Behandlung bei Gedeihstorung

In den ersten Lebensjahren steht meist die Behandlung der Gedeihstérung, die durch die
exokrine Bauchspeicheldrisenschwache (Pankreasinsuffizienz) verursacht ist, im Vordergrund.
Die Therapie besteht aus der oralen Einnahme von Pankreas-Enzymen zu den Mahlzeiten.
Die einzunehmende Menge richtet sich nach dem Fettgehalt der Nahrung. Sie wird individuell
angepasst. Begleitend erfolgt die Einnahme der fettldslichen Vitamine (Vitamin A, D, E und K). Bei
unzureichender Nahrungsaufnahme kann zusatzlich eine Ernahrung ber eine Magensonde, zum
Beispiel Uber eine PEG-Sonde (Perkutane Endoskopische Gastrostomie-Sonde) erforderlich sein.
Hierbei wird eine Sonde Uber die Bauchdecke in den Magen gelegt und so kann eine Erndhrung
beispielsweise Uiber Nacht erfolgen, um den Kalorienbedarf zu decken.

Bei einem Teil der Patienten erholt sich die exokrine Pankreasinsuffizienz mit zunehmendem Alter,
so dass das Zufiihren von Pankreasenzymen im jungen Erwachsenenalter nicht mehr erforderlich
ist.

6.2. Behandlung bei Blutbildveranderungen

6.2.1. Neutropenie

Liegt eine schwere Neutropenie vor, kann eine Therapie mit dem Granulozyten-
Kolonien stimulierenden Wachstumsfaktor G-CSF, einem korpereigenen Blutbildungshormon,
das inzwischen gentechnisch hergestellt wird (z.B. Filgrastim (NeupogenR), Lenograstim
(GranocyteR)) notwendig sein. Oft sind kleine tagliche Dosen (bis 5ug/kg Kdérpergewicht/Tag)
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ausreichend, um die Granulozytenwerte anzuheben. Die G-CSF-Dosis wird in der Regel einmal
taglich subkutan, das heif3t unter die Haut, gespritzt. Bevor eine G-CSF-Therapie begonnen
wird, wird eine Knochenmarkpunktion durchgefiihrt, um eine Leukdmie auszuschlieRen. Oft
besteht die Sorge, dass die G-CSF-Therapie eine Leukdmie verursachen kdnnte. Neue Studien
konnten zeigen, dass die Mehrheit der SDS-Patienten, die ein Myelodysplastisches Syndrom /eine
Leukamie entwickelt haben, zuvor keine G-CSF Therapie erhalten hatten.

6.2.2. Anamie

Kommt es zu einer Andmie, kann, abhangig vom Schweregrad, eine subkutane Therapie mit dem
Wachstumsfaktor Erythropoetin (EPO) erfolgen. Ist der Hdmoglobinwert stark erniedrigt und zeigt
der Patient Symptome einer Anamie wie einen schnellen Herzschlag (Tachykardie), Luftnot oder
Mudigkeit, kann eine Bluttransfusion erforderlich sein.

6.2.3. Thrombozytopenie

Fallen die Thrombozytenwerte unter 10.000/ul und/oder treten spontane Blutungen auf, wird eine
Transfusion von Blutplattchen (Thrombozytentransfusion) durchgefihrt.

6.3. Behandlung bei MDS/Leukamie und aplastischer Anamie

Eine hdmatopoetische Stammzelltransplantation ist die einzige kurative Therapie bei MDS,
Leukémie und aplastische Andmie.

Eine Behandlung der Leukamie mit alleiniger anti-leukdmischer Chemotherapie fiihrt nicht zu einer
Heilung und muss daher mit einer Stammzelltransplantation kombiniert werden.
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7. Prognose

Patienten mit geringen Organauffalligkeiten, die eine ausreichende Ernahrung erhalten, kénnen
ein nahezu normales Leben fiihren. Die Lebensqualitat der Kleinkinder ist hauptsachlich von der
Schwere der Ess- und Gedeihstérung abhangig. Die Schulausbildung und Berufsausiibung ist
starker von den psychischen und geistigen- Auffalligkeiten abhangig, eine frihzeitige Férderung
kann hilfreich sein. Ein komplett selbstbestimmtes Leben im jungen Erwachsenenalter ist dennoch
fur viele Betroffene schwierig. Sie bleiben meist auf die Unterstiitzung der Familie angewiesen.

Die Uberlebensprognose hangt vor allem davon ab, ob sich ein Myelodysplastisches Syndrom
(MDS), eine Leukdmie oder eine schwere aplastische Andmie entwickelt (siehe ,Symptome*), die
bei etwa 10 bis 15 Prozent der Patienten auftreten. Bei diesen Ereignissen ist eine hdmatopoetische
Stammzelltransplantation erforderlich. Die Uberlebenschancen nach Stammzelltransplantation fiir
aplastische Anamie und auch MDS sind besser als flir SDS-Patienten mit einer Leukamie.

Gut zu wissen: In einer aktuellen Studie konnte gezeigt werden, dass regelmafige
Kontrolluntersuchung mit jahrlicher Knochenmarksuntersuchung (inklusive Zytogenetik und
TP 53 Analyse) und mindestens vierteljahrliche Untersuchung des Differentialblutbildes
lebensrettend sein kdnnen.

Far SDS-Patienten, bei denen ein MDS/eine Leukéamie durch regelmafige Kontrolluntersuchungen
frihzeitig entdeckt wurde, lag das 3-Jahrestberleben bei 62 % im Gegensatz zu 28 % fir SDS-
Patienten mit MDS/Leukémie, die keine regelmaRigen Kontrolluntersuchungen wahrgenommen
hatten und so mdglicherweise schon einen fortgeschrittenen Befund aufwiesen.

Gut zu wissen: Auch SDS-Patienten kénnen Eltern werden. Bei betroffenen Muttern sind vor
allem wahrend der Schwangerschaft haufige und regelmafige Kontrolluntersuchungen, also
ein engmaschiges Monitoring erforderlich, da ein erhdhtes Risiko flir Frihgeburtlichkeit und
Mangelentwicklung des Fétus besteht.
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ADHS steht fir Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivitatsstorung.
Es ist eine Stérung, die oft in der Kindheit beginnt und
Probleme mit Aufmerksamkeit, Impulsivitdt und Hyperaktivitat
(UbermaRige Unruhe, uberschieRende Bewegungen und eine
erhdhte Aktivitdt ) verursacht. Diese Probleme kénnen auch im
Erwachsenenalter fortbestehen.

Myeloblastenleukdmie, zweithdufigste Leuk@mieform des
Kindes- und Jugendalters

Als Allel bezeichnet man die verschiedenen Auspragungen eines
Gens auf den paarweise vorhandenen, weitgehend identischen
(homologen) Chromosomen. Die zwei Allele eines Gens befinden
sich jeweils an der gleichen Stelle (Genort) der homologen
Chromosomen; eines stammt vom Vater, eines von der Mutter;
ein Elternteil gibt also jeweils nur eines seiner beiden Allele an
ein Kind weiter.

wichtigster Baustein von EiweilRen (Proteinen); es gibt so
genannte nicht-essentielle und essentielle Aminosauren. Letztere
missen dem Organismus mit der Nahrung zugefiihrt werden, da
er sie nicht selbst bilden kann.

Blutarmut; Verminderung des roten Blutfarbstoffs (Hamoglobin)
und/oder des Anteils der roten Blutkdrperchen (Hamatokrit) im
Blut unter den fir ein bestimmtes Alter typischen Normwert.
Zeichen einer Anamie sind z.B. Blasse, Kopfschmerzen,
Schwindel, Schlappheitsgefinhl.

Eiweile (Proteine) aus der Gruppe der Globuline, die
das korpereigene Immunsystem als Abwehrreaktion auf
eingedrungene Fremdstoffe bzw. fremdartige Strukturen
(Antigene) bildet. Die Antikérper binden gezielt an diese Antigene
und flhren (auf verschiedene Weise) zur Beseitigung des
Fremdkorpers. Antikérper werden von einer Gruppe der weilen
Blutzellen, den B-Lymphozyten, produziert, die im Stadium der
Antikérperproduktion als "Plasmazellen" bezeichnet werden.

Versagen der Knochenmarksfunktion mit stark eingeschrankter
Bildung bestimmter weilder Blutzellen (Granulozyten) sowie roter
Blutzellen und Blutplattchen; Kennzeichen sind erhéhte Blutungs-
und Infektneigung sowie Blutarmut (Andmie). Patienten mit
aplastischer Anamie haben ein erhdhtes Risiko, an einer akuten
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myeloischen Leukdmie zu erkranken. Die aplastische Anamie
kann angeboren (z. B. Fanconi-Anamie) oder erworben sein.

Vererbungsform fiir angeborene Erkrankungen; die jeweilige
Erkrankung ftritt nur auf, wenn beide Eltern das betroffene,
krankhaft veranderte Gen an ihre Nachkommen weitergeben.
Erbt das Kind nur ein veradndertes Gen vom Vater oder
von der Mutter, erkrankt es nicht, ist selbst aber Ubertrager
fur das veranderte Gen und somit fir die Erkrankung. Die
Vererbung erfolgt Giber Gene auf nicht-geschlechtsbestimmenden
Chromosomen (Autosomen), d.h. es handelt sich um einen
vom Geschlecht unabhangigen Vererbungsweg. Bei einem
autosomal-rezessiven Erbgang betragt die Wahrscheinlichkeit,
dass die Erkrankung bei den Nachkommen auftritt, bei jeder
Schwangerschaft 25%.

Bakteriell bedeutet: von Bakterien hervorgerufen, zum Beispiel
bakterielle Infektion im Gegensatz zur viralen Infektion

unreife (hier auch entartete) Vorlauferzellen der weifl3en Blutzellen
(Leukozyten) bzw. deren Unterformen (z. B. Granulozyten,
Lymphozyten)

Blutanalyse zur Bestimmung der qualitativen und quantitativen
Zusammensetzung des Blutes in einer Blutprobe: Untersucht
werden u. a. die Zahl der roten und weilten Blutkérperchen sowie
der Blutplatichen, der Hamoglobingehalt (Hb-Wert) des Blutes
und der Volumenanteil der roten Blutkdérperchen am Gesamtblut
(Hamatokrit). Das "groRe Blutbild" beinhaltet zusatzlich ein
so genanntes Differentialblutbild, bei dem speziell die weillen
Blutzellen genauer auf ihre Zusammensetzung (prozentuale
Anteile der verschiedenen Unterformen) und ihr Aussehen
Uberprift werden.

phasenweises Erstarren des flissigen Blutes; eine
intakte  Blutgerinnung ist z. B. wichtig bei der
Blutstilung und  Wundheilung  wahrend bzw. nach
Operationen. Der Vorgang der Blutgerinnung st
vom Gleichgewicht vieler verschiedener Faktoren
(Gerinnungsfaktoren, Thrombozytenfaktoren) abhangig. Eine
herabgesetzte Blutgerinnung fiihrt zu erhdhter Blutungsneigung
und/oder verlangerter Blutungszeit (z. B. nach einer Verletzung).
Eine erhdhte Blutgerinnung kann z. B. Thrombosen verursachen.

Vorlauferzellen aller Blutzellen; aus ihnen entstehen die
roten Blutkérperchen (Erythrozyten), die wei3en Blutkdrperchen
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(Leukozyten) sowie die Blutplattchen (Thrombozyten) und einige
andere Zellen. Dieser Prozess wird als Blutbildung bezeichnet.
Die verschiedenen Blutzellen werden im Knochenmark gebildet
und von dort teilweise ins Blut ausgeschwemmt.

Ubertragung von Blut (Vollblut) oder Blutbestandteilen (z. B.
Erythrozytenkonzentrat, Thrombozytenkonzentrat) von einem
Spender auf einen Empfanger;

hier: Einsatz von Medikamenten (Chemotherapeutika,
Zytostatika) zur spezifischen Hemmung von Tumorzellen im
Organismus;

Chromosomen sind die Trager des Erbgutes, d. h. der
genetischen Information einer Zelle; sie bestehen vor allem aus
DNA und Eiweil3en und sind Bestandteile des Zellkerns. Gestalt
und Zahl sind artspezifisch. Der Mensch besitzt pro Kérperzelle
46 Chromosomen (23 Chromosomenpaare).

Gen- oder Chromosomenmutation, bei der genetisches Material
verlorengeht; es kdnnen einzelne Nukleinbasen (Punktmutation),
gréRere Basensequenzen oder sogar komplette Chromosomen
betroffen (deletiert) sein.

Diabetes mellitus (Zuckerkrankheit) ist ein Uberbegriff fir
verschiedene Erkrankungen des Stoffwechsels. Allen gemeinsam
ist, dass sie zu erhohten Blutzuckerwerten fiihren, weil
die Patientinnen und Patienten einen Mangel am Hormon
Insulin haben und/oder die Insulinwirkung vermindert ist. Ein
Diabetes mellitus kann zum Beispiel entstehen: durch die
langere Einnahme von Glukokortikoiden (meist voriibergehend),
nach einer Schadelbestrahlung, durch Schadigung der
Bauchspeicheldriise zum Beispiel durch Eiseneinlagerung.

Methode zur Zahlung und Unterscheidung der verschiedenen
Formen weiller Blutkdrperchen (Granulozyten, Lymphozyten,
Monozyten) in einer Blutprobe, z. B. in einem speziell
gefarbten Blutausstrich; ggf. kann auch die Beschaffenheit
der roten Blutkérperchen (Erythrozyten) und der Blutplattchen
(Thrombozyten) beurteilt werden. Da weille Blutkdrperchen
(Leukozyten) ein wichtiger Teil des Immunsystems sind,
ermdglichen die Bestimmung der prozentualen Anteile der
einzelnen Unterarten und das Aussehen der Zellen Riickschlisse
auf Krankheiten.
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Fehlbildung oder Fehlentwicklung eines Gewebes mit
unzureichender Differenzierung (Ausreifung)

,nach innen abgebend”; endokrine Driisen geben ihre Sekrete
direkt (d. h. ohne Ausfiuhrgang) ins Blut ab. Hormone
werden prinzipiell Uber endokrine Drisen abgegeben. Die
Begriffe "endokrine Driise" und "Hormondrise" werden demnach
synonym verwendet.

Stoffe, meist Proteine, die biochemische Reaktionen einleiten,
beschleunigen und in eine gewunschte Richtung ablaufen
lassen (katalysieren). Enzyme sind fiir den Stoffwechsel aller
Organismen unentbehrlich. Fast alle biochemischen Vorgange im
Organismus werden von Enzymen gesteuert (z. B. Verdauung,
Proteinbiosynthese, Zellteilung). Darliber hinaus spielen sie
auch bei der Reizaufnahme und -weitergabe sowie der
Signalweiterleitung innerhalb von Zellen eine wichtige Rolle.

in der Niere gebildetes Hormon, das zusammen mit anderen
Wachstumsfaktoren die Reifung der Blutzellen kontrolliert und
die Bildung der roten Blutkérperchen (Erythrozyten) beschleunigt;
Erythropoetin kann heute gentechnisch hergestellt und als
Medikament eingesetzt werden, um die Bildung der Erythrozyten
anzuregen.

rote Blutkdrperchen, die haufigsten Zellen im Blut, sie dienen
vor allem dem Sauerstoff-Transport im Organismus; Erythrozyten
werden im Knochenmark gebildet (Erythropoese). Fir die
Bindung und den Transport des in der Lunge aufgenommenen
Sauerstoffs ist der rote Blutfarbstoff (Hamoglobin) im Inneren
der Erythrozyten verantwortlich. Sind rote Blutkdrperchen nicht
in ausreichender Menge vorhanden oder, aus Mangel an
Hamoglobin, nicht funktionstiichtig, spricht man von einer
Anamie, einer Blutarmut.

nach aulen abgebend: exokrine Drisen geben ihre Stoffe Uber
einen Ausfiihrgang an auRere oder innere Oberflachen ab (z. B.
an die Haut bzw. in den Darm oder Urogenitaltrakt). Gegenteil:
endokrin

Abk. fir Granulozyten-stimulierender Faktor: gentechnologisch
herstellbarer Wachstumsfaktor, der die Bildung von Granulozyten
im  Knochenmark férdert und schlieBlich zu einer
Ausschwemmung von Blutstammzellen aus dem Knochenmark
in das Blut fuhrt.
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Einheit der Erbinformation im Erbgut der Lebewesen; ein Gen
enthalt die genetische Information — den Bauplan — fir ein
bestimmtes Genprodukt (Eiwei3 oder RNA). In den meisten
Organismen liegt die Gesamtheit aller Gene, das Genom,
als Desoxyribonukleinsaurekette (DNS; engl: DNA) vor, die
im Zellkern die Chromosomen bildet. Die Information eines
Gens wird durch eine bestimmte Reihenfolge der Nukleinsaure-
Bausteine Adenin, Guanin, Cytosin und Thymin vermittelt.

die (Ebene der) Vererbung bzw. Gene betreffend; vererbt

Gerinnungsfaktoren sind die EiweilRbestandteile des Blutes,
die der Blutgerinnung dienen. Es gibt verschiedene
Gerinnungsfaktoren, die unterschiedliche Funktionen haben.
Benannt werden sie mit Uberwiegend rémischen Ziffern (Faktor
| bis Faktor XllI).. Bis auf den Faktor IV handelt es sich bei
allen Gerinnungsfaktoren um Eiweile (Proteine). Beispiele fir
das Fehklen von Gerinnungsfaktoren: Bei der so genannten
Hamophilie A handelt es sich um eine Form der Erkrankung,
bei der eine oder mehrere Mutationen in der Erbanlage fiir den
Faktor VIII vorliegen. Bei der Hamophilie B ist das Gen fiir den
Faktor IX betroffen. Dadurch wird die Gerinnungsaktivitat des
Faktors VIII beziehungsweise des Faktors IX vermindert oder
fehlt ganz. In der Folge neigen die Betroffenen unbehandelt
dazu, spontan, beispielsweise nach Verletzungen oder wahrend
operativer Eingriffe, mehr zu bluten als Gesunde.

Untergruppe der weillen Blutkérperchen (Leukozyten); sie
sind vor allem fiir die Abwehr von Bakterien und anderen
Krankheitserregern (wie Viren, Parasiten und Pilze) zustandig;
Granulozyten sind auch an allergischen und entzindlichen
Reaktionen sowie an der Eiterbildung beteiligt. Die Granulozyten
machen ca. 60 —70 % der Leukozyten im Blut aus. Aufgrund
ihrer unterschiedlich anfarbbaren Kérnchen (Granula) und ihrer
unterschiedlichen Aufgaben werden sie in drei Unterformen
eingeteilt: neutrophile (90%), eosinophile (2 — 4 %) und basophile
Granulozyten (bis 1 %). Die neutrophilen Granulozyten (kurz:
Neutrophile) spielen die wichtigste Rolle bei der Infektabwehr.

Ubertragung blutbildender (hdmatopoetischer) Stammzellen
nach vorbereitender Chemotherapie, Bestrahlung oder
Immunsuppression des Empfangers. Die Stammzellen kdnnen
entweder aus dem Knochenmark oder aus der Blutbahn
gewonnen werden. Im ersten Fall nennt man das Verfahren
ihrer Ubertragung Knochenmarktransplantation, im zweiten Fall



Hamoglobin

heterozygot

Hormon

Immunabwehr

Infektion

Insulin

Klon

Shwachman-Diamond-Syndrom Seite 23

periphere Stammzelltransplantation. Nach Art des Spenders
unterscheidet man zwei Formen der SZT: die allogene SZT
(Stammzellen von einem Fremdspender) und die autologe SZT
(eigene Stammzellen).

roter Blutfarbstoff in den roten Blutkérperchen (Erythrozyten);
er besteht aus einem eisenhaltigen Protein und ist fir den
Sauerstofftransport im Organismus verantwortlich.

In den Korperzellen aller Menschen liegen die Chromosomen
in doppelter Ausfuhrung vor (diploid); ein Chromosom stammt
jeweils vom Vater, das andere von der Mutter. Auf den
Chromosomen liegen die Gene, die die Bauplane fir Eiweil3e
enthalten. Wenn das Gen fir ein bestimmtes Merkmal in
zwei unterschiedlichen Varianten (Allelen) vorliegt (also Mutter
und Vater unterschiedliche Gene vererbt haben) dann ist
der Nachkomme hinsichtlich des entsprechenden Merkmals
mischerbig, also heterozygot. Bei der Merkmalsauspragung setzt
sich dann entweder eines der beiden Allele durch, oder es
resultiert ein Mischtyp, etwa bei der Blutgruppe: Aus Blutgruppe
A und Blutgruppe B ensteht Blutgruppe AB.

Hormone sind chemische Signalstoffe (Eiweile),
die in unterschiedlichen Korperdrisen produziert
werden und verschiedene Aufgaben haben
(zum  Beispiel Schilddrisenhormon,  Wachstumshormon,
Geschlechtshormone).

Fahigkeit des Korpers, Krankheitserreger und andere, dem
eigenen Organismus fremde Substanzen (Antigene) durch das
Immunsystem mit Hilfe spezifischer Antikdrper sowie bestimmter
Abwehrzellen (z. B. zytotoxischer T-Lymphozyten) abzuwehren

Eindringen kleinster Organismen (z. B. Bakterien, Viren, Pilze)
in den Korper und anschlielende Vermehrung in diesem. Je
nach Eigenschaften der Mikroorganismen und der Abwehrlage
des Infizierten kann es nach Infektionen zu verschiedenen
Infektionskrankheiten kommen.

Hormon, das den Blutzucker senkt und auf viele verschiedene
Stoffwechselvorgange Einfluss nimmt; es wird in den
Langerhans-Zellen der Bauchspeicheldrise gebildet.

Krebszellen kénnen “lernen”, sich ihrem Umfeld anzupassen.
indem sie ihre molekularen Eigenschaften verandern. In
der Folge entstehen Tochterzellen (Klone). Die Klone
kdnnen Behandlungen gegenuber standhalten, zum Beispiel



Knochenmark

Knochenmarkpunktion

kurativ

Leukamie

Lymphozyten

Mutation

Shwachman-Diamond-Syndrom Seite 24

den unterschiedlichen Wirkungsmechanismen herkémmlicher
Zytostatika. Die Klone werden resistent, Uberleben und kdnnen
sich weiter ausbreiten. Diese resistenten Klone kénnen nach
Beendigung einer Krebstherapie zunachst irgendwo im Korper
ruhen, daher zunachst unentdeckt bleiben und erst spater
einen Erkrankungsrickfall (Rezidiv) auslésen. Aber auch bereits
wahrend der Erstbehandlung kénnen Klone zum Fortschreiten
der Erkrankung (Progression) und zu Fernabsiedlungen
(Metastasierung) fiihren.

Ort der Blutbildung. Schwammartiges, stark durchblutetes
Gewebe, das die Hohlrdume im Innern vieler Knochen
(z. B. Wirbelkérper, Becken- und Oberschenkelknochen,
Rippen, Brustbein, Schulterblatt und Schlisselbein) ausfiillt.
Im Knochenmark entwickeln sich aus Blutvorlauferzellen
(Blutstammzellen) alle Formen von Blutzellen.

Entnahme von Knochenmarkgewebe zur Untersuchung der
Zellen; bei der Punktion werden mit Hilfe einer dinnen Hohinadel
wenige Milliliter flissiges Knochenmark aus Beckenknochen oder
Brustbein in eine Spritze gezogen. Die Punktion erfolgt bei gro-
Reren Kindern unter ortlicher Betaubung; eventuell wird zusatz-
lich ein Beruhigungsmittel verabreicht (Sedierung). Bei kleineren
Kindern kann unter Umstanden eine kurze Narkose zweckmaRig
sein.

auf Heilung ausgerichtet, heilend

bosartige Erkrankung des blutbildenden Systems und haufigste
Krebserkrankung bei Kindern und Jugendlichen (mit ca. 33%);
je nach Herkunft der bdsartigen Zellen unterscheidet man
lymphoblastische und myeloische Leukadmien. Abhangig vom
Krankheitsverlauf (schnell oder langsam) werden akute und
chronische Leukamien unterschieden.

Untergruppe der weil3en Blutkérperchen, die fir die kérpereigene
Abwehr, insbesondere die Abwehr von Viren, zustandig sind;
es gibt B- und T-Lymphozyten. Sie werden im Knochenmark
gebildet, reifen aber z. T. erst im lymphatischen Gewebe (z. B.
Lymphknoten, Milz, Thymusdrise) zu voller Funktionsfahigkeit
heran. Uber die Lymphbahnen gelangen sie schlieRlich ins Blut,
wo sie ihre jeweiligen Aufgaben Ubernehmen.

Verdnderung des genetischen Materials; sie kann ohne
erkennbare duflere Ursache entstehen (so genannte
Spontanmutation) oder durch auflere Einflisse hervorgerufen
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werden (induzierte Mutation). Zu den &auBeren Einflissen
zahlen z. B. ionisierende Strahlen oder bestimmte chemische
Substanzen (Mutagene). Sind Korperzellen betroffen, spricht
man von einer somatischen Mutation, sind Keimzellen betroffen,
von einer generativen Mutation. Somatische Mutationen
sind nicht vererbbar, wahrend generative Mutationen zu
erblichen Schadigungen des Gentragers flihren kdnnen. Je
nach Ausmall der Verdnderung (einzelne oder mehrere
Gene, groRere Chromosomenabschnitte oder komplette
Chromosomen) unterscheidet man Punkt- und Blockmutationen
sowie numerische und strukturelle Chromosomenaberrationen.

bei Kindern sehr seltene Erkrankung des blutbildenden Systems
im Knochenmark; fithrt &hnlich einer Leukdmie zu einer
Storung der Blutbildung und infolgedessen zu Anamie, erhdhter
Blutungsneigung und/oder Infektanfalligkeit. Die Erkrankung geht
fast immer in eine akute myeloische Leukamie (AML) Uber.

verminderte Zahl der (neutrophilen) Granulozyten im Blut;
da Granulozyten fur die Immunabwehr wichtig sind, kommt
es bei Patienten mit Neutropenie (Granulozytopenie) leicht
zu Infektionen. Die schwerste Form der Neutropenie ist
die Agranulozytose, der (nahezu) vollstdndige Mangel an
Granulozyten im Blut. Die Neutropenie ist die haufigste Form der
Leukopenie (Leukozytopenie).

zum Mund gehérend, durch den Mund, vom Mund her

Drise im Oberbauch; produziert in manchen seiner
Gewebsabschnitte (so genannte Langerhan Inseln) das Hormon
Insulin, in anderen die Vorstufen zahlreicher Verdauungsenzyme

PEG Abk. fir perkutane endoskopische Gastrostomie;
Ernahrungssonde, die durch die Bauchdecke in den Magen
gelegt und verankert wird, wodurch auf eine kontinuierliche
parenterale Erndhrung verzichtet werden kann

auflen, am Rande, fern vom Zentrum

Ein Perzentil ist ein Prozentrang. Es gibt an, wie der Rang in
einer Reihe ist, die aus 100 Einheiten besteht. Das Perzentil eines
Messwertes gibt Auskunft dartiber, welcher Anteil der Verteilung
Uber oder unter diesem Messwert liegt. Die 25. Perzentile
bedeutet, dass 25 % der Messwerte kleiner oder gleich groR
sind. Im Umkehrschluss haben also 75 % der Messwerte hohere
Ergebnisse.
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kleinste, punktféormige Haut- und/oder Schleimhautblutungen.

Phagozytose ist ein Prozess, den Zellen verwenden, um kleine
Partikel oder Bakterien aufzunehmen. Diese Zellen werden
Phagozyzen = Fresszellen genannt. Phagozytose ist wichtig flr
die Verteidigung des Kdrpers gegen Krankheitserreger und spielt
eine Rolle beim Aufraumen von Zelltrimmern. Bestimmte Zellen,
wie Makrophagen und neutrophile Granulozyten, sind darauf
spezialisiert, diese "Fressarbeit" zu leisten.

Merkmalbild, &uferes Erscheinungsbild eines Organismus
(oder einzelnen Menschen), das durch Zusammenwirken von
Erbanlagen (Genotyp) und aufleren Umwelteinflissen gepragt
wird

Eiweillkorper; Hauptnahrstoff (neben den Kohlehydraten und
Fetten), bestehend aus mehreren miteinander verbundenen
Aminosauren , deren Struktur nach einem festen Muster
vererbt wird. Proteine haben viele verschiedene Funktionen im
Zellkern, in der Zellwand und in den Koérperflissigkeiten, z.B.
als Hamoglobin beim Sauerstofftransport, als Immunglobuline
bei der Infektabwehr. Die Bestimmung einzelner Eiweile sowie
der GesamteiweilRkonzentration im Organismus erfolgt im Labor
anhand einer Blutprobe.

Die Ribosomen sind die ,Eiweil¥fabriken des Korpers®, die
Eiweilbausteine (Aminosauren) in einer bestimmten Abfolge
verknipfen anhand der Information, die in der Boten-
Ribonukleinsdure (MRNA) gespeichert ist. Ribosomen sind selber
aus verschiedenen ribosomalen RNAs und Proteinen aufgebaut.
Sie bestehen grundsatzlich aus einer kleinen und einer grof3en
Untereinheit.

Die Ribosomen sind die ,Eiweil¥fabriken des Korpers®, die
Eiweilbausteine (Aminosauren) in einer bestimmten Abfolge
verknipfen anhand der Information, die in der Boten-
Ribonukleinsdure (MRNA) gespeichert ist. Ribosomen sind selber
aus verschiedenen ribosomalen RNAs und Proteinen aufgebaut.
Sie bestehen grundséatzlich aus einer kleinen und einer grof3en
Untereinheit.

Ribosomal bezieht sich auf alles, was mit Ribosomen und der
Eiweillproduktion in Zellen zusammenhangt. Dies konnen die
Struktur und Funktion der Ribosomen selbst, die Regulation der
Eiweillherstellung oder die Erforschung ribosomaler Krankheiten
umfassen.
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