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Erklarungen Foto Titelseite

Fir die auf der Titelseite abgebildete ,FISH"-Aufnahme (Foto von
Dr. rer. nat. Holger Ténnies, Charité - Universitatsmedizin Berlin)
wurden die Chromosomen eines Fanconi-Anamie-Patienten in
Blau angefarbt. Die Kontrollregion, die eine Identifikation des
Chromosoms 7 erlaubt, wurde durch rote Fluoreszenz markiert. Der
untere Bereich des Chromosoms 7, der bei der akuten
myeloischen Leukdmie (AML) haufig auf einem der beiden
Chromosomen 7 fehlt, wurde durch griine Fluoreszenz sichtbar
gemacht. Da bei diesem Patienten die griine Fluoreszenz auf
beiden Chromosomen nachweisbar ist, kann die beruhigende
Mitteilung gemacht werden, dass keine Monosomie 7 sondern ein
Normalbefund vorliegt.

Analog dazu erfolgt auch der Nachweis von mdglicherweise
zusatzlichem Material des langen Arms von Chromosom 3 (nicht
im Bild dargestellt). Beim Vorliegen einer Trisomie des kritischen
Bereichs von Chromosom 3 wiirden in einer entsprechenden FISH-
Aufnahme drei Fluoreszenzsignale nachweisbar sein. Da nach allen
bisherigen Daten diese Chromosomenveranderung bei Fanconi-
Anamie-Patienten mit einer unglinstigen Prognose einherzugehen
scheint, sollten die Untersuchungen in regelmaRigen Absténden
wiederholt werden (vgl. Kapitel 13).
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.Wir blicken auf den Tag,
und wir hoffen, dass er bald kommen mdge,
an dem die Fanconi-Anamie
dank unserer gemeinsamen Anstrengungen
nicht mehr langer das Leben,
die Hoffnungen und Trdume
unserer geliebten Familien zerstort.”

Lynn und Dave Frohnmayer



Beitrage von 36 Autoren

Der Grofteil der aus den USA stammenden Beitrage wurde dem
Handbuch von Lynn und Dave Frohnmayer ,FANCONI ANEMIA,
A Handbook for Families and Their Physicians, 3. Auflage, 2000“
entnommen. Die Kapitel 10, 23 und 24 der hier vorliegenden
deutschen Ausgabe beziehen sich auf Beitrdge aus ,Fanconi
Anemia: Standards for Clincal Care, 2. Auflage, 2003 *, dessen
Herausgeber der amerikanische Fanconi-Anamie-Forschungs-
Fond ,FARF* ist. Der in Auszligen gedruckte Beitrag in Kapitel 11
erschien als Original im ,FA-Family Newletter Nr. 31“ des FARF.

Bei den nicht in deutscher Sprache verfassten Beitrdgen wurde
Wert auf eine méglichst originalgetreue Ubersetzung gelegt.
Erklarungen und inhaltliche Ergédnzungen zu den Original-
Beitrdgen sind durch eckige Klammern gekennzeichnet.
Kapitel, die zur Aktualisierung und Anpassung an hiesige
Verhéltnisse von deutschen Experten Uberarbeitet wurden, sind
mit den Namen der urspriinglichen Autoren sowie den Namen
der Verantwortlichen fur die deutsche Fassung gekennzeichnet.
Mehrere in den Jahren 2004 und 2005 entstandene Kapitel und
Anhange von in Deutschland bzw. den Niederlanden lebenden
Autoren wurden als Ergdnzung zu den aus den USA
stammenden Beitrdgen mit aufgenommen.
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Werner Maier, Ralf Dietrich sowie Prof. Dr. Holger Héhn und
allen anderen Helfern, FA-Familien und Wissenschaftlern, die
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Dieses deutschsprachige Handbuch zahlt augenblicklich zu
den aktuellsten Quellen weltweit, durch die sich Betroffenen-
familien und Arzte iiber die Fanconi-Anédmie informieren
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Wir schreiben Thnen, liebe Familien und Arzte, voll Trauer
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um all die wunderbaren Kinder und jungen Erwachsenen, die
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Bitte helfen Sie durch Spendensammlungen, damit die duf3erst
wichtigen FA-Forschungsanstrengungen in Deutschland, der
Européischen Union und anderenorts finanziert werden konnen.
Bitte helfen Sie den betroffenen FA-Familien in dieser Welt
mit Threr ganzen Kraft.

Wir konnten schon viele deutsche Familien und viele hervor-
ragende deutsche FA-Wissenschaftler kennen lernen. Wir danken
Ralf Dietrich und seiner Familie sowie all den anderen aktiven
Mitstreitern in Deutschland fiir die unermiidlichen und erfolg-
reichen Anstrengungen, die internationale FA-Familie und die
Bemiihungen der Wissenschaftler zu unterstiitzen und zusammen-
zuhalten.
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Wir blicken auf den Tag - und wir hoffen, dass er bald kommen
moge - an dem die Fanconi-Andmie dank unserer gemeinsamen
Anstrengungen nicht mehr linger das Leben, die Hoffnungen
und Trdume unserer geliebten Familien bedroht.

Die herzlichsten Griile an Sie alle

Dave und Lynn Frohnmayer
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Deutsche Fanconi-Anamie-Hilfe e.V.

Die Deutsche Fanconi-Andmie-Hilfe e.V. ist eine Selbsthilfe-
organisation zur Verbesserung der Lage von Kindern und jungen
Erwachsenen, die von Fanconi-Andmie betroffen sind.

Bereits bei Griindung des Vereins im Oktober 1990 stand fest,
dass eine Verbesserung der Lebensqualitdt und der Lebenser-
wartung von FA-Patienten langfristig nur durch eine intensive
Unterstiitzung der wissenschaftlichen Forschung bei gleichzeitig
engem Kontakt zu den Patienten und Betroffenenfamilien zu
erreichen sein wird. Mehrere hundert Zellproben von FA-Patienten
konnten seitdem an Fanconi-Andmie-Forschungsinstitute in Deutsch-
land und im Ausland vermittelt werden. Mit mehreren 100.000
Euro an Spenden konnten wichtige Gerite fiir Forschungszwecke
angeschafft und zusitzliche Mitarbeiterstellen gefordert werden.

Aktiv unterstiitzt durch die Zentrale Kontaktstelle, den Vorstand,
die Arbeitskreise und den Wissenschaftlichen Beirat gehoren
der Deutschen Fanconi-Andmie-Hilfe inzwischen 320 Mitglieder
an. Der Verein steht momentan mit 130 Betroffenenfamilien in
Deutschland und mindestens der gleichen Anzahl europa- bzw.
weltweit in Kontakt. Der ,FA-Bote“ (Zeitschrift fiir alle FA-
Familien, deren Freunde und Arzte) wird ein- bis zweimal jahrlich
an etwa 600 Interessierte verschickt. Einmal jahrlich findet ein
gemeinsames FA-Familien-, Arzte- und Wissenschaftlertreffen statt.

Zu den vorrangigen Zielen fiir die weitere Arbeit gehoren:

e mit anderen Selbsthilfegruppen in Deutschland gemeinsamer
Ausbau des ,Kompetenznetzwerks fiir seltene angeborene
Blutbildungsstérungen®;

e weitere Spendenaktionen zur Finanzierung dringend benotig-
ter Spezialgerite fiir eine verbesserte FA-Diagnostik;

e Ausbau der Kontakte zu Arzten aus der Erwachsenenmedizin
(Gynékologen, Onkologen, HNO-Spezialisten), um verstérkt auf
Patienten hinzuweisen, deren FA erst nach dem Auftreten von Krebs-
tumoren oder Leukdmie im Erwachsenenalter erkannt wurde;
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e Dokumentation von Blutbildverldufen vor bzw. nach Beginn
medikamentoser Therapien unter Beriicksichtigung von
Infektionen, Blutungen und Bluttransfusionen;

e Forderung von Forschungsprojekten, insbesondere zur friih-
zeitigen Leukémie- und Krebserkennung bei FA, fiir eine inten-
sivierte Mosaik-Forschung bei Fanconi-Anémie, fiir verbesserte
Erkenntnisse beim Einsatz der Androgentherapie und der
Knochenmarktransplantation bei FA sowie fiir die verstirkte
Suche nach weiteren noch unentdeckten Fanconi-Anémie-Genen.

Deutsche Fanconi-Anidmie-Hilfe e.V.
- Zentrale Kontakt- und Informationsstelle -

Ralf Dietrich )

(Familienbetreuung, Arzte- und Wissenschaftlerkontakte)
Biockenweg 4, 59427 Unna-Siddinghausen

Tel.: 0 23 08 / 23 24 0./ 21 11 - Fax: 0 23 08 / 21 43
eMail: ralf.dietrich@fanconi.de

Mitglieder des Vorstands: /‘ Xk

Birgit Schmitt (Rechnungsfiihrerin)

Hinterhohl 14, 63863 Eschau - Sitz des Vereins -
Tel.: 093 74 /78 84 - Fax: 0 93 74 / 90 20 35
eMail: birgit.schmitt@fanconi.de

Dr. sc. agr. Reiner Sartorius
Miillerhohstr. 4, 74357 Bonnigheim
Tel.: und Fax: 0 71 43 / 2 56 23
eMail: r.sartorius@freenet.de

Gabriele Heun

Besselweg 202, 48149 Miinster
Tel.: 0172 / 4 42 40 15

eMail: gabrieleheun@gmx.de

Cornelia Sowa-Dietrich

Bickenweg 4, 59427 Unna-Siddinghausen

Tel.: 023 08 /23 24 0./21 11 - Fax: 0 23 08 / 21 43
eMail: cornelia.sowa-dietrich@fanconi.de

Stand: Mirz 2005 Internet: www.fanconi.de



29

Wissenschatftlicher Beirat

der Deutschen Fanconi-Andmie-Hilfe e.V.

Prof. Dr. rer. nat. Martin Digweed
Institut fir Humangenetik

Charité - Campus Virchow-Klinikum
Universitdtsmedizin Berlin
Augustenburger Platz 1, D-13353 Berlin
Tel.: 0 30 / 4 50 56 60 16 (Biiro)

Tel.: 0 30 / 4 50 56 62 98 (Labor)

Fax: 0 30 / 4 50 56 69 04

eMail: martin.digweed@charite.de

Dr. med. Wolfram Ebell

Leiter der Padiatrischen Knochenmarktransplantation
und des Deutschen Fanconi-Anédmie-Registers

Charité - Campus Virchow-Klinikum
Universitdtsmedizin Berlin

Augustenburger Platz 1, D-13353 Berlin

Tel.: 0 30 / 4 50 56 60 14, Fax: 0 30 / 4 50 56 69 19
eMail: wolfram.ebell@charite.de

Prof. Dr. med. Markus Grompe

Dept. of Molecular and Medical Genetics, L 103
Oregon Health Science University

3181 SW Sam Jackson Pk Rd

Portland, OR 97201, USA

Tel.: +1 5 03 /4 94 77 03

Fax: +1 503 /4 94 68 86

eMail: grompem@ohsu.edu

Priv. Doz. Dr. med. Helmut Hanenberg
Universitédtskinderklinik Diisseldorf
KMT-Labor 14.82

Moorenstrafle 5, D-40225 Diisseldorf

Tel.: 02 11 / 8 11 61 03

Fax: 02 11 /8 11 64 36

eMail: helmut.hanenberg@uni-duesseldorf.de
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Prof. Dr. med. Holger Hohn

Institut fir Humangenetik der Universitdt Wiirzburg
Biozentrum, Am Hubland, D-97074 Wiirzburg

Tel.: 09 31/ 8 88 40 70

Fax: 09 31/ 8 88 40 69

eMail: hoehn@biozentrum.uni-wuerzburg.de

Prof. Dr. rer. nat. Hans Joenje

Afdeling Klinische Genetica en Antropogenetica

Vrije Universiteit Medisch Centrum

Van der Boechorststraat 7, NL-1081-BT-Amsterdam, Niederlande
Tel.: +31 20 / 4 44 82 73, Fax: +31 20 / 4 44 82 85

eMail: joenje.humgen@med.vu.nl

Prof. Dr. rer. nat. Heidemarie Neitzel

Institut fiir Humangenetik, Chromosomendiagnostik

Charité - Campus Virchow-Klinikum, Universitdtsmedizin Berlin
Augustenburger Platz 1, D-13353 Berlin

Tel.: 0 30 / 4 50 56 64 11, Fax: 0 30 / 4 50 56 69 33

eMail: heidemarie.neitzel@charite.de

Prof. Dr. med. Detlev Schindler

Institut fir Humangenetik der Universitat Wirzburg
Biozentrum, Am Hubland, D-97074 Wiirzburg

Tel.: 09 31/ 8 88 40 88

Fax: 09 31 / 8 88 40 69

eMail: schindler@biozentrum.uni-wuerzburg.de

Prof. Dr. med. Traute Schroeder-Kurth
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Wilhelm-Doles-Str. 7, D-97246 Eibelstadt
Tel./Fax: 0 93 03 / 87 62

Prof. Dr. rer. nat. Karl Sperling
Institut fiir Humangenetik
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Tel.: 0 30 / 4 50 56 60 81, Fax: 0 30 / 4 50 56 69 04
eMail: karl.sperling@charite.de
Stand: Mérz 2005
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Fanconi Anemia Research Fund, Inc.

Der Fanconi Anemia Research Fund, Inc. (FARF) wurde im
Jahre 1989 gegriindet, um Fanconi-Andmie-Familien zu unter-
stiitzen und Gelder fiir die wissenschaftliche Erforschung der
Krankheit zu sammeln. Der FARF gibt zweimal im Jahr einen
Newsletter [Infobrief] heraus, organisiert und fordert aus
Spendenmitteln ein jdhrliches Familientreffen und stellt FA-
Familien Beratung in Form von Telefon-, eMail- oder
Briefkontakten zur Verfiigung. Zur intensiven Férderung der
Fanconi-Andmie-Forschung bewilligt der FARF Zuschiisse zu
Forschungsantriagen von Wissenschaftlern und sponsert einmal
jéhrlich ein wissenschaftliches FA-Symposium.

Kontakt
Fanconi-Anemia Research Fund, Inc.
1801 Willamette Street, Suite 200
Eugene, OR 97401 - USA
Tel.: +1 541 /6 87 - 46 58, Fax: +1 541/ 6 87 - 05 48
eMail: info@fanconi.org, Internet: www.fanconi.org

Mitarbeiterstab

Mary Ellen Eiler, Geschéftsfiihrerin

Suzanne Lauck, Koordinatorin fiir Familienbetreuung
Rebecca Scarola, Verwaltung

Kim Larsen, Antrige auf Fordermittel

Laura Riekki, Verwaltung und Familienbetreuung

Vorstand

Prof. Dr. jur. Barry Rubenstein (Président)

Prof. Dr. jur. Dave Frohnmayer (Vizeprasident)
Ruby Brockett (Schriftfiihrerin, Schatzmeisterin)
Dr. med. Deane Marchbein

Kevin McQueen

Mark Pearl

Robert D. Sacks

Michael L. Vangel

Prof. Dr. rer. nat. Peter H. von Hippel



32

Fanconi-Andmie: Ein Handbuch fiir Familien

Beirat des Vorstands
Lynn Frohnmayer (Dipl.-Sozialarbeiterin)

Wissenschaftlicher Beirat

Prof. Dr.
Prof. Dr.

med. Grover C. Bagby jun. (Vorsitzender)
rer. nat. Manuel Buchwald

Dr. rer. nat. Richard Gelinas

Prof. Dr.
Prof. Dr.
Prof. Dr.
Prof. Dr.
Prof. Dr.
Dr. med.

rer. nat. Hans Joenje

rer. nat. Christopher Mathew
med. Dr. rer. nat. Stephen Meyn
med. Raymond Monnat jun.

rer. nat. Maria Pallavicini

Neal Young

Stand: Marz 2005
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EinfUhrung von
Dave und Lynn Frohnmayer

Ziel dieses Handbuchs ist, Thnen in moglichst einfacher Sprache
grundlegende Informationen zum Verstdndnis und zur Bewalti-
gung einer schwerwiegenden Krankheit mit dem Namen
Fanconi-Andmie (FA) zu geben.

Die Diagnose ist zunichst immer ein Schock. Nachdem die
Familien von FA-Patienten die erste Fassungslosigkeit iiber-
wunden haben, verbringen sie, ihre Freunde - und sogar Arzte -
oft Monate mit der Suche nach verlésslichen Informationen.
Gleichzeitig 16sen die bedrohlichen Zukunftsaussichten bei den
betroffenen Familien die verschiedensten Gefiihle aus. Einerseits
empfindet man eine schreckliche Angst um das betroffene Kind,
andererseits hinterldsst die Diagnose nur allzu verstdndliche Wut.

Am liebsten wiirde man das Wissen um die Krankheit ganz
einfach verdringen. Dann gibt es Tage, da wird man befallen
von einer ganz besonders tiefen Verzweiflung und Traurigkeit.
Oder es gibt Phasen, wo man sich, wenn auch unbegriindet,
selbst schuldig fiihlt, sich von den anderen absondert und ,in
sein Schneckenhaus“ zuriickzieht. Als Eltern von Fanconi-Anémie-
Kindern ist uns jede einzelne dieser Reaktionen auch personlich
bestens bekannt.

Dieses Handbuch antwortet Ihnen auf allgemeine Fragen mit
einfachen Worten. Wir sind Wissenschaftlern, behandelnden Arzten
und anderen Familien aus unserer Selbsthilfegruppe tberall in
der Welt extrem dankbar dafiir, dass sie ihr Fachwissen und ihre
Erfahrungen beigesteuert haben.

Viele medizinische Ausdriicke lateinischen und griechischen Ur-
sprungs verunsichern die Familien. Komplizierte Fachbegriffe
konnen eine echte Hiirde fiir Ihr Verstdndnis der Fanconi-Andmie
und fiir Gespréiche mit Thren Arzten darstellen. In den von uns
selbst geschriebenen Kapiteln haben wir versucht, auf solche
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verwirrenden Begriffe moglichst zu verzichten bzw. sie zu
beschreiben. Im Anschluss an die Anhénge haben wir ein Worter-
verzeichnis (Glossar) mit ausfiihrlichen Erkldrungen vieler
medizinischer und wissenschaftlicher Ausdriicke beigefiigt, das
Sie bei Bedarf zu Rate ziehen kionnen.

[Im Glossar finden Sie vor allem Begriffe erklirt, die in den
beiden einfiihrenden Kapiteln 1 und 2 fett gedruckt sind. Fachaus-
driicke, die im Glossar nicht beschrieben sind, sind bisweilen an
anderen Stellen im Handbuch erklart. Mit Hilfe des ab Seite 379
beigefiigten Registers kinnen bestimmte Begriffe systematisch
auf den entsprechenden Seiten nachgeschlagen werden.]

Dieses Handbuch ist das Ergebnis unzihliger Stunden des Fra-
gens und des Forschens und vieler Jahre eigener Erfahrung. Es
ist von Laien fiir Laien geschrieben. Wir sind keine Arzte, aber
wir verfolgen téglich den Fortschritt der Wissenschaft im Zu-
sammenhang mit der FA.

Alle medizinischen Informationen, die in diesem Buch enthalten
sind, sollten immer mit dem behandelnden Arzt besprochen werden!
Wenn Sie Fragen haben, die im Zusammenhang mit einer kon-
kreten Behandlung oder der Einschdtzung zum weiteren
Krankheitsverlauf stehen, so sprechen Sie bitte direkt mit Threm
Hausarzt oder dem entsprechenden Facharzt dartiber.

Seien Sie nicht tiberrascht, wenn weltweit bekannte Experten in
ihren Ansichten nicht iibereinstimmen. Es kann durchaus passieren,
dass Sie extrem widerspriichliche medizinische Ratschldge lesen
oder horen. Dieses Problem taucht immer wieder auf, sogar bei
Krankheiten, die lédngst nicht so selten und wenig bekannt sind,
wie die Fanconi-Anémie.

Uber die biologischen Prozesse, die das Leben von FA-Patienten
bedrohen, weill man noch sehr wenig. Viele Aspekte der FA, die
Sie betreffen werden, sind noch Gegenstand wissenschaftlicher
Forschungsdebatten und Kontroversen. Arzte sollten es begriiflen,
wenn Sie Fragen stellen. Viele werden Sie vielleicht sogar
ermutigen, sich Rat durch eine ,zweite Meinung® auch von anderen
Arzten einzuholen.
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Wir wissen leider auch aus eigener Erfahrung, wie ernst diese
Krankheit ist. Die FA hat schon zu viele Leben gefordert. Wir
machen keine tbertriebenen Versprechungen und wir wollen
sicherlich auch keine falschen Hoffnungen auf sofortige Heilung
wecken.

Aber der Fortschritt bei der Erforschung der Fanconi-Anémie
vollzog sich ermutigend schnell innerhalb der vergangenen 15
Jahre. Stindig ergeben sich neue Entwicklungen, und die
Behandlungsmaglichkeiten verbessern sich unentwegt. Heute
noch aktuelle Informationen kionnen morgen schon tiberholt sein.
Gerade dieser sehr schnelle Wandel erfiillt uns personlich mit
groflen Hoffnungen.

Dieses Handbuch ist der Erinnerung an die vielen ganz besonderen
Kinder und jungen Erwachsenen gewidmet, die so ungerecht
Opfer der FA geworden sind - sehr oft schon, bevor sie tiberhaupt
die wichtigsten Entwicklungsstufen in ihrem noch so jungen
Leben durchlaufen konnten.

Aullerdem widmen wir dieses Buch den vielen aktuellen und
nachdriicklichen Bemiihungen, diese schlimme Krankheit zu ver-
stehen, zu behandeln und schlieflich zu heilen.

Wir hoffen, dass IThnen dieses Handbuch bei Threm Kampf gegen
die Fanconi-Anédmie innerhalb Ihrer eigenen Familie helfen kann.
Bitte helfen Sie uns, wenn Sie konnen, aktiv dabei, nach wir-
kungsvollen Behandlungsmoglichkeiten zu suchen und Gelder
fiir die medizinische Forschung aufzubringen, damit eine effektive
Heilbehandlung gefunden werden kann.

Dave und Lynn Frohnmayer
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Kapitel 1

Definition, Merkmale und
Diagnose der Fanconi-Anamie

Dave und Lynn Frohnmayer
Eugene, Oregon / USA, Griinder der ,FA Support Group, USA*
Mitbegriinder des FARF, Herausgeber ,FA Family Newsletter”

Was ist Fanconi-Andamie?

Die Fanconi-Andmie (FA) wurde zum ersten Mal von dem
Schweizer Kinderarzt Prof. Guido Fanconi beschrieben. Im Jahre
1927 veroffentlichte Fanconi seine klinischen Beobachtungen tiber
drei Briider, die verschiedene angeborene korperliche Anomalien
zeigten und aullerdem ein Knochenmarkversagen entwickelten.
Diese Kinder litten unter einer lebensbedrohlichen schweren
aplastischen Anidmie. Thr blutbildendes System konnte
sich nicht gegen Infektionen wehren. Aufgrund der Anidmie
waren die Kinder stindig erschopft und wegen ihrer niedrigen
Thrombozytenzahlen kam es zu spontanen Blutungen.

Forschungsergebnisse zeigen:

e Fanconi-Anédmie ist eine von mehreren lebensbedrohlichen
erblichen Blutbildungsstérungen.

® Beide Eltern miissen Trager eines defekten FA-Gens sein,
damit ihr Kind mit dieser Krankheit geboren werden kann.
Fiir jedes ihrer gemeinsamen Kinder betréigt das Risiko 25%,
dass es sowohl von der Mutter wie auch vom Vater gleichzeitig
die defekte Kopie dieses FA-Gens vererbt bekommt, und damit
von FA betroffen ist. Wissenschaftlich nennt man dieses
Vererbungsmuster ,autosomal rezessiv”’ (vgl. Kapitel 8).

e FA-Patienten konnen eine Reihe erkennbarer angeborener
Fehlbildungen haben, von einfachen bis zu schweren. Diese
Defekte konnen jedes wichtige System des Korpers betreffen.
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¢ Andere FA-Patienten dagegen haben keinerlei sichtbare Auf-
falligkeiten, abgesehen vom schliellich auftretenden Knochen-
markversagen.

® 10 bis 20% der FA-Patienten entwickeln eine Leukdmie.

e FA-Patienten haben im Vergleich zum Durchschnitt der Be-
volkerung ein viel hoheres Krebsrisiko.

¢ Die Chromosomen in den Zellen von FA-Patienten zeigen
vermehrt Briiche und Neuzusammensetzungen. Die Ursache
dieser Chromosomenbriiche ist wissenschaftlich noch nicht
geklart, wird aber zur Diagnosestellung benutzt.

Die weitere Charakterisierung der Fanconi-Anédmie-Gene und der
von ihnen gesteuerten Proteine (Eiweille) wird hoffentlich helfen,
in Zukunft den der FA zugrunde liegenden Defekt zu verstehen.

Ist die Fanconi-Andmie dasselbe
wie das Fanconi-Syndrom?

Nein. Das ,Fanconi-Syndrom*“ ist eine seltene und schwere Storung
der Nierenfunktion, die hauptsichlich in der Kindheit auftritt.
Bei diesem Syndrom gehen verschiedene wichtige Néhrstoffe
und chemische Substanzen mit dem Urin verloren. Dies fiihrt zu
Wachstums- und Knochenstorungen, z. B. Rachitis. Auch FA-
Patienten konnen mit Nierenanomalien geboren werden und
ebenso unter Wachstumsproblemen leiden. Aber die Behandlung
der Fanconi-Animie ist vollig anders als die des Fanconi-
Syndroms. Die beiden Krankheiten sollten nicht miteinander
verwechselt werden.

In welchem Zusammenhang steht die Fanconi-Andamie
mit anderen Formen der aplastischen Andmie?

Medizinisch werden die aplastischen Anédmien in zwei Katego-
rien, die ,erworbene“ und die ,erbliche“ (genetische) aplastische
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Anédmie, unterteilt. Die Ursachen der ,erworbenen“ aplasti-
schen Andmie konnen z. B. eine iiberméfige Bestrahlung, giftige
Chemikalien, bestimmte Medikamente, Infektionen oder eine
Reihe von Umweltgiften sein, die das Knochenmark schéadigen.
In den meisten Féillen der erworbenen aplastischen Anédmie
kann die spezielle Ursache nicht gefunden werden. Diese Félle

werden idiopathische aplastische Anémie“ genannt.

Die Fanconi-Andmie ist eine von mehreren seltenen genetischen
Grundkrankheiten, die zu einer aplastischen Anémie fiihren.
Bisher ist nicht eindeutig geklirt, warum FA-Patienten ein
Knochenmarkversagen entwickeln. Ein besseres Verstdndnis
dieser Krankheit wird voraussichtlich erst dann moglich sein,
wenn alle FA-Gene gefunden und charakterisiert sind. Allerdings
muss nach den bisherigen Erkenntnissen davon ausgegangen
werden, dass fast alle FA-Patienten irgendwann ein Mark-
versagen entwickeln.

Es gibt wissenschaftliche Hinweise, dass ein Aufeinandertreffen
der genetisch bedingten Anfilligkeit von FA-Patienten und &ufBere
Faktoren, wie Umweltgifte, zur aplastischen Anémie fiihren. (Siehe
Kapitel 7 fiir Verhaltensvorschlige, wie der schédliche Einfluss
dieser Umweltgifte reduziert werden kann.)

Wie wird Fanconi-Andmie diagnostiziert?

Es gibt Hinweise, dass Fanconi-Anédmie eine ,unter-
diagnostizierte“ Krankheit ist. Die Griinde dazu liegen auf der
Hand. Die Formen, mit denen sich die FA erstmalig zeigt,
konnen sehr unterschiedlich sein. Bei einigen Babys wird die
Krankheit bereits bei Geburt diagnostiziert. Andere Kinder
kénnen erwachsen werden, bevor entdeckt wird, dass sie von FA
betroffen sind. Einige FA-Patienten werden zweifellos nie richtig
diagnostiziert.

Seit Griindung des FARF ist es ein wesentliches Anliegen, Arzte
verschiedener Fachrichtungen intensiver iiber die Symptome und
Anzeichen zu informieren, die auf Fanconi-Anidmie hinweisen.
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1. Chromosomenbruchuntersuchungen und andere Tests

Der zurzeit am meisten angewendete Test fiir Fanconi-Anémie
wird mit einer Blutprobe des Patienten durchgefiihrt. Die
Lymphozyten (eine Form der weillen Blutkorperchen) werden
mit einem chemischen Mittel, wie z. B. Diepoxybutan (DEB)
oder Mitomycin C (MMC) zusammengebracht. Im Labor rea-
gieren die Chromosomen der FA-Zellen unter dem Einfluss
dieser zerstorenden Substanzen mit Briichen und Neu-
zusammensetzungen. Die Chromosomen gesunder Zellen zeigen
eine hohere Stabilitét.

Weist ein Patient trotz unauffilliger Chromosomenbruchbefunde
andere Merkmale der Fanconi-Anémie auf, sollten Hautzellen
(Fibroblasten) untersucht werden. Denn einige Patienten ha-
ben in ihrem Blut eine Mischung von gesunden und
Fanconi-Andmie-Zellen (vgl. Kapitel 20 tiber Mosaik-Bildung).

w»Ich bin mir wirklich nicht sicher, wie ich Ihre
Krankheit behandeln soll. Niemand sonst hat sie.*

© Ssanchia Gosztonyi, FA-Patientin (verstorben), Basingstoke, England (aus Fanconi
Anemia, A Handbook for Families and Their Physicians, Third Edition, 2000)
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Ein alternatives Verfahren ist die Zellzyklusanalyse mit Hil-
fe der ,Durchflusszytometrie“. Die Zellzyklusstorung, die
dieses Verfahren untersucht, kommt in Zellen von FA-Patien-
ten, nicht aber in Zellen von Nichtbetroffenen vor. [Dieses
ausgesprochen schnelle und zuverldssige Verfahren wird in
Deutschland fiir die FA-Diagnostik inzwischen routinemé&fig
angewendet. Es diagnostiziert den sogenannten G2-Block im
Zellzyklus.]

Aullerdem kann in den Blutzellen von Patienten nach be-
stimmten FA-Mutationen gesucht werden, sofern das Gen,
das in dieser Familie die Krankheit auslost, bekannt ist.
Entsprechend spezialisierte Wissenschaftler mit den notwen-
digen Diagnoselabors konnen mit Hilfe dieser Methoden die
Verdachtsdiagnose FA bestédtigen oder ausschlieBen. Diese Ana-
lysen sind fiir die Diagnose von FA unverzichtbar, da die
klinischen Merkmale vieler verschiedener Krankheiten denen
der FA recht dhnlich sind.

[Besonders qualifizierte Erfahrungen in der FA-Diagnostik be-
stehen in Deutschland unter anderem an den Instituten fiir
Humangenetik der Universitdten Wiirzburg und Berlin sowie
an der Universitdt Disseldorf (vgl. Kapitel 13, 17 und 18).]

Entsprechende Untersuchungen sollten aullerdem bei allen
Geschwistern eines FA-Patienten durchgefiihrt werden. Auch
zunéchst unauffillig erscheinende Briidder und Schwestern kon-
nen die Krankheit in sich tragen. Falls Thre Familie eine
Knochenmarktransplantation von einem Familienmitglied in
Erwégung zieht, ist es absolut zwingend, bei potentiellen Spen-
dern neben dem Test fiir die Ubereinstimmung des Gewebetyps
auch eine FA-Diagnostik durchzufiihren.

Fanconi-Andmie kann bereits diagnostiziert werden, bevor ein
Kind geboren wird. Die Diagnose kann durch eine Chorion-
zottenbiopsie gestellt werden, die in der 10. bis 12. [nach
neuen Erkenntnissen besser in der 12. bis 13.] Woche der
Schwangerschaft durchgefiihrt werden sollte, oder durch eine
Amniozentese, die meistens in der 15. bis 17. Schwanger-
schaftswoche durchgefiihrt wird (vgl. Kapitel 19).
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2. Angeborene Auffalligkeiten

Angeborene Defekte oder Auffilligkeiten werden bei der Mehr-
heit der FA-Patienten gefunden. Sie konnen in jedem System
des Korpers auftreten. Manchmal treten sie sehr zahlreich, bis-
weilen aber auch nur gering ausgeprigt auf.

Es gibt wohl keine Vorhersagemoglichkeit tiber die Art dieser
Probleme, selbst nicht in Familien mit mehr als einem FA-Kind.
Da der klinische Unterschied dieser Merkmale so grof} ist,
sprechen die Arzte oft vom ,variablen Phénotyp“ der Fanconi-
Anémie.

Zu den héufigeren angeborenen Defekten oder Problemen gehéren
folgende:

o Kleinwuchs:

Dieses Merkmal ist hiufig und sehr auffillig. Nach Einschit-
zung von Experten liegen mehr als 50% der FA-Patienten
unterhalb der 3. Perzentile. [Damit ist gemeint, dass mehr
als die Halfte der FA-Patienten kleiner sind als 97% der
Bevilkerung. Dies kann aber weltweit unterschiedlich sein und
von den betroffenen Genen und Mutationen abhéngen.]

o Fehlbildungen der Daumen und Arme:

Auf Fanconi-Andmie [als Krankheitsursache] wird héufig
geschlossen, wenn Kinder mit fehlenden, fehlgebildeten oder
zusdtzlichen Daumen oder nicht voll entwickelten oder
fehlenden Speichen in den Unterarmen (Radius, Mz. Radii)
geboren werden. Diese Merkmale werden in der medizinischen
Literatur als ,fehlende, hypoplastische, iiberzédhlige oder
gespaltene“ Daumen bzw. ,hypoplastische oder fehlende Radii®
beschrieben.

® weitere Skelettfehlbildungen.:

Ungefdhr ein Fiinftel aller FA-Patienten leidet unter einer
Vielzahl von Fehlbildungen des Skeletts, wie z. B. angeborenen
Hiftanomalien, Fehlbildungen der Wirbelsédule, Skoliose oder
Auffilligkeiten der Rippen.
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® Nierenprobleme (renale Fehlbildungen):

Einige FA-Patienten werden mit einer fehlenden Niere geboren
bzw. mit fehlplatzierten, verformten oder aneinander gewachsenen
Nieren. Ungefihr ein Viertel aller FA-Patienten haben diese
Probleme. Medizinisch wird dies als ,strukturelle renale Fehl-
bildung“ bezeichnet.

® Hautverfirbungen:

Viele FA-Patienten entwickeln Café-au-lait-Flecken. Das sind klei-
nere bis mittelgroe Hautstellen mit dunkler Verfirbung (nicht zu
verwechseln mit Sommersprossen oder Leberflecken). Es kann
auch vorkommen, dass der ganze Korper bzw. groBle Teile des
Korpers einen sonnengebrdunten Eindruck machen, was ,Hyper-
pigmentierung® genannt wird. [Es kénnen aber auch Hautstellen
mit wenig Pigment vorkommen (,Hypopigmentierung®).]

® Lleiner Kopf oder kleine Augen:

FA-Patienten kionnen einen auffillig kleinen Kopf bzw. kleine Augen
haben. Diese Merkmale werden medizinisch ,Mikrozephalie“ bzw.
L,Mikrophthalmie“ genannt.

® in Einzelfillen verzogerte geistige Entwicklung:

Einige wenige FA-Kinder sind in ihrer geistigen Entwicklung
verzogert, obwohl dies viel seltener auftritt, als es in den ersten
Literaturberichten tiber die FA noch dargestellt wurde. Allerdings
konnen Lernschwierigkeiten ohne geistige Entwicklungsver-
zogerung haufiger vorkommen.

® niedriges Geburtsgewicht und eingeschranktes Wachstum:

Manche Félle von FA werden festgestellt, weil die Eltern medizini-
sche Beratung wegen eines geringen Geburtsgewichts suchen oder
sich ihre Kinder nicht richtig entwickeln und zu klein bleiben.

® Probleme des Verdauungstraktes:

Einige FA-Patienten brauchen direkt nach der Geburt eine Ope-
ration, die Fehlbildungen des Magens, des Osophagus [der
Speiserchre] oder des Darms beseitigt. Erfahrene Kliniker be-
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richten, dass eine grole Anzahl von FA-Patienten auch ohne
feststellbare Defekte héufig unter Problemen des Verdauungs-
systems einschlieflich Appetitmangel leidet (vgl. Kapitel 14).

e Herzfehler:

Einige FA-Patienten werden mit Herzfehlern geboren. Normaler-
weise treten diese in den Trennwéinden der Herzkammern auf.

o [Fehlbildungen im Ohrbereich | Schwerhorigkeit:

Bei einigen FA-Patienten kann es zu Fehlbildungen im Bereich
der Ohren und zu Einschriankungen der Horfahigkeit kommen.
AuBlerdem werden gelegentlich Fehlbildungen an den Ohrmu-
scheln beobachtet. Zumindest ein Teil der oben beschriebenen
Lernschwierigkeiten konnte unter Umstéinden auf zu spét oder
nicht erkannte Horprobleme zuriickgefiihrt werden.]

Dies ist eine nur unvollstdndige Liste von Geburtsdefekten. [Sie
konnen bei der Fanconi-Anémie einzeln oder in Kombination
miteinander auftreten. Die Liste gibt Anhaltspunkte, die bei der
Diagnose von FA helfen kénnen.] Jeder Zelle und jedem Organ
eines FA-Patienten konnen durch das fehlerhafte Gen lebenswich-
tige Funktionen fehlen, was in der Konsequenz zu Schiden in
jedem Bereich des Korpers fithren kann.

3. Probleme, die mit zunehmendem Alter bei FA-Patienten
auftreten kénnen

o Storungen der Fertilitit [Fruchtbarkeit] bei FA-Patienten.:

Weibliche FA-Patienten zeigen oft einen verzogerten Beginn
der ersten Regelblutung (Menarche). Die Monatsblutung kann
auch unregelmiflig sein und mit einer verminderten Fruchtbar-
keit einhergehen. Das Aufhoren der Regelblutung (Menopause)
tritt relativ frith auf, oft bereits zwischen dem 30. und 40.
Lebensjahr. Mannliche FA-Patienten haben héufig kleine Hoden
(Hypogonadismus) und eine verminderte Zeugungsfihigkeit
aufgrund einer unzureichenden Produktion von Spermien (vgl.
Kapitel 25).
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o Krebserkrankungen:

Insbesondere Patienten, die &lter als 20 Jahre sind, haben ein
hohes Risiko fiir die Entwicklung von Krebserkrankungen im
Bereich der Mundhohle - sowie der oberen Atmungs- und Ver-
dauungsorgane [Rachen, Kehlkopf und Speiserchre]. Fiir Frauen
mit FA besteht zusitzlich ein hohes Risiko fiir Krebserkran-
kungen im Genitalbereich (vgl. zum Thema Krebs bei
Fanconi-Andmie die Kapitel 26, 27, 28 und 29).

4. Diagnosestellung nach Auftreten einer aplastischen
Anamie und Zytopenie

Bei einer Vielzahl von Patienten stellt das Auftreten einer
aplastischen Andmie mit reduzierten Blutwerten (Zytopenie) das
erste Anzeichen einer FA dar. Hierbei handelt es sich um eine
Krankheit, bei der das Knochenmark nicht geniigend rote Blut-
korperchen, weile Blutkorperchen oder Blutpliattchen
produziert. Eine ausreichende Anzahl dieser Blutzellen ist
normalerweise notig, um den Korper gegen Blutarmut und
Infektionen sowie gegen Blutungen zu schiitzen und eine
gesunde Entwicklung zu gewihrleisten.

5. Diagnosestellung durch das Auftreten einer Myelodysplasie
oder Leukamie

In einer kleinen Anzahl von Patienten wurde die FA entdeckt,
nachdem es bei ihnen zu einem Myelodysplasie-Syndrom (feh-
lerhafte Ausreifung von Blutzellen) gekommen war. Die Diagnose
myelodysplastisches Syndrom (MDS) aufgrund der mikroskopi-
schen Knochenmarkuntersuchung beinhaltet die unzureichende
Produktion, Reifung und Beschaffenheit der Knochenmarkzellen.
Diese Veridnderungen sind Ursache fiir niedrige Erythrozyten-,
Leukozyten- und Thrombozytenzahlen. In einigen Féllen ent-
wickelt sich aus einem myelodysplastischen Syndrom eine
Leukémie. Bei einzelnen Patienten wurde die Diagnose Fanconi-
Anédmie erst nach dem Auftreten einer akuten Leukidmie (akute
myeloische Leukimie, AML) gestellt.



46 Fanconi-Andmie: Ein Handbuch fiir Familien

6. Diagnosestellung im Rahmen von Geschwisteruntersuchungen

Bei jedem Patienten, bei dem FA diagnostiziert wurde, sollten
entsprechende Untersuchungen auch bei seinen Geschwistern
durchgefiihrt werden. Durch diese Tests ist bei manchen
Geschwistern ebenfalls Fanconi-Anidmie entdeckt worden, selbst
wenn es bei ihnen zu keinen angeborenen Fehlbildungen
gekommen war und sie zum Zeitpunkt des Chromosomenbruch-
befundes bei unauffilligen Blutwerten noch voéllig gesund zu
sein schienen.

Wie kann man eine aplastische Andmie bei Fanconi-
Andmie feststellen? Warum ist sie gefahrlich?

Die Funktion von gesundem Knochenmark

Der Innenraum unserer Knochen ist mit einem schwammartigen
roten Gewebe gefiillt, dem Knochenmark. Das Mark ist der Ort
unseres Korpers, in dem das Blut produziert wird. Es bildet
tdglich Milliarden von Blutzellen, die unser Leben erhalten.

Das Knochenmark beherbergt bzw. erndhrt Stammzellen, die
sich teilen und sich zu reifen roten Blutkiérperchen, weillen
Blutkorperchen und Blutplattchen entwickeln. Diesen Prozess
der Bildung und Entwicklung von Blutzellen nennt man
Hiamatopoese.

Jede Art von Blutzellen hat eine lebenswichtige Bedeutung.
Rote Blutkorperchen (Erythrozyten) transportieren Sauerstoff
von den Lungen in alle Bereiche des Korpers. Weile Blut-
korperchen (Leukozyten) kidmpfen gegen Infektionen und
Krankheiten, indem sie Keime angreifen und zerstéren. Blut-
plattchen (Thrombozyten) helfen bei der Heilung von Wunden
und kontrollieren Blutungen, indem sie bei jeder Verletzung
sofort beginnen, Blutgerinnsel zu bilden. Auflerdem schiitzen
sie vor spontanen inneren Blutungen.
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Stammzellen arbeiten im Knochenmark mit einer Familie von
Zellen zusammen, die Stromazellen genannt werden, und die
eine fortwdhrende Versorgung mit neuen Blutzellen gewihrlei-
sten. (Wissenschaftlich vergleichen kénnte man diesen Prozess
mit dem Zusammenwirken von ,Samen®, d. h. den Stammzellen und
dem sie umgebenden ,Boden”“, dem Stroma.) Unser Leben lang ist es
von extremer Bedeutung, sténdig neues Blut zu produzieren. Ein
rotes Blutkorperchen lebt ungefihr 120 Tage. Blutpléttchen ha-
ben eine Lebensdauer von 10 Tagen und einige Arten der weillen
Blutkorperchen leben nur einen Tag oder sogar noch weniger.
Normalerweise produziert das Knochenmark genau die richtige
Anzahl dieser Zellen, wie sie der Korper benotigt.

Knochenmarkversagen

Wenn die normale Blutproduktion nachlisst, weil das Knochenmark
bei einem FA-Patienten seine ordnungsgemifle Tatigkeit nicht
aufrechterhalten kann, kénnen einzeln oder in Kombination mitein-
ander verschiedene schwere Komplikationen auftreten. Dies sind:

* Andamie: Wenn der Korper nicht iiber geniigend sauerstoff-
tragende rote Blutkorperchen verfiigt, leidet der Patient unter
zunehmender Schwiche, Midigkeit, Kurzatmigkeit und unter
auffallender Blésse. Einen Mangel an roten Blutkorperchen nennt
man Anidmie.

* [Infektionen: Wenn der Korper nicht {iber eine angemessene
Anzahl von weillen Blutkérperchen zur Bekdmpfung von Infek-
tionen verfiigt, kann der Patient extrem anfillig fiir alle Arten
von Keimen sein. Fieber konnte das erste Anzeichen fiir eine
ernsthafte Infektion sein. Der medizinische Ausdruck fiir einen
niedrigen Wert weiller Blutkorperchen ist Leukopenie. Bei FA-
Patienten findet sich héufig ein Mangel einer bestimmten Art
von weillen Blutzellen, die neutrophile Granulozyten genannt
werden. Man spricht dann von Neutropenie. [Die Neutrophi-
len sind besonders wichtig bei der Bekdmpfung bakterieller
Infektionen (Phagozytose).]
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* Blutungen: Blutplidttchen bekéampfen die Blutungsneigung und
helfen dadurch, das Bluten von Wunden zu stoppen. Stark ernied-
rigte Blutpléattchenwerte fiihren zu blauen Flecken [oder ldnger
andauerndem Nasenbluten]. Manchmal wird ein niedriger Wert
von Blutpliattchen durch das Auftreten von Petechien festge-
stellt. Hierbei handelt es sich um flohstichartige Flecken, die
entstehen, wenn spontane Blutungen in kleinsten Blutdderchen
unter der Haut auftreten. [Petechien sind im Allgemeinen unge-
fahrlich, aber als Warnsignal fiir einen niedrigen Blutplattchen-
wert unter Umstédnden sehr wichtig]. Stark erniedrigte Thrombo-
zytenwerte konnen zusétzlich innere Blutungen [vor allem Hirn-
blutungen] hervorrufen [die, wenn sie massiv auftreten (vgl.
Hamorrhagien) oder zu spit bemerkt werden, im ungiinstigsten
Fall zum Tode fithren koénnen].

Der medizinische Ausdruck fiir einen stark erniedrigten Blut-
plattchenwert ist Thrombozytopenie. Bei vielen FA-Patienten
zeigen noch vor den roten und weillen Blutkorperchen meistens
die Blutplittchen als erstes einen Abfall. Wenn alle drei Arten von
Blutkoérperchen niedrige Werte zeigen, wird die Krankheit als
Panzytopenie bezeichnet. Ein anderer Ausdruck, der diesen
Zustand beschreibt, ist aplastische Anémie.

Weitere Faktoren, die medizinisch bertcksichtigt werden

Die Untersuchung zusétzlicher Auffilligkeiten von FA-Blutzellen
kann hilfreich sein. In der Literatur werden viele FA-Patienten
beschrieben, bei denen die roten Blutkorperchen ungewohnlich
grof} (makrozytiar) sind. Aullerdem findet man héufig eine un-
reife Art von rotem Blutfarbstoff, der normalerweise nur bei
Neugeborenen auftritt (erhchtes fetales Hamoglobin).

Auffallige Veranderungen im Knochenmark

Normalerweise verlassen Arzte sich bei der Diagnose einer aplas-
tischen Anémie nicht allein auf die Blutwerte. Sie fithren zusétzlich
eine Knochenmarkaspiration und eine Knochenmarkbiopsie
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[Knochenmarkstanze] durch, um die Diagnose zu bestatigen.
Knochenmarkaspirationen koénnen schmerzhaft sein. Durch ort-
liche Betdubung oder in einer zunehmenden Anzahl von
Krankenhéusern auch durch starke Beruhigungsmittel bzw. kurz-
zeitige Vollnarkosen kann der Eingriff fiir die Patienten
mallgeblich erleichtert werden.

Bei der Knochenmarkaspiration wird eine spezielle Punktionsnadel
in den Beckenknochen des Patienten eingefiihrt. Eine kleine Probe
des Knochenmarks wird entnommen und unter dem Mikroskop
untersucht. In Féllen schwerer aplastischer Anédmie wird das
Aspirat eine starke Verminderung der Anzahl blutproduzierender
Zellen im Knochenmark zeigen. Knochenmarkaspirate werden auch
benutzt, um die verschiedenen Knochenmarkzellen zu untersuchen
und ihr Chromosomenmuster zu bestimmen.

Bei der Knochenmarkstanze wird ebenfalls aus dem Becken-
kamm mit einer Spezialnadel ein zylinderformiges kleines
Stiickchen Knochen herausgestanzt, in dem Knochenmark ent-
halten ist. Mit Hilfe der Knochenmarkbiopsie kann exakt
festgestellt werden, wie grofl die Zelldichte im Knochenmark
ist. Aullerdem kann tberprift werden, ob die Knochenmark-
zellen im Sinne einer Prileukémie oder Leukdmie verdndert
sind. Diese Information kann zur Beurteilung der Frage beitra-
gen, ob sich die Entwicklung einer Leukédmie abzeichnet.

Arztlicherseits wird eine jahrliche Knochenmarkuntersuchung
empfohlen. Falls der Chromosomenbefund im Knochenmark auf-
fallig ist (klonale chromosomale Verinderungen) oder wenn das
mikroskopische Aussehen der Zellen verédndert ist, kann eine
héufigere Untersuchung des Knochenmarks erforderlich sein (vgl.
Kapitel 13).

Was konnen wir aus den Blutwerten
eines FA-Patienten lernen?

Die Messung der Blutwerte nennt man Blutbild. Dieser Test
kann mit einem ,Fingerpiks® durchgefiihrt werden oder mit
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einer Blutprobe aus einer Armvene. Die Entnahme aus einer
Vene wird in der Regel dann bevorzugt, wenn ohnehin weitere
Untersuchungen nétig sind.

Bitten Sie Ihren Arzt, Ihnen das Blutbild zu erkléren. Ein ,Kkleines
Blutbild“ enthélt hauptséchlich die Werte der roten und weillen
Blutkorperchen sowie der Blutplittchen. Im ,grolen Blutbild®
wird aullerdem angegeben, wie hoch die Prozentanteile der ver-
schiedenen Untergruppen der weillen Blutkérperchen sind, aus
denen sich ihr Gesamtwert zusammensetzt.

Verschiedene Arten weiller Blutkorperchen (vgl. Differential-
blutbild) haben unterschiedliche Funktionen. Die Granulozyten
(Neutrophile) sind hauptséchlich fiir die Bekémpfung bakterieller
Infektionen zustindig. Sie spielen aber ebenso eine wichtige Rolle
in der Abwehr von Pilzinfektionen. Hingegen haben Lymphozyten
eine wichtige Aufgabe in der Bekdmpfung sowohl von Pilz- als
auch Virusinfektionen.

AuBlerst wichtig ist die absolute Neutrophilenzahl. Man er-
hélt diesen Wert, indem man den Prozentsatz von Neutrophilen
(reife und unreife Formen) mit der Anzahl der gesamten weillen
Blutkorperchen multipliziert und durch 100 dividiert [Beispiel:
20% Neutrophile von 5.000 Leukozyten/ul = 1.000 Neutrophile
absolut). Die Gesamtzahl der Neutrophilen setzt sich zusammen
aus den ,Segmentkernigen” (reife Formen) und den ,Stab-
kernigen” (unreife Formen)]. Der iibliche Wert der Neutrophilen
liegt tber 2.000/ul. Die absolute Neutrophilenzahl sollte wenig-
stens 500, besser 1.000 betragen, damit eine bakterielle Infektion
ausreichend bekédmpft werden kann [vgl. Immunreaktion].

Ihr Arzt wird auch Werte des Blutbildes beurteilen, die die Grofle
bestimmter Zellen sowie die Anzahl neugebildeter Zellen messen.
Manche dieser zusitzlichen Informationen kénnen sehr wichtig fiir

die Entscheidung sein, wann und wie bestimmte Auswirkungen
der Krankheit behandelt werden sollten.

Viele Eltern haben beobachtet, dass eine bakterielle oder eine virale
Infektion eine erhebliche Verminderung der Blutwerte ihres Kindes
zur Folge haben kann. Haufig werden die Werte anschliefend auf
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ihr vorheriges Niveau zuriickgehen, aber oft erst Wochen oder
Monate, nachdem die Infektion iiberstanden ist. Da Infektionen
das geschwichte Knochenmark von FA-Patienten angreifen kon-
nen, spricht vieles dafiir, dass man sie frith und intensiv
behandeln sollte.

Zusétzlich zu den tblichen Impfungen werden von einem Teil
der Arzte speziell fiir Fanconi-Animie vorbeugende Impfungen
gegen Windpocken empfohlen, weil diese Infektion fiir das Kno-
chenmark von FA-Patienten sehr schédlich sein kann. Dariiber
hinaus gibt es auch Empfehlungen zur Schutzimpfung gegen
Hepatitis B, weil FA-Patienten eventuell spéiter einmal Blut-
transfusionen bendétigen konnen. Die Frage dieser speziellen
Impfungen sollten Sie mit Threm Arzt besprechen.

Wann tritt die aplastische Andamie bei FA auf?

Niemand kann das Alter vorhersagen, ab wann ein Knochenmark-
versagen bei FA-Patienten auftritt. Das mittlere Alter des
Auftretens ist ungefihr 7 Jahre. Die meisten Kinder erleben erste
Anzeichen von Knochenmarkversagen im Alter von 3 bis 12
Jahren. Aber bei mindestens 10% aller Betroffenen stellt sich die
Diagnose erst heraus, wenn sie alter als 16 Jahre sind. Und in
einem Fall war der Patient sogar 49 Jahre alt, als bei ihm
Fanconi-Andmie festgestellt wurde. Einige FA-Patienten, bei
denen die FA allein aufgrund von Chromosomenbruchunter-
suchungen diagnostiziert wurde, hatten selbst im Alter von 30
oder gar 40 Jahren noch keine Blut- oder sonstigen kérperlichen
Probleme entwickelt. Deshalb ist Fanconi-AnZmie nicht aus-
schliefilich eine Krankheit von Kindern.

Bei vielen FA-Patienten kinnen die Blutwerte tiber lange Zeit relativ
stabil bleiben, manchmal tiber viele Jahre. Denken Sie daran, dass
einzelne Blutwerte irrefithrend sein konnen und dass die Anzahl
von Zellen der verschiedenen Zellreihen innerhalb einer Zeitperiode
immer wieder steigen und fallen kann. Langzeitbeobachtungen
sind wichtiger als einzelne Blutbilder, um genauer den Zustand des
Knochenmarks von FA-Patienten ermitteln zu konnen.
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[Die Deutsche Fanconi-Anémie-Hilfe bietet FA-Familien und be-
handelnden Arzten an, auf der Grundlage gesammelter Einzel-
blutwerte von FA-Patienten die Quartals- und Jahresdurch-
schnitte der wichtigsten Zellreihen (Erythrozyten, Leukozyten,
Neutrophile, Thrombozyten) zu berechnen und entsprechende
Verlaufsdiagramme anzufertigen (Kontakt s. S. 28).]

Welchen weiteren medizinischen Tests sollten sich FA-
Patienten unterziehen? Welche medizinischen Berichte
sollten gesammelt werden?

Besprechen Sie diese Fragen mit Ihrem behandelnden Arzt.
Jeder FA-Patient ist verschieden. Und es ist zu hoffen, dass
schon bald der gegenwirtige Stand medizinischer Aussagen
zur Fanconi-Andmie durch neue Erkenntnisse und neue Therapie-
moglichkeiten tiberholt sein wird. Es haben sich drei wichtige
Vorgehensweisen als empfehlenswert erwiesen:

erstens: Um sich spater darauf stiitzen zu konnen, sollten Sie zu-
néchst Thr Kind moglichst griindlich untersuchen lassen. Dr. Ellis
Neufeld von der Harvard Medical School hat fiir einen derarti-
gen ,Check-Up“ eine zweckmifige und umfassende Liste
entwickelt, die Sie mit Threm behandelnden Arzt durchgehen
kénnen (siehe Kapitel 6).

zweitens: FA-Familien haben die Erfahrung gemacht, dass es
Kontakte zu Spezialisten enorm vereinfacht, wenn sie ihren vor
Ort behandelnden Arzt bitten, eine kurze verstidndliche und
aktuelle Zusammenfassung iiber die bisherige Behandlung ihres
Kindes zu erstellen (wichtige Untersuchungsbefunde, Blutbilder,
Medikamente, Berichte von Fachérzten, Operationen, Kranken-
hausaufenthalte etc.). Bestehen Sie darauf! Durch eine solche
Zusammenstellung vermeiden Sie, beim Aufsuchen weiterer Fach-
drzte wieder alles erneut von vorn erzidhlen zu miissen.

drittens: Man sollte tiberpriifen, ob Geschwister oder unmittelbare
Angehorige des Patienten als mogliche Knochenmarkspender in
Frage kommen. Familien ohne passenden Geschwisterspender sollten
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mit Hilfe eines erfahrenen Arztes oder Transplantationszentrums die
Suche nach einem nichtverwandten Spender in Betracht ziehen.

Klonale chromosomale Verdanderungen

FA-Patienten entwickeln oftmals sogenannte ,klonale chromo-
somale Veridnderungen“, die im Zusammenhang mit der
Untersuchung ihrer Knochenmarkaspirate festgestellt werden
konnen. Diese ,klonalen Anomalien“ sind Verdnderungen in der
Struktur oder der Anzahl der Chromosomen des Patienten in
bestimmten Zellen seines Knochenmarks.

Unklarheit bestand lange iiber die Bedeutung solcher klonalen
Verdnderungen bei FA-Patienten. So konnen die Klone wieder
verschwinden oder an ihre Stelle auch andere Klone treten.
Viele FA-Patienten mit solchen chromosomalen Verinderungen
bleiben tiber Jahre stabil, und es entwickelt sich bei ihnen keine
Leukdmie. In anderen Fillen stellt eine klonale Anomalie
manchmal den ersten Schritt auf dem Weg zur Entwicklung
einer ,Myelodysplasie“ oder einer ,akuten myeloischen Leukdmie®
(AML) dar.

Die meisten Experten stimmen darin iiberein, dass das Auftre-
ten einer oder auch mehrerer klonaler chromosomaler Verinde-
rungen auf den Ubergang zu einer aggressiveren Phase im
Krankheitsverlauf des Patienten hindeutet. Eine solche Ent-
wicklung kann ein Hinweis darauf sein, dass eine intensivere
Behandlung oder hiufigere Kontrollen notwendig geworden sind.
(Vorschldge zur Uberwachung der fortschreitenden Entwicklung
von klonalen Chromosomenveridnderungen sowie Richtlinien zur
Knochenmarktransplantation finden Sie in den Kapiteln 13, 22,
23 und 24.)

Auch in Fillen, in denen eine Transplantation noch nicht als
angemessen angesehen wird, empfiehlt es sich, mit der Suche
nach einem passenden Knochenmarkspender unverziiglich zu
beginnen, wenn eine klonale chromosomale Verdnderung nach-
gewiesen wurde. Die Suche nach einem Spender kann mehrere
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Monate in Anspruch nehmen, und in einigen Fillen vollzieht
sich die Verschlechterung im Krankheitsverlauf schnell. [In
Deutschland hat sich besonders die Arbeitsgruppe von Frau
Prof. Dr. Neitzel am Institut fiir Humangenetik der Charité Berlin
auf die Untersuchung von Knochenmarkproben von FA-Patienten
hinsichtlich klonaler chromosomaler Verdnderungen spezialisiert
(vgl. Kapitel 13).]

Wie sind die Zukunftsaussichten fiir FA-Patienten?

Niemand kann genau wissen, wie lange ein Patient mit Fanconi-
Anémie tberleben wird. Diese Krankheit ist unberechenbar. Nach
den Féillen zu urteilen, die dem Internationalen Fanconi-Anémie-
Register gemeldet wurden, liegt die mittlere Lebenserwartung bei
ungefihr 22 Jahren. Aber die Lebenserwartung von Einzelnen
kann vom ,Durchschnitt immer sehr abweichen.

AuBlerdem bezieht diese Statistik neuere medizinische Fortschritte
nicht mit ein. Neue wissenschaftliche Entdeckungen, die zum Teil
durch den Fanconi Anemia Research Fund ermoglicht wurden,
bilden die Grundlage fiir lebensverlingernde Behandlungsmaog-
lichkeiten und fiir bessere Erfolgsaussichten der Knochenmark-
transplantation. Die derzeitigen Forschungsprojekte konzentrieren
sich weiterhin auf diese wichtigen Zielsetzungen. Jedoch werden
aufgrund ihrer gestiegenen Lebenserwartung bei mehr FA-Patienten
als bisher Krebserkrankungen auftreten. Diese Entwicklung muss
Gegenstand intensiver wissenschaftlicher Bemiihungen sein. Trotz
sehr mutmachender Fortschritte in der FA-Genforschung haben
wir noch immer kein umfassendes Versténdnis tiber die Rolle und
Funktion der FA-Gene.

Konnen Patientinnen oder Patienten mit FA
Jemals eigene Kinder bekommen?

Die Fachliteratur zeigt, dass von 110 weiblichen FA-Patienten, die
das Alter von 16 Jahren oder mehr erreicht haben, 15% schwan-
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ger wurden. Eine frithere Studie berichtete von 26 Schwanger-
schaften, die zu 17 Geburten und zu 16 iiberlebenden gesunden
Kindern fiihrten (vgl. Kapitel 25).

Die meisten Frauen hatten niedrige Blutwerte wéhrend der
Schwangerschaft und bendétigten haufig Transfusionen. Trotz-
dem starb niemand wihrend der Schwangerschaft. Die meisten
Miitter erholten sich mit ihren Blutwerten nach der Geburt des
Babys. Tragischerweise starben spédter neun Miitter aufgrund
von FA-Komplikationen. Sieben von ihnen litten an Krebs.

Die Fruchtbarkeit bei Ménnern mit Fanconi-Animie ist reduziert.
Die Literatur berichtet nur von 3 Ménnern mit FA, die Viter
wurden.
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WIEVIELE FA-GENE FEHLEN NOCH?

Nach der Entdeckung des ersten Fanconi-Andmie-Gens im
Jahre 1992 durch die Arbeitsgruppe von Prof. Buchwald in
Toronto/Kanada (FANCC) konnten inzwischen 8 weitere FA-
Gene identifiziert werden (Stand Mairz 2005). Besonders
erfolgreich bei den Entdeckungen war das Institut von Prof.
Hans Joenje in Amsterdam. Inzwischen steht fest, dass alle
bislang gefundenen FA-Gene in den Korperzellen zusammen-
arbeiten. Kinder, bei denen die Funktion eines dieser FA-Gene
defekt ist, leiden oft schon im Mutterleib unter Beeintréichti-
gungen. Die Erforschung der bereits entdeckten FA-Gene und
die Suche nach den noch fehlenden Genen wird mit groBlem
Einsatz fortgesetzt. Schnellstmoglich soll das ,Fanconi-
Animie-Gen-Puzzle“ vervollstindigt und die Funktion des
Gesamt-Komplexes entschliisselt werden. Fiir die Zukunft
werden so bessere Heilbehandlungen fiir die Patienten erhofft.

wDas Fanconi-Animie-Gen-Puzzle
© Freie Universitat Amsterdam, Medizinisches Zentrum, Prof. Hans Joenje
(Grafik aktualisiert durch Prof. H. H6hn, Universitat Wirzburg, 2005)
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Kapitel 2

Behandlung und Therapie
der Fanconi-Anamie

Dave und Lynn Frohnmayer
Eugene, Oregon / USA, Griinder der ,FA Support Group, USA*
Mitbegriinder des FARF, Herausgeber ,FA Family Newsletter”

Welche Moglichkeiten bestehen fiir die Behandlung des
Knochenmarkversagens bei Fanconi-Andmie? Auf diese Frage
gibt es keine einfache Antwort. Die medizinischen Einflussmog-
lichkeiten, akut Erkrankte durch gezielte Malnahmen erheblich
langer am Leben zu erhalten, haben sich sténdig gebessert.
Transfusionsbehandlungen, Antibiotika und eine gute fachliche
Betreuung durch das Krankenhaus konnen zumindest fiir eine
bestimmte Zeit sehr hilfreich sein.

Langerfristige Therapien entfallen auf vier Kategorien: Knochen-
marktransplantation, medikamentose Therapie (Androgene und
Kortikoide), synthetische ,,Wachstumsfaktoren“ (Zytokine) - und
fur die Zukunft hoffentlich auch Gentherapie.

Knochenmarktransplantation fiir FA-Patienten

Eine erfolgreiche Knochenmark- oder Stammzelltransplantation
(KMT bzw. HSCT) kann Probleme beseitigen, die mit dem Kno-
chenmark zusammenhingen (Andmie, Neutropenie, Thrombo-
zytopenie oder Leukidmie). FA-Patienten behalten jedoch ihr ho-
hes Risiko fiir die spitere Entwicklung von Krebserkrankungen,
die nicht die Knochenmarkzellen betreffen, und sie konnen nach
wie vor unter Problemen leiden, die mit anderen Organen des
Korpers zusammenhéngen.

Gliicklicherweise hat sich in den letzten Jahren die Erfolgsrate
der Transplantation fiir FA-Patienten verbessert. Neue Behand-
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lungsprotokolle haben dazu gefiihrt, dass die Uberlebensrate
von Patienten, die mit Stammzellen eines HLA-identischen
Geschwisterspenders transplantiert wurden, jetzt tiber 80%
betrigt. Bei Transplantationen von einem unverwandten pas-
senden Spender scheinen es inzwischen (Stand 2005) mehr als
60% zu sein (zu Fragen der HLA-Gewebetypisierung siehe
Kapitel 21).

Vor der Transplantation muss das eigene Knochenmark des
Patienten zerstort oder unterdriickt werden, um Raum fiir das
neue, gesunde Knochenmark zu schaffen und ihm das Anwachsen
zu ermoglichen. Das vorhandene Immunsystem muss verdringt
werden, um eine Abstoung des Transplantats zu vermeiden.
Mit einer als ,Konditionierung“ bezeichneten Behandlung wird
der Patient fiir die Transplantation vorbereitet.

Das Korpergewebe von FA-Patienten ist meistens sehr empfindlich
in Bezug auf die Medikamente, die zur Vorbereitung auf die
Transplantation benutzt werden. Patienten mit einem passen-
den Geschwisterspender sollten ,modifizierte“ (reduzierte) Dosen
dieser Konditionierung erhalten. Patienten mit einer Myelodys-
plasie und erhohter Blastenzahl bendétigen sofort intensivere
Protokolle zur Konditionierung, um die Prileukédmie oder
Leukémie zu beseitigen. Aber auch diese hoher dosierte Vor-
behandlung ist immer noch deutlich reduziert im Vergleich zu
der, die einem Nicht-FA-Patienten gegeben wird.

Bei Knochenmarktransplantationen fiir FA-Patienten konnen
schwerwiegende Komplikationen auftreten. Die Wahrscheinlich-
keit dieser Komplikationen vergroBert sich, wenn es sich beim
Knochenmarkspender nicht um einen perfekt passenden Ge-
schwisterspender handelt.

Eine ,Spender-gegen-Wirt-Reaktion“ [englisch: graft-versus-host
disease/reaction, abgekiirzt GVHD oder auch GVH-Reaktion] tritt
auf, wenn eine bestimmte Unterform der Lymphozyten des Spen-
ders (die T-Zellen) die Zellen des Patienten als fremd erkennt
und angreift. Diese Reaktion gegen den Empfinger kann leichte
voriibergehende Symptome wie z. B. Hautausschlag zur Folge
haben, kann aber auch zu schweren lang anhaltenden Sympto-
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men, zu Organversagen und sogar zum Tode fithren. Einige der
Transplantationszentren entfernen die T-Zellen vor der Trans-
plantation aus dem Spenderknochenmark (sogenannte T-Zell-
Depletion) mit der Absicht, das Risiko einer Spender-gegen-
Wirt-Reaktion zu vermindern.

Zur TransplantatabstoBung kommt es dagegen, wenn die Lym-
phozyten des Patienten das neue Knochenmark angreifen und
dadurch ein Anwachsen verhindern. Seit einigen Jahren setzen
die Transplantationszentren ein neues Medikament mit dem
Namen Fludarabin zur Vorbereitung auf die Knochenmarktrans-
plantation ein. Die bisherigen Ergebnisse weisen darauf hin,
dass dieses Medikament von FA-Patienten besser vertragen wird
und es das Risiko einer TransplantatabstoBung entscheidend
vermindert.

Die Erfolgsaussichten fiir eine Transplantation sind am besten
bei jungen Patienten, die in guter Kklinischer Verfassung sind
und bei einer noch unkomplizierten aplastischen Andmie nur
wenige oder noch gar keine Transfusionen erhalten haben. Ein
HLA-passender Geschwisterspender erhoht die Wahrscheinlich-
keit einer erfolgreichen Transplantation. Komplikationen im Ver-
lauf der FA, wie Myelodysplasie oder eine bereits ausgebrochene
Leukdmie, bediirfen einer aggressiveren Konditionierung und
verringern die Wahrscheinlichkeit eines erfolgreichen Ausgangs.

1. Transplantationen von passenden Geschwisterspendern

Die Wahrscheinlichkeit ist 1 in 4 (25%), dass ein anderes Kind in
der Familie denselben Gewebetyp hat, wie das erkrankte Kind.
Zur Unterstiitzung einer langfristigen Planung sollte eine Gewebe-
typisierung von Geschwistern so bald wie moglich nach der
FA-Diagnose durchgefiihrt werden.

Die statistische Wahrscheinlichkeit ist ebenfalls 1 in 4, dass noch
ein weiteres Geschwisterkind von Fanconi-Andmie betroffen ist.
Aus diesem Grund ist es unbedingt erforderlich, Blutproben von
allen Geschwistern untersuchen zu lassen, um wirklich sicher
zu sein, dass sie keine Fanconi-Anidmie haben. Eine Familie
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sollte niemals ihre Zustimmung geben, dass mit einer Trans-
plantation begonnen wird, ohne dass zuvor sichergestellt wurde,
dass der Geschwisterspender selbst frei von FA ist.

Die meisten Transplantationsexperten sind derzeit der Meinung,
dass man anstelle des Versuchs einer Androgentherapie eine
Transplantation durchfithren sollte, wenn in der Familie ein pas-
sender Spender vorhanden ist. Auch sollte diese Transplantation
durchgefithrt werden, bevor der Patient transfusionsabhéngig
geworden ist. Denn die Zahl und Art der Transfusionen, die ein
FA-Patient erhalten hat, konnte Einfluss auf die spéitere Er-
folgsrate der Knochenmarktransplantation haben (vgl. Kapitel
22 und 23).

2. Nabelschnurblut-Transplantationen von Geschwisterkindern

Seit mehreren Jahren werden auch bei Fanconi-Anémie erfolgreich
Transplantationen mit Stammzellen aus dem Nabelschnurblut
von HLA-passenden neugeborenen Geschwistern durchgefiihrt.
Das Nabelschnurblut kann nach der Geburt untersucht und
gegebenenfalls zunédchst eingefroren werden, um es spiter zu
nutzen.

3. Transplantationen von alternativen Spendern

Verschiedene Transplantationszentren haben weltweit Knochen-
marktransplantationen bei FA-Patienten mit Knochenmark von
unverwandten Spendern oder nicht optimal HLA-passenden
verwandten Spendern durchgefiihrt. Bis vor wenigen Jahren
waren die Ergebnisse nicht annidhernd so erfolgreich wie bei
Verwendung passender Geschwister-Transplantate, aber neue

Verfahren haben die Erfolgsrate wesentlich verbessern koénnen
(vgl. Kapitel 22 und 24).

FA-Patienten, die Transplantationen von nichtverwandten Spen-
dern oder nicht optimal passenden Verwandtenspendern erhalten,
benétigen eine intensivere Vorbehandlung im Vergleich zu Trans-
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plantationen mit perfekt passenden Spendern. Falls Sie eine
Fremdspender-Transplantation oder eine Transplantation mit
nicht optimal passenden Verwandtenspendern in Betracht ziehen,
sollten Sie sich vorher ausfiihrlich iiber den neuesten Stand
dieser Verfahren informieren.

Es kann mehrere Monate in Anspruch nehmen, einen passen-
den Fremdspender ausfindig zu machen. Deshalb sollte, wenn
Sie und Ihr Arzt zusammen mit einem Transplantationszentrum
eine Fremdspender-Transplantation in Erwédgung ziehen, idealer-
weise mit einer Spendersuche begonnen werden, bevor es zu einer
medizinischen Krise kommt, die diese Behandlung notig macht.

[Anlaufstelle fiir eine Spendersuche ist in Deutschland das Zen-
trale Knochenmarkspenderregister in Ulm, das mit allen interna-
tionalen Registern vernetzt ist, die mittlerweile mehr als 9,5
Millionen Spender erfasst haben (Stand 2005).]

Zahlreiche Transplantationszentren experimentieren mit neuen
Behandlungsprotokollen, um das Auftreten von schwerwiegen-
den Komplikationen wie GVHD, Transplantatabstofung und
Infektionen zu reduzieren und gleichzeitig die Vorbehandlungs-
protokolle besser vertrdglich zu machen. Fast tberall wird
bei der Konditionierung vor einer KMT inzwischen Flud-
arabin verwendet, das sehr hilfreich bei der Vorbeugung
einer Transplantatabstofung ist. Aufgrund des erhohten
Krebsrisikos bei FA versuchen zunehmend mehr Transplan-
teure auf eine Bestrahlung zu verzichten. Einige Zentren
verwenden die T-Zell-Depletion, um das Risiko einer GVHD
entscheidend zu vermindern. Dariiber hinaus bemiihen sich die
Arzte derzeit intensiv um das Aufspiiren und die Behandlung
von Infektionsherden vor Durchfithrung der Transplantation. In
einigen Zentren werden aus dem peripheren Blut gewonnene
Stammzellen verwendet, welche das Anwachsen des Transplan-
tats begilinstigen konnen. Andere Zentren berichten iiber
Erfahrungen, dass KMT’s mit Stammzellen aus dem Knochen-
mark der Spender erfolgreicher verlaufen sind. Insgesamt haben
die neuen Verfahren zu einem deutlichen Anstieg der Erfolgs-
rate bei Knochenmarktransplantationen beigetragen.
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Es besteht keine einheitliche Meinung iiber den Zeitpunkt, wann
eine Knochenmarktransplantation durchgefiihrt werden soll. Viele
Faktoren, wie z. B. der Grad der HLA-Ubereinstimmung zum
vorhandenen Spender, der gegenwiértige Zustand des Patienten
und die augenblicklich verfiigbaren Verfahren und Erfolgsraten,
miissen mit in die Uberlegungen einbezogen werden. Bei der
Entscheidungsfindung koénnen das Deutsche FA-Protokoll und
die angeschlossenen Zentren behilflich sein (siehe S. 334).

Prof. Dr. Richard Harris, Direktor des Knochenmarktrans-
plantationsprogramms am Kinderkrankenhaus in Cincinnati hat
weltweit statistische Daten im Zusammenhang mit Knochen-
marktransplantationen bei FA-Patienten zusammengetragen
(vgl. Kapitel 23). Prof. Dr. John Wagner vom Knochenmark-
transplantationsprogramm der Kinderklinik an der Universitét
von Minnesota sowie Dr. Wolfram Ebell von der Universitéts-
medizin der Charité Berlin beschreiben in den Kapiteln 22 und
24 den augenblicklichen Stand und die Herausforderungen bei
Transplantationen vor allem mit alternativen Spendern.

Medikamentose Therapie bei FA-Patienten

Zwischen 50 und 75% aller FA-Patienten sprechen auf eine Gruppe
von Medikamenten an, die unter dem Namen Androgene bekannt
sind. Androgen-Abkémmlinge, wie beispielsweise Oxymetholon
(Handelsname z. B. Anapolon®), sind synthetisch hergestellt und
wirken wie ménnliche Hormone, die die Produktion einer oder
mehrerer Blutzellarten tiber ldngere Zeit stimulieren konnen.

Androgene sind am wirksamsten zur Verbesserung des roten
Blutbildes. Die Produktion von Blutpléattchen und weiflen Blut-
korperchen wird ebenfalls stimuliert, wenn auch wohl seltener.
Androgene verléngern das Leben von vielen FA-Patienten, aber
sie sind keine ,Heilungsmethode“. Die meisten Patienten reagie-
ren irgendwann nicht mehr auf Androgene, obwohl einige tiber
viele Jahre hin verbesserte Blutwerte haben. Es ist nicht be-
kannt, wie Androgene genau wirken und warum sie nicht bei
jedem FA-Patienten erfolgreich sind.
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Androgene konnen ernste Nebenwirkungen haben, die jedoch
abnehmen oder ganz verschwinden, wenn die gewohnlich recht
hohe Anfangsdosis nach einem erfolgreichen Ansprechen wieder
deutlich reduziert werden kann. Androgene haben vor allem
verméannlichende Effekte. Auflerdem konnen sie Leberkrank-
heiten verursachen. Die Voraussetzungen zur Einnahme des
Medikamentes, die Wahl der Dosierung, die moglichen Neben-
wirkungen und die Ergebnisse der Verlaufsuntersuchungen
sollten immer sehr griindlich mit dem behandelnden Arzt be-
sprochen werden (vgl. Kapitel 10 und 11 fiir hilfreiche Richtlinien
bzw. Anmerkungen zur Androgentherapie).

[Es gibt auch Empfehlungen, parallel zur Therapie mit Androge-
nen eine geringe Menge an Nebenrindenhormon-Abkémmlingen
(Kortikoiden) wie z. B. Prednison (siehe ebenfalls Kapitel 10) zu
verabreichen. In Einzelfdllen konnten auch Behandlungen allein
mit Kortikoiden (ohne Androgene) nachweislich die Blutproduktion
von FA-Patienten stabilisieren.]

Hdamatopoetische Wachstumsfaktoren bei FA

In den letzten Jahren sind zunehmend Substanzen identifiziert und
produziert worden, die unter dem Namen Himatopoetische
Wachstumsfaktoren bekannt wurden. [Der Name ,Wachstums-
faktor” bezieht sich darauf, dass sie das Wachstum von blutbildenden
Zellen stimulieren.] Wachstumsfaktoren sind in natiirlichen Mengen
bereits im Korper vorhanden. Die Gabe dieser Faktoren bei Patienten
mit Blutbildungsstorungen kann die Produktion wichtiger Zell-
bestandteile des Blutsystems anregen. Bei Fanconi-Anémie-Patienten
wurden vorwiegend ,G-CSF“ und ,GM-CSF“ mit Erfolg getestet.
Bei einer G-CSF-Studie mit 11 Patienten kam es bei allen Patien-
ten zu einem Anstieg der Neutrophilenwerte. [Einige der Patienten
zeigten ebenfalls Anstiege in ihren Hémoglobin- oder Thrombo-
zytenwerten wihrend der G-CSF- bzw. GM-CSF-Therapie.]

In der [2003 neu aufgelegten] Broschiire ,Fanconi Anemia -
Standards for Clinical Care“ kommen die beteiligten Wissen-
schaftler zu folgenden Schlussfolgerungen: Wenn der Neutro-
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philenwert entweder stindig unter 500/mm? liegt oder es trotz
eines hoheren Wertes zu infektionsbedingten Komplikationen
kommt, sollte G-CSF oder GM-CSF zum Einsatz kommen. Von
beiden Wirkstoffen wurde gezeigt, dass sie die Neutrophilen-
zahl bei FA-Patienten erhéhen konnen. [Studien, in denen die
Wirksamkeit von G-CSF mit GM-CSF verglichen wird, sind bei
FA-Patienten bislang nicht durchgefiihrt worden.]

Einige Patienten, bei denen Androgene nicht wirksam waren,
wurden mit Erythropoetin behandelt, jedoch gibt es keine
veroffentlichten Daten tiber die Anwendung dieses Blut-
wachstumsfaktors bei FA-Patienten. Lediglich in einer Klinik
soll es zu einer 30%igen Erfolgsrate unter gleichzeitiger Be-
handlung mit Erythropoetin und G-CSF gekommen sein.
Allerdings wurden auch diese Daten bislang nicht publiziert
und &dhnliche Erfolgsraten sind auch bei Behandlung mit
G-CSF allein erzielt worden.

Gegen Ende des Jahres 1999 wurde von einer Klinik berichtet,
dass der Einsatz von Interleukin 11 (IL-11) die Produktion von
Thrombozyten stimuliert. Bisher wurden 4 Patienten mit die-
sem Wachstumsfaktor behandelt. Jedoch kam es bei keinem
dieser Patienten zu einer wirklich tberzeugenden Verbesse-
rung, so dass man diesen therapeutischen Ansatz nicht als
erfolgreich bezeichnen kann. Entsprechend wurde diese Studie
auch abgebrochen, da die Wahrscheinlichkeit einer Erfolgsrate
in keinem angemessenen Verhiltnis zu den moglichen Neben-
effekten der Behandlung stand.

[Aufgrund des theoretischen Risikos, dass Zytokine zu einer Aus-
breitung von Zellen bei FA-Patienten fithren konnten, die bereits
chromosomale Verdnderungen aufweisen, raten Experten dazu,
das Knochenmark sowohl vor Beginn einer Behandlung mit Wachs-
tumsfaktoren wie auch wéihrend der Therapie alle 6 Monate von
erfahrenen Fachkriften morphologisch (hinsichtlich des &ufleren
Zustands der Zellen) wie auch zytogenetisch (hinsichtlich mogli-
cher Chromosomenverinderungen) untersuchen zu lassen.

Augenblicklich sind keine Studien verfiigbar, die auf einen ur-
sdchlichen Zusammenhang zwischen der Zytokinbehandlung und
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dem Entstehen von Leukémien hinweisen. Fiir den Fall einer
zwingenden klinischen Notwendigkeit, mit einer Zytokintherapie
zu beginnen, gibt es keine Hinweise in der Literatur, die aus-
driicklich nahe legen, FA-Patienten mit chromosomalen Veréande-
rungen nicht mit Zytokinen zu behandeln. Der Einsatz hdmato-
poetischer Wachstumsfaktoren in einer solchen Situation sollte
in enger Einbindung von Experten bei der Behandlung von FA-
Patienten erfolgen (vgl. Kapitel 10).

Auch in der Bundesrepublik werden vereinzelt FA-Patienten, die
unter einer stdndigen Infektionsgefihrdung durch stark ernied-
rigte Granulozytenwerte leiden, mit G-CSF (deutsche Handels-
namen ,Neupogen®" bzw. ,Granocyte®“) behandelt. Durch regel-
méfige Injektionen kann zumindest bei einem Teil von ihnen
langerfristig eine ausreichende Steigerung der Granulozyten-
werte erreicht werden.]

Fanconi-Andimie-Gene [und Fragen
zu einer eventuell moglichen Gentherapie]

Die molekularbiologische Forschung der letzten Jahre konnte
zeigen, dass FA-Patienten trotz vieler klinischer Gemeinsamkeiten
in mindestens 11 verschiedene Komplementationsgruppen fallen
[sehr wahrscheinlich sind es noch mehr]. Daraus kann geschlossen
werden, dass Defekte von mindestens 11 Genen die vielfdltigen
klinischen Merkmale verursachen konnen, die wir Fanconi-Andmie
nennen.

Von Seiten der Forschung wird gegenwiértig untersucht, wie die
verschiedenen FA-Proteine miteinander kooperieren. Es ist da-
mit zu rechnen, dass wir in absehbarer Zeit besser verstehen
werden, wie ein Defekt in jedem einzelnen dieser Proteine die
unterschiedlichen Symptome der Fanconi-An&dmie verursacht.

In betroffenen Familien konnten nur deshalb eines oder mehre-
re Kinder mit dieser Krankheit geboren werden, weil
zufilligerweise beide Elternteile eine versteckte Mutation in
jeweils demselben der mindestens 11 FA-Gene haben.
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Aufgrund des bei Fanconi-Andmie typischen Erbgangs (vgl.
Kapitel 8) liegt bei jedem Kind, das in solchen Familien geboren
wird, die Chance bei 1 in 4 (25%), dass es mit Fanconi-Anémie
zur Welt kommen wird. Die Chance ist 1 in 2 (50%), dass das
Kind ein Triger fiir die Fanconi-Anémie sein wird, ohne jedoch
selbst Symptome zu zeigen. Ebenfalls bei 1 in 4 liegt die Wahr-
scheinlichkeit, dass das Kind weder krank noch Tréger ist.

1. Welche Rolle spielen Gene und Chromosomen in menschlichen
Zellen?

Der menschliche Korper besteht aus Billionen von Zellen. In-
nerhalb jeder dieser Zellen gibt es 23 Paare von ererbten
Chromosomen, die Tausende von Genen enthalten. Gene tra-
gen den Code, den die Zellen brauchen, um die verschiedenen
Proteine (Eiweille) herzustellen. Diese Proteine helfen zu bestim-
men, wie unser Korper aussieht, wie er sich verhalt und wie wir
mit den Anforderungen des Lebens zurechtkommen konnen
(vgl. Kapitel 9).

2. Weil3 man, warum defekte FA-Gene krank machen?

Wenn ein FA-Gen defekt ist, kann die Zelle ein lebenswichtiges
Protein [Eiweill] nicht produzieren, das fiir eine normale Zell-
funktion bendtigt wird. Die genaue Funktion der FA-Proteine
ist zurzeit noch nicht bekannt. Neun FA-Gene (fir die
Komplementationsgruppen FA-A, FA-B, FA-C, FA-D1, FA-D2,
FA-E, FA-F, FA-G und FA-L) wurden bereits gefunden.

Zahlreiche Laboratorien untersuchen die entdeckten FA-Gene
in den Zellen gesunder Personen. Auflerdem untersuchen sie
die Proteinprodukte, die im Normalfall von diesen Genen
gebildet werden. Nach Komplementations- und Mutations-
analyse gehoren in den USA etwa 90% der FA-Patienten zu
den 3 héufigsten Untergruppen (FA-A 65%, FA-C 15% und
FA-G 10%). Diese Prozentzahlen konnen sich jedoch von Land
zu Land je nach lokaler Verbreitung einzelner FA-Gendefekte
unterscheiden.
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[In Europa findet sich derzeit folgende Verteilung: FA-A 66%,
FA-G 9% und FA-C 10%. Die selteneren Gruppen teilen sich wie
folgt auf: FA-B 1%, FA-D1 3%, FA-D2 3%, FA-E 2%, FA-F 2%
und FA-L weniger als 1%. Diese Prozentanteile schlieBen FA-
Patienten, die bislang keiner der bekannten Komplementations-
gruppen zugeordnet werden konnten, nicht mit ein. In anderen
Untersuchungen werden sie in die Gesamtzahl aller Patienten
mit eingerechnet. Dadurch variieren die fiir die einzelnen Unter-
gruppen ermittelten Anteile geringfiigig je nach Quelle (vgl.
Kapitel 17 und 18).]

3. Gegenwatrtiger Stand der Gentherapie bei FA

Wir kennen mindestens 8 Forschungseinrichtungen in den USA,
Kanada und Europa, die sich mit der Gentherapie bei der Fan-
coni-Andmie befassen. Erste klinische Studien wurden mit einer
kleinen Anzahl von FA-Patienten der Untergruppen FA-C und
FA-A durchgefiihrt (vgl. Kapitel 31).

Vor dem erfolgreichen Einsatz von Gentherapien bei der Fanconi-
Anémie miissen mindestens drei grofle Probleme gelost werden:

e erstens: Wie lassen sich gesunde Kopien des bendtigten Gens
in genau die richtigen Zellen von FA-Patienten (im Allgemeinen
Stammzellen) einbauen?

¢ zweitens: Wie kann das neue Gen dazu gebracht werden, so
abgelesen zu werden, dass moglichst die richtige Menge des
fehlenden Proteins produziert wird, welches FA-Patienten fiir
ihren Organismus und das Blutsystem benétigen?

e drittens: Konnen sich die Zellen, die das korrigierte Gen ent-
halten, so zahlreich vermehren, dass der Effekt auf den Korper
dauerhaft ist?

o [viertens: Wie kann die Sicherheit von Gentherapien ent-
scheidend verbessert werden, damit vor allem Leukémien,
wie 2002 bei zwei in Frankreich zunéchst erfolgreich mit
Gentherapie behandelten Patienten geschehen, nicht mehr
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auftreten kénnen? (Es handelte sich um zwei kleine Kinder,
die mit der erblichen Immunschwéche ,,SKID“ geboren wur-
den (vgl. ebenfalls Kapitel 31.)

Zum Zeitpunkt der Drucklegung dieses Handbuchs stehen endgiil-
tige Antworten auf diese wichtigen Fragen noch aus. Falls sich die
Aussicht auf Gentherapie kurzfristig nicht erfiillen lassen sollte,
bliebe zu hoffen, dass ein umfassenderes Verstéindnis der Funktion
der gesunden Fanconi-Andmie-Gene zur Entwicklung neuer medi-
kamentoser Therapien fiir FA-Patienten fiihren konnte. Ziel wéiren
Medikamente, die in der Lage sind, den Knochenmarkdefekt zu
korrigieren. Dariiber hinaus sollten sie moglichst auch Defekten in
anderen Zellen des Korpers entgegenwirken konnen.]

Anmerkungen zur Frage der Krebserkrankungen

FA-Patienten haben ein besonders hohes Risiko fiir Krebser-
krankungen der Mundhohle sowie der oberen Atmungs- und
Verdauungsorgane. Zusitzlich haben Frauen mit FA ein hoheres
Risiko fiir Krebserkrankungen im Genitalbereich. Diese Risiken
bestehen auch nach einer erfolgreichen Knochenmarktrans-
plantation weiter.

Krebserkrankungen im Mundbereich beginnen als kleine Wun-
den (Ulzera), aufgeriebene Stellen oder weille bzw. rétliche
Flecken. Zum Zeitpunkt der Drucklegung dieses Handbuchs sind
uns verschiedene Kklinische Studien bekannt, welche derartige
Vorstufen von Krebserkrankungen im Mundbereich intensiv be-
handeln, um die Entstehung von sogenannten ,squamosen
Zellkarzinomen®“ zu verhindern.

Das erhohte Krebsrisiko ist ein Gebiet, auf dem weitere For-
schung dringend erforderlich ist. Denn je mehr FA-Patienten
durch die Transplantation von ihrem Knochenmarkversagen ge-
heilt werden, umso lénger leben diese Patienten und umso hoher
ist daher ihr Risiko, an Krebs zu erkranken. Daher sollte bei
allen FA-Patienten eine gezielte Krebsfritherkennung durch-
gefithrt werden (vgl. Kapitel 26, 27, 28 und 29).
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Kapitel 3
Mit der Fanconi-Anamie leben

Dave und Lynn Frohnmayer
Eugene, Oregon / USA, Griinder der ,FA Support Group, USA*
Mitbegriinder des FARF, Herausgeber ,FA Family Newsletter”

Wir schreiben dieses Kapitel aus dem Blickwinkel von betroffenen
Eltern, deren Kinder Fanconi-Andmie haben. Aber es gibt auch
erwachsene FA-Patienten, und wir sind uns bewusst, dass auch
thre Familien grofitenteils mit den gleichen Gefiihlen und
Erfahrungen zu kdimpfen haben. Wir hoffen, dass dieses Kapitel
wie auch der Anhang D (Adressen fiir die weitere Unter-
stiitzung) eine Hilfe fiir all diejenigen bietet, die sich der
Herausforderung zu stellen haben, mit der Fanconi-Andmie
leben zu miissen.

Mit der Tatsache zu leben, dass Ihr Kind eine eventuell todliche
Krankheit hat, ist die schwierigste Herausforderung, mit der die
meisten von uns bisher je konfrontiert wurden. Ihr Leben verén-
dert sich augenblicklich und radikal. Sie haben nicht mehr den
Luxus, sich tiber Dinge Sorgen zu machen, die die Zeit und die
Aufmerksamkeit Threr Freunde und Nachbarn in Anspruch neh-
men. Zu allererst konzentrieren sich Ihre Sorgen und Ihre
Energien ausschliefllich auf das Leben und die Gesundheit Thres
Kindes oder Threr Kinder.

Moglicherweise fiihlen Sie sich isoliert und allein. Wahrschein-
lich empfinden Sie, dass Sie nicht mehr vieles gemeinsam haben
mit anderen Menschen. Depressionen, Furcht und Angst vor der
Zukunft begleiten Sie téglich. Zuvor gliickliche Ehen unterliegen
einer unglaublichen Spannung, weil jeder Ehepartner auf seine
eigene Weise die vernichtenden Verdnderungen verkraften muss.
Obwohl beide Partner ein tiefes Bediirfnis nach Unterstiitzung
und Hilfe verspiiren, haben sie kaum mehr ausreichend Energie,
auf die emotionalen Bediirfnisse des anderen einzugehen.
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Was sind die iiblichen Reaktionen
auf die Diagnose einer Fanconi-Andamie?

Die Diagnosestellung einer FA verursacht Schock, Verwirrung,
Verdriangung, Wut und Gefiihle der Hilflosigkeit bei der betrof-
fenen Familie. Das ist mehr als verstidndlich. Im Kapitel 4
beschreiben wir, welche einzelnen Stufen gefiihlsméafiiger Reak-
tionen FA-Familien nach der Diagnose durchlaufen konnen.
Vielleicht finden Sie in diesem Artikel Anregungen, die fiir Sie
niitzlich sind.

Viele Eltern empfinden auch intensive Gefiihle von Schuld und
Scham, nachdem die Krankheit bei ihrem Kind diagnostiziert
wurde. Aber diese eigenen Schuldzuweisungen fiithren zu nichts.
Jeder einzelne Mensch tragt irgendwelche defekten Gene in
sich. Nur ein unvorhersehbares Zusammentreffen bestimmter
Vererbungsmuster hat zu diesem seltenen Ereignis gefiihrt. Es
gab fiir Sie keine Moglichkeit, dies zu verhindern oder schon
vorher davon zu wissen. Und es gibt keinen Grund, sich dafiir

schuldig zu fiihlen!

Ziehen Sie ebenfalls die Moglichkeit in Betracht, dass sich auch
andere Mitglieder Threr Familie, wie z. B. GroBeltern, mitver-
antwortlich fiir die Krankheit Ihres Kindes fithlen kénnten. So
wie Sie als Eltern keine Schuld an dem Entstehen der Krankheit
tragen, sollten Sie deutlich machen, dass auch andere nicht den
Fehler dafiir bei sich suchen miissen.

Was sollte dem FA-Kind iiber seine Krankheit
und die Behandlung gesagt werden?

Sie sollten dieses Thema mit Vorsicht behandeln, weil es darauf
keine ,richtige“ Antwort gibt. Man sollte das Alter des Kindes, sein
Interesse und seine Fihigkeit, die Diagnose zu verstehen, in seine
Erwigungen mit einbeziehen. Einige der jungen Patienten sind mit
den wichtigsten Grundinformationen zufrieden und machen ganz
deutlich, wenn sie nicht linger tiber ihre Krankheit sprechen
wollen. Andere Kinder mochten erheblich mehr dariiber erfahren.
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Manche Kinder reagieren betroffen oder auch wiitend, wenn sie
spiren, dass ihre Eltern ihnen etwas verheimlichen. Sie ahnen,
dass es um sie geht und es verwirrt sie zutiefst, wenn sie
erleben, wie ihre Eltern dngstlich miteinander fliisstern und nur
mit Mihe ihre Trdnen unterdriicken kénnen. Wenn Kinder auf
diese Art spiiren, dass Informationen von ihnen ferngehalten
werden, kann dies ihre Angste nur noch verschlimmern - mit
nachhaltigen Folgen fiir ihr Gefiihlsleben.

Insgesamt sind wir davon iiberzeugt, dass die meisten Kinder
Informationen tiber ihre Krankheit haben wollen und sie auch
brauchen. Man sollte mit ihnen tber ihre Fanconi-Andmie reden
mit Begriffen, die sie verstehen konnen. Eltern und andere Bezugs-
personen sollten die Fragen eines Kindes in einer unterstiitzenden
und gleichzeitig direkten und ehrlichen Art beantworten. Dabei
hilft es, moglichst auch positive Dinge hervorzuheben.

Die Betroffenen sollten wissen, dass sich die Forschung in schnel-
len Schritten vorwarts bewegt und dass verbesserte Therapien
fir diese Krankheit kommen werden. Wenn irgend moglich,
sollten wir trotz aller Sorgen versuchen, zuversichtlich zu den-
ken und diese Zuversicht auch auf unsere Kinder iibertragen.
Wenn Kinder auf das Leben mit dieser Krankheit mit seeli-
schem Schmerz und Verhaltensauffilligkeiten reagieren, kann
es aullerordentlich heilsam sein, die Hilfe einer psychologisch
geschulten Fachkraft in Anspruch zu nehmen.

Welche Reaktionen gibt es bei Geschwistern
und anderen Familienmitgliedern?

Denken Sie daran, dass eine ernste Krankheit wie die FA die
ganze Familie betrifft, nicht nur den Patienten. Jedes Familien-
mitglied braucht seelische Unterstiitzung. Jeder Einzelne in der
Familie kann auf die Diagnose der FA auf verschiedene Weise mit
Trauer oder Angst reagieren. Einige weinen, andere verstummen
und ziehen sich zuriick. Diese Emotionen sind nur allzu verstand-
lich. Jede Person muss auf ihre eigene Weise trauern und Gefiihle
ausdriicken diirfen. Jede Familie braucht in einer solchen Situation
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Menschen, die einfach nur da sind und zuhéren kénnen. Oft braucht
es nicht mehr, als einfach nur die Ndhe und den seelischen
Riickhalt von anderen zu spiiren, um sich 6ffnen zu kénnen und
aufgestaute Gefiihle, Angste, Schmerzen und Trauer herauslassen
zu konnen. Zusétzlich zu Gesprichen in der Familie sollte jeder auch
Moglichkeiten suchen, sich seinem sozialen Umfeld anzuvertrauen.

Was sollte dem ndaheren Umfeld gesagt werden?

Diese Entscheidung miissen Sie selbst treffen. Wir zum Beispiel
haben alle Informationen frei weitergegeben und dadurch
unschétzbaren seelischen Riickhalt und konkrete Hilfe erhalten.
Wir empfehlen Thnen, sich trotz etwaiger Vorbehalte auch nach
auflen hin zu o6ffnen. Wir mochten Thnen Mut machen, darauf zu
vertrauen, dass Sie trotz vielleicht einzelner Enttduschungen
insgesamt mit einem groflen Mall an Unterstiitzung und Ver-
stdndnis belohnt werden.

Wo kann man sonst noch seelische oder
auch anderweitige Unterstiitzung erhalten?

Familien konnen héufig eine Reihe von Unterstiitzungsmoglich-
keiten und Selbsthilfegruppen vor Ort in Anspruch nehmen. Ihr
Arzt oder Thr Krankenhaus sollte in der Lage sein, Sie an die
zustdndigen Stellen an Threm Wohnort zu verweisen. Eine Auf-
listung von offentlichen und privaten Einrichtungen und Organi-
sationen auf tiberregionaler Ebene, an die Sie sich bei Bedarf
wenden konnen, finden Sie einschliefllich Telefonnummern und
Adressen im Anhang D.

Was kann einem auferdem helfen,
mit der Diagnose fertig zu werden?

Es wird zwar oft davon gesprochen, aber dennoch ist es notwen-
dig, immer wieder daran zu erinnern: Trotz all der schlimmen
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Sorgen - vernachléssigen Sie nicht sich selbst! Achten Sie auf
sich und Thre Gesundheit! Erndhren Sie sich gesund und bewe-
gen Sie sich ausreichend! Vermeiden Sie Lebensgewohnheiten,
die Threr Gesundheit schaden! Lernen Sie, sich auf Freunde und
Verwandte zu verlassen und teilen Sie Ihre Gefiihle so offen wie
moglich mit.

Bemiihen Sie sich, die Aktivitdten und Interessen, die Sie hatten,
bevor die Fanconi-Andmie in das Leben Ihrer Familie trat, zu
erhalten. Versuchen Sie, die Bewiltigung der Krankheit nicht
zu Threm einzigen Lebensinhalt zu machen, auch wenn es in
Zeiten gesundheitlicher Krisen kaum moglich sein wird, diesen
Vorsatz aufrecht zu erhalten. Denken Sie daran, dass auch Ihr
Ehepartner und Thre gesunden Kinder Zeit und Aufmerksam-
keit von Thnen brauchen.

Versuchen Sie moglichst nicht, solange die Umsténde dies
moglich machen, sich die Gegenwart mit stdndigen Sorgen
tber die Zukunft zunichte zu machen. Denken Sie daran, dass
vollig offen ist, welche Weiterentwicklung die Zukunft bringen
wird. Die wissenschaftliche Forschung schreitet sehr schnell
voran. Vorhersagen iiber die Zukunft Ihres Kindes, die zu
einem fritheren Zeitpunkt getroffen worden sind, kénnten sich
eventuell schon bald als zu pessimistisch herausstellen. Ver-
suchen Sie, fiir sich und Thre Familie eine gewisse Zuversicht
zu bewahren.

Vergessen Sie nie, dass Thr Kind ungeachtet der Krankheit vor
allem ein Kind ist. Und behandeln Sie es moglichst normal! Mit
medizinischer Beratung und gesundem Menschenverstand soll-
ten Sie Threm Kind dabei helfen, so erfiillt und gliicklich wie
moglich leben zu konnen.

Dariiber hinaus haben wir festgestellt, dass es uns selbst enorm
hilft, wenn wir uns aktiv am Kampf gegen die Fanconi-Anémie
beteiligen. Es ist wichtig, gegen Gefithle der Ohnmacht anzuge-
hen! Indem Sie sich z. B. aktiv an den Aufgaben Ihrer Selbst-
hilfeorganisation beteiligen oder helfen, die dringend benétigten
Forschungsgelder aufzubringen, tragen Sie konkret dazu bei,
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eine Heilmethode fiir diese schreckliche Krankheit zu finden.
Die Krankheit hat Sie getroffen. Werden Sie kein passives
Opfer! Wehren Sie sich!!!

[Sollten Sie weitere Exemplare der deutschen Ausgabe des FA-
Handbuchs benotigen oder aber Unterstiitzung bei der Kontakt-
aufnahme zum FA Research Fund in den USA bzw. zu anderen
Betroffenenfamilien, erfahrenen Arzten oder Humangenetikern in
Deutschland wiinschen, wenden Sie sich bitte an die Kontakt-
und Informationsstelle der Deutschen Fanconi-Anémie-Hilfe e.V.,,
wo Thnen gerne weitergeholfen wird (Adresse siehe Seite 28).]
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Kapitel 4

Fanconi-Anamie: Reaktionen von Familien,
die mit der Krankheit konfrontiert werden

Dave und Lynn Frohnmayer
Eugene, Oregon / USA, Griinder der ,FA Support Group, USA®
Mitbegriinder des FARF, Herausgeber ,FA Family Newsletter”

Diese Krankheit kommt extrem selten vor. Doch fiir Menschen,
bei denen sie zuschligt, kann das kein Trost sein. Sie haben
Namen, Familien, Hoffnungen und Pline. Die Fanconi-Andmie
trifft sie zutiefst und fiir immer. Ein Erlebnis, das absolut nie-
derschmetternd sein kann.

1. Als erstes versucht man zu leugnen. So etwas kann nicht
geschehen, so etwas darf nicht geschehen. Eine todliche Krank-
heit bei einem unserer Kinder? So hatten wir uns unsere Zukunft
nicht vorgestellt! Das kann nur ein boser Traum sein! Oder eine
Fehldiagnose! Es muss doch eine Losung geben! Die Arzte kon-
nen heute schon viel mehr als frither - und so schlimm kann uns
Gott doch nicht bestrafen, wir haben doch nichts verbrochen!
Irgendetwas wird es schon geben, das diese Krankheit ganz
schnell wieder zum Verschwinden bringen wird.

2. Als Nachstes folgt Schock. Waren Sie vorher noch erleichtert
iber die Aussage des Arztes: ,Es ist keine Leukémie®, erschiittert
Sie die allmihlich wachsende Erkenntnis, dass Fanconi-Andmie
noch viel schlimmer als Leukémie sein kann. Téaglich wird in
den Medien von rasanten Entwicklungen der Medizin berichtet.
Und gerade Krankheiten, die im Kindesalter auftreten, haben
die Arzte doch eigentlich im Griff! Zumindest haben Sie das bis
jetzt immer geglaubt. Doch plotzlich miissen Sie schmerzhaft
erkennen, dass bei der Fanconi-Animie alles anders ist, dass
dies eine lebensbedrohliche Erkrankung ist, die bis jetzt noch
niemand richtig versteht - und bei der es noch keine Aussicht
auf endgiiltige Heilung gibt.
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3. Thnen wird die eigene Hilflosigkeit bewusst. Ihr Schicksal liegt
in den Hinden von medizinischen Fachleuten, die selbst keine
Antworten haben und sich manchmal untereinander nicht einig
sind. Thr Kind lebt zwar, aber es ist bedroht. An wen sollen Sie
sich wenden?

4. Vielleicht macht Sie das alles auch wiitend und zornig und
Sie sind auller sich angesichts dieser plétzlichen todlichen Be-
drohung, die vor allem ihr krankes Kind, aber auch sie als Vater
oder Mutter nicht verdient haben. Zu keiner Zeit gab es irgend-
eine Vorwarnung. Ja selbst die Moglichkeit dazu war niemals
vorhanden. Dabei hatten Sie vollig andere Pléne fiir Thr gemein-
sames Leben. Und was heif3t iibrigens ,hatten“? Diirfen Sie jetzt
keine Pléne mehr haben? Wie kann von Ihnen nur erwartet
werden, dass Sie das alles ertragen miissen?!

5. Vielleicht plagen Sie aber auch Schuldgefiihle, selbst wenn
diese nicht immer an die Oberfliche gelangen. Ohne davon zu
wissen, haben Sie und Ihr Ehepartner zusammen diese tief in
Ihren Genen versteckte Krankheit an ein unschuldiges und verletz-
liches Kind weitergegeben. Das theoretische Wissen, dass niemand
,Schuld® an seiner Erkrankung hat, beruhigt Sie dabei nicht.
Selbst die Tatsache, dass fiir den Fall, dass kein Verdacht vorlag,
die Fanconi-Anémie selbst bei griindlichen Vorsorgeuntersuchun-
gen fiir gewohnlich nicht hétte entdeckt werden konnen, hilft
Thnen nicht wirklich weiter. Das Wissen um Ihre genetische Ver-
antwortung kann sich tief in Ihr Unterbewusstsein eingraben und
Sie seelisch schwer belasten.

6. Isolation befdllt fast alle FA-Familien. Kein Arzt, den Sie
kennen, und wahrscheinlich auch nicht die Experten aus den
Kliniken im Umkreis, hat bisher routinemiflig diese seltene
Erkrankung behandelt. Manche Arzte haben noch nicht einmal
davon gehort. Niemand weit und breit, mit dem Sie die Hohen
und Tiefen zwischen den quélenden Angsten und den manchmal
neu aufkeimenden Hoffnungen zwischen der einen und der
nichsten Krise besprechen und teilen konnten.

Die Isolation hat zwei weitere Aspekte. Zunédchst einmal unter-
scheiden sich Art und Ausmal} Threr Probleme von denen anderer
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Eltern. Eine IThrer befreundeten Familien mag sich versténdlicher-
weise Sorgen um mogliche Verhaltensprobleme bei ihrer Tochter
machen, wihrend die andere befiirchtet, dass die Noten ihres
Sohnes nicht fiir die Aufnahme in eine weiterfithrende Schule

reichen konnten.

Ihre Sorgen dagegen drehen sich um die Frage, ob Sie den letzten
Thrombozytenwert als Anzeichen dafiir werten miissen, dass sich
der Abwartstrend bei den Blutwerten fortgesetzt hat. Niemand
kann Thnen sagen, ob Ihr Kind tiberhaupt lange genug leben
wird, um wenigstens ein Jahr lang eine weiterfithrende Schule
besuchen zu kiénnen. Wird es fiir Thr Kind tiberhaupt noch einen
weiteren Geburtstag oder ein gemeinsames Weihnachtsfest geben
konnen?! Werden die zunehmenden Sparmafllnahmen im
Gesundheitswesen Thnen noch ermoglichen, wirklich alle nur
denkbaren medizinischen Unterstiitzungen fiir Ihr Kind auch
tatsdchlich in Anspruch zu nehmen?

Der zweite Aspekt ist die Moglichkeit, dass Sie in eine Opferrolle
geraten. Sie haben sich zuriickgezogen und die Leute spiiren das.
Einige von denen, die Thnen niher stehen, werden vielleicht
versuchen, sie darauf anzusprechen. Aber manchmal ist sogar
der Einfithlsamste Ihrer Freunde um Worte verlegen. In diesen
Situationen wissen beide Seiten, worum es geht. Und doch wagt
keiner den ersten Schritt, der die Blockade losen kiénnte. Ohne,
dass es wirklich gewollt wire, kann dies dazu fiihren, dass Sie
mehr und mehr Thres sozialen Umfelds entwurzelt werden oder gar
den Riickhalt von weiten Teilen Ihrer Verwandtschaft verlieren.

7. Kummer und Trauer sind fortwdhrende Bestandteile Ihres
Lebens von Beginn der Krankheit an. Gern wiirden wir den
Platz mit unseren Kindern tauschen, denn wir konnten in unse-
rem Leben Momente der Freude, des Gliicks oder Ungliicks
sowie eine groBe Menge anderer Erfahrungen und Erlebnisse
schon in vielfiltiger Weise kennen lernen.

Wie grausam ist es dagegen, sich bewusst zu machen, dass ein
Kind mit seinen vielversprechenden Begabungen und Aussichten
wegen seiner Fanconi-Andmie nicht die Moglichkeiten haben soll,
von dieser grolen und wunderbaren Welt zu erfahren und tber sie
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Bescheid zu wissen. Oder auch selbst Entscheidungen zu treffen,
die fiir die weitere Gestaltung des Lebens von Wichtigkeit sind.
Alle Eltern mochten Begleiter ihres Kindes sein und an seinem
Erwachsenwerden teilhaben. Der Gedanke, wie sehr in Gefahr
dies alles ist, schmerzt entsetzlich. ,Man weint um seine Kinder,
und man weint um sich selbst”, wie es eines der FA-Elternpaare so

treffend bemerkte.
Aber es gibt Wege, die helfen konnen, damit besser fertig zu werden!

1. Gehen Sie die Dinge immer nur Tag fiir Tag und Schritt fiir
Schritt an. Ein schlechter Blutwert allein muss notwendigerweise
noch nicht auf eine Katastrophe hindeuten. Die Werte konnen
sinken und wieder ansteigen. Vorhersehbar ist das nur selten.

Die Fanconi-Anémie nimmt ihren ganz eigenen Verlauf. Und fiir
gewohnlich einen langen Verlauf, der umso lidnger zu werden
scheint, je besser die FA erforscht wird. Nehmen Sie sich
Ziele zur Bewiltigung der Krankheit in kleinen und handhab-
baren Teilschritten vor. Ubertragen Sie nicht das, was morgen
passieren konnte, schon auf heute.

2. Kampfen Sie und wehren Sie sich! Dies ist wohl die intensivste
und effektivste Art sich zu verhalten und zu reagieren, zu der wir
Ihnen raten konnen. Werden Sie nicht selbst zum ,Opfer, auch
wenn innere Kriéfte, die Sie in diese Richtung dridngen mogen, als
untiiberwindbar erscheinen.

Die laufende Forschung diirfte zu einem wesentlich groferen
Verstiandnis der Mechanismen dieser Erkrankung fithren und
damit auch zu moglichen Therapien. Die Ergebnisse von
Knochenmarktransplantationen verbessern sich fiir alle Patien-
ten. Das Sammeln von Spenden zur Foérderung der Forschung
ist eine gute Moglichkeit, sich zu wehren. Auch durch das An-
eignen von mehr Wissen konnen Sie sich der Krankheit
entgegenstellen. Erweiterte Kenntnisse helfen Thnen, fiir die
Bediirfnisse Thres Kindes konsequent eintreten zu konnen.

3. Lassen Sie keine Selbstvorwiirfe und Schuldgefiihle zu. Jeder
Mensch tragt Gene fiir todliche Erkrankungen in sich. Diese
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Erkrankung war nicht vorhersehbar und keiner von beiden Eltern
tragt die Schuld daran. Ehen haben unnitig Schaden genommen,
weil man sich selbst oder dem Ehepartner die Schuld gab.

4. Sprechen Sie mit anderen FA-Familien und werden Sie ge-
meinsam aktiv. Der Zusammenschluss in der Selbsthilfegruppe
kann mehr als alles andere helfen, die Isolation zu tiberwinden
und Thren Kummer zu lindern.

5. Bleiben Sie optimistisch. Kinder kénnen dies besser als Er-
wachsene. Denken Sie daran, dass sich die Lebensumsténde fiir
alle Familienmitglieder als schwierig erweisen und nicht nur fiir
die, die krank sind. Stress und Depression konnen ansteckend
sein. Die Familie hat es dringend nétig, sich auf positive Dinge
zu konzentrieren. Schaffen Sie Anlésse, die Kraft zu einem
normalen Familienleben geben. Soweit dies medizinisch ratsam
ist, behandeln Sie Thr Kind wie ein gesundes Kind, das in der
Lage ist, sich an einer Fiille von Aktivitdten zu erfreuen.
Genielen Sie jeden einzelnen Tag so intensiv wie moglich.

Leben Sie mit dem Bewusstsein, dass die Zukunft zwar unsicher
ist, aber die Chance dennoch besteht, dass sie auch gliicklich
werden kann. Ein gesunder 12-jihriger Junge, Bruder von zwei
FA-Schwestern, sagte zu seinen Eltern: ,Den Méadchen geht es
im Augenblick gut. Sie genieflen die Zeit. Auch ihr solltet das
tun. Macht euch nicht die schonen Momente dadurch kaputt,
indem ihr deprimiert seid und Angst vor der Zukunft habt. Sie
ist noch nicht da, und ihr wisst nicht mit Sicherheit, was sie
bringen wird.”

Dies ist ein guter Rat. Wir versuchen, danach zu leben.
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Kapitel 5

Die Rolle des Arztes: Anmerkungen einer
Mutter von Kindern mit Fanconi-Anamie

Lynn Frohnmayer
Dipl.-Sozialarbeiterin, Mitbegriinderin des Fanconi Anemia Re-
search Fund (FARF), Mitherausgeberin ,FA Family Newsletter”

Die Rolle des Arztes

Vom einem Arzt erwartet man fiir gewohnlich nicht, dass er
auller der Krankheit seines Patienten auch die emotionalen Note
und Sorgen von dessen Eltern oder Ehepartner ,mitbehandelt”.
Da wire es wohl angemessener, davon auszugehen, dass er
Eltern oder Ehepartner, die unter der Krankheit eines Patienten
ymitleiden“ auf eine Selbsthilfegruppe, eine Beratungsstelle oder
andere geeignete Fachkrifte hinweist, wenn es die Situation als
ratsam erscheinen lésst.

Dennoch ist der Einfluss des behandelnden Arztes auf die ge-
fithlsmélige Verfassung der unmittelbar an der Betreuung und
Pflege Beteiligten enorm. Der Arzt kann ganz entscheidend dazu
beitragen, dass die Familie ein besseres Versténdnis von der
Krankheit bekommt, Gefiihle von tiefer Verzweiflung, ohnméchtiger
Wut und Selbstvorwiirfen iiberwindet, sich an der Erstellung und
Durchfiihrung eines Behandlungsplanes beteiligt und langfristig
wieder Hoffnung schopfen kann.

Wie Arzte helfen konnen
Eigenschaften des Arztes, die hilfreich sind

Sehr wenige Kinder- oder Hausérzte, und auch nicht alle Hama-
tologen, verfiigen iiber eigene Erfahrungen in der Behandlung
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von FA-Patienten. Der behandelnde Arzt sollte daher bereit sein,
sich mit der Krankheit intensiv zu befassen, sich mit der aktuel-
len Fachliteratur auseinander zu setzen, Informationen von
Experten zu beschaffen und dariiber hinaus ausreichend Zeit in
die Auseinandersetzung mit neuen Behandlungsmethoden auf-
zubringen. Dabei ist es hilfreich, wenn der behandelnde Arzt
oder die Arztin schon von Natur aus eine eher zugewandte und
freundliche Ausstrahlung hat und seine/ihre Besorgnis um das
Wohlergehen des Patienten und die Belastungen, die die Familie
durchzustehen hat, offen zum Ausdruck bringt.

Behandelnde Arzte miissen sowohl gut erkliren wie auch gut
zuhdren konnen. Sie sollten sich einer Sprache bedienen, die fiir
die Familie verstdndlich ist. Arzte miissen in der Lage sein, sich
Befiirchtungen und Bedenken anzuhoren und auf Fragen Ant-

wDas grofie Problem, Herr Hawkins, mit Ihrer Krankheit ist, dass sie noch
niemand Beriihmtes bisher bekommen hat.“

Nachgedruckt mit der Erlaubnis von Punch
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worten zu geben, die nachvollziehbar sind. Aber auch fiir Arzte
muss es erlaubt sein, einzurdumen, dass sie nicht auf alles Ant-
worten wissen, aber dass sie sich bemiihen werden, entsprechende
Antworten zu finden.

Bewahren von Hoffhung

Der behandelnde Arzt muss die Diagnose Fanconi-Andmie in
ehrlicher, geradliniger und offener Weise mit der Familie bespre-
chen. Die Familie muss erfahren, dass es sich um eine sehr
schwerwiegende lebensbedrohliche Erkrankung handelt. Das
Wecken falscher Hoffnungen ist nicht hilfreich. Gleichzeitig
sollten Arzte die Familie jedoch ermutigen, ihre Hoffnung nicht
aufzugeben. Die wissenschaftliche Literatur iiber Fanconi-Anémie
und die darin enthaltenen niichternen Statistiken spiegeln lediglich
die Behandlungsmoglichkeiten der Vergangenheit wider. Solche
Statistiken berticksichtigen nicht die Moglichkeit, dass durch bes-
sere Ergebnisse von Knochenmarktransplantationen sowie andere
zukiinftige Entdeckungen die Lebenserwartung insgesamt von
FA-Patienten deutlich ansteigen kénnte. Die Familien miissen
erfahren, dass die wissenschaftliche Erforschung dieser seltenen
Erkrankung in den letzten Jahren unglaublich schnelle Fort-
schritte gemacht hat und dass viele Arbeitsgruppen neue und
hoffnungsvolle Ansitze verfolgen. Soweit angemessen, sollte den
Familien vermittelt werden, dass neue Entwicklungen die Prognose
firr ihr Kind bzw. ihren Lebenspartner entscheidend verbessern
konnen.

Fir entmutigte Eltern (und FA-Eltern haben jeden Grund, de-
primiert zu sein) ist es viel schwerer als fiir die meisten anderen,
gute Eltern zu sein. Ohne es selbst zu bemerken, konnen sie
eine Atmosphére von Traurigkeit und sténdiger Sorge erzeugen,
die zu einer andauernden Belastung fiir alle wird. Das kann im
Extremfall zur Folge haben, dass ein Patient in der Zeit, die
ihm trotz seiner Krankheit zur Verfiigung steht, tiberhaupt kei-
ne Lebensqualitit mehr empfinden kann. Arzte konnen ganz
aullerordentlich zur Lebensqualitét von Patienten beitragen, wenn
sie die Fortschritte der Forschung hervorheben und damit den
Familien neue Hoffnung ermdoglichen.
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Partnerschaft mit der Familie

Die Familienangehorigen sollten ermutigt werden, mehr iber
diese Erkrankung zu lernen und eine aktive Rolle bei der Be-
handlung zu iibernehmen. Indem sie Teil der Entscheidungs-
prozesse werden, lernen Familien, mit ihren Angsten, Depressio-
nen und ihrer Hilflosigkeit umzugehen. Das Verhéltnis zwischen
Arzt und Familie sollte auf gegenseitiger Achtung, Informations-
gleichheit und gemeinsamer Entscheidungsfindung beruhen.
Familienangehorige kennen die Patienten immer am besten. Sie
konnen geringfiigige, aber auch plotzliche Verdnderungen im
Zustand des Patienten sehr schnell erkennen und daher fiir den
Arzt von unschitzbarem Wert bei der Vermittlung von Informa-
tionen sein.

Der Arzt sollte den Familienmitgliedern gestatten, ihre Befiirch-
tungen, aber auch ihre gegenteiligen Auffassungen zum Ausdruck
zu bringen. Einige Eltern fithlen sich durch die Autoritiat des
Arztes eingeschiichtert oder befiirchten, sich durch ungewchnliche
Fragen zu blamieren. Da es neben dem Patienten vor allem die
Eltern und Ehepartner sind, die mit den Folgen von medizini-
schen Interventionen leben miissen, ist es so wichtig, dass sie die
Entscheidungen des Arztes nachvollziehen und mittragen konnen.
Sehr hiufig kommt es vor, dass Entscheidungen nicht einfach zu
fallen sind, sondern dass abgewogen werden muss. Manchmal
sind die Folgen von Entscheidungen unabsehbar und das Risiko
von Nebenwirkungen oder des Versagens einer Behandlung kann
enorm sein. Die Eltern oder Ehepartner von FA-Patienten miissen
tiberzeugt davon sein, dass im Rahmen des jeweiligen Kenntnis-
standes die am besten zu fillenden Entscheidungen getroffen
wurden. Sind die Angehérigen dagegen unzureichend informiert
worden, und konnten sie ihre Sorgen und Fragen niemals richtig
aussprechen, konnten sie sich fiir immer schuldig fiihlen, wenn
die Behandlung in der Folge keinen guten Verlauf nimmt.

Aufgeschlossenheit gegenuber den Bedirfhissen der Patienten

Die Ansprechbarkeit und das Einfithlungsvermogen des Arztes
fiir den Patienten wirken sich auch auf ein gutes Verhéltnis zu
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den tibrigen Familienmitgliedern aus. Die Eltern entwickeln
eine positive Einstellung gegeniiber dem Arzt, wenn er gegen-
iber dem Patienten warmherzig und mitfithlend ist. Der Arzt
muss auf die Note der Patienten in einfithlsamer Weise einge-
hen, egal ob es sich um Schmerzen, Ubelkeit, Angste oder
Nebenwirkungen von Medikamenten handelt. Nichts erschreckt
die Eltern mehr als das Gefiihl, dass ihr Kind schlimme Schmer-
zen erleiden konnte. Es ist die feste Uberzeugung der Verfasserin
dieses Beitrags, dass ein Grofiteil der Schmerzen vermieden
werden kann, wenn der Schmerzbehandlung eine hohe Prioritét
eingerdumt wird.

So koénnen Knochenmarkpunktionen durchaus unter Kurzzeit-
narkose erfolgen, so dass sie fiir den Patienten weitestgehend
schmerzfrei sind. [Eine Kurzzeitnarkose muss nicht zwangslaufig
mit einer Intubation (Einfithren eines speziellen Beatmungs-
schlauches in die Luftrohre) verbunden sein. Die Narkose kann
auch unter Maskenbeatmung oder ganz ohne Beatmung erfol-
gen.] Zentren fiir Knochenmarktransplantationen wenden die
Kurzzeitnarkose schon seit Jahren routineméfig an. Aber auch
niedergelassene Arzte, die sich der Wichtigkeit dieses Problems
bewusst sind, konnen in der gleichen Art verfahren. Obwohl die
Kurzzeitnarkose mehr Kosten verursacht und nur in Gegenwart
eines Anisthesisten oder von in der Intensivmedizin erfahrenen
Arzten erfolgen kann, sollten den Kindern, die sich dieser Proze-
dur unterziehen miissen, unnotige Schmerzen erspart bleiben.
Nur in sehr seltenen Fillen ist das Risiko einer Kurzzeitnarkose
fir den Patienten zu hoch. Fast in jedem anderen Fall, in dem
Patienten keine Narkose erhalten, geschieht dies nicht aufgrund
des klinischen Zustands des Patienten, sondern weil diese Mog-
lichkeit nicht erwogen oder angeboten wird.

Zeitgerechte Mitteilung der diagnostischen Ergebnisse

Wartezeiten bis zum Erhalt von Untersuchungsergebnissen sind
fir alle Familienmitglieder sehr belastend. Egal, ob es sich um
ein einfaches Blutbild oder eine Ganzkorper-Computertomo-
graphie oder eine Kernspintomographie handelt, die Eltern oder
Ehepartner erwarten das Ergebnis mit dullerster Anspannung.
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Es konnte ihnen eréffnen, dass ihr Kind oder ihr Partner im
schlimmsten Fall bald sterben muss oder aber auch, dass ihm
eine schreckliche Diagnose erspart geblieben ist. Fir viele
Angehorige ist die Wartezeit bedeutend schlimmer, als nachher,
wenn die Diagnose steht, mit dem Ergebnis umzugehen. Solange
ihnen die schlussendliche Tragweite des Problems noch nicht
beschrieben und in ihrer Konsequenz erkliart wurde, konnen sie
nicht beginnen, sich darauf einzustellen. Der behandelnde Arzt
sollte sich darum bemiihen, dass die Familienangehorigen alle
kritischen Informationen so bald wie moglich erhalten. Wenn die
Diagnose fatal ist, so ist es unter allen Umsténden wichtig, dass
der mit der Familie am engsten vertraute Arzt die schlechte
Nachricht tiberbringt!

Ein mdglichst normales Leben bei gleichzeitiger Achtsamkeit

Arzte sollten ihre Patienten ermutigen, so normal wie moglich
zu leben, soweit dies unter Beachtung der notwendigen medizi-
nischen Maflnahmen moglich ist. In manchen Fillen muss die
korperliche Aktivitidt eingeschrankt werden, aber einfache Mal-
nahmen, wie zum Beispiel das Tragen eines Schutzhelmes,
konnen relativ normale Aktivitdten ermoglichen. Vorrang sollte
in jedem Fall die Lebensqualitdat des Patienten haben.

Andererseits miissen Arzte eine Vielzahl von ungewdhnlichen
Symptomen beachten und sollten entsprechend konsequent bei
der Verfolgung einer Verdachtsdiagnose sein. Zum Beispiel
sollten Arzte ihre Patienten und deren Familien auch iiber Ver-
dnderungen informieren, die auf eine bosartige Erkrankung
hinweisen konnten, und eng mit der Familie zusammenarbeiten,
um den weiteren Verlauf der Erkrankung tiberwachen zu kiénnen.

Verfligbarkeit des Arztes auch in kritischen Situationen

Ein Arzt sollte sich keinesfalls der Familie entziehen, wenn sich
der Zustand des Patienten plotzlich verschlechtert, oder wenn
gar sein Tod unvermeidlich erscheint. Viele Familien glauben,
dass sich Arzte relativ oft so verhalten, und schlieen daraus,
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dass die Arzte sich emotional selbst schiitzen miissen. Jedoch
benétigen Familien gerade in diesen kritischen Zeiten jede nur
denkbare Unterstiitzung und sind dem Arzt zutiefst dankbar,
wenn er in der Lage dazu ist, sie auch dann zu begleiten, wenn
es am hértesten ist.

Wenig hilfreiches darztliches Verhalten

Fanuhenmltgheder haben ein sehr feines Gespiir fiir Verhaltens-
weisen von Arzten, die ihnen iiberhaupt nicht weitergeholfen
haben. Ein Arzt, der nur wenig oder iiberhaupt nichts tber die
Fanconi-Andmie weill und sich auch keine Zeit nimmt, sich
ausreichend zu informieren, ist keine grofle Hilfe. Auch koénnen
Arzte, die kiihl, distanziert und unnahbar erscheinen, unmaoglich
das Vertrauen von Familien gewinnen. Keine Familie wird
Arzte schitzen, die sich nur einer komplizierten medizinischen
Fachterminologie bedienen, wenig Zeit haben, um Fragen zu
beantworten, die gestresst oder ungeduldig sind, oder mit der
Familie in einer herablassenden Art und Weise umgehen bzw.
nicht auf deren Wiinsche eingehen.

Viele Angehérige berichten von Arzten, die ihnen gesagt haben,
dass ihr Kind oder ihr Partner voraussichtlich innerhalb eines
ganz bestimmten Zeitrahmens oder vor Erreichen eines ganz
bestimmten Alters sterben wird. Solche &rztlichen Prognosen
waren fiir die Eltern oder Partner schlichtweg vernichtend und
haben sich iiberdies auch haufig als falsch herausgestellt. Man
weill noch viel zu wenig iiber Fanconi-Anédmie, um voraussagen
zu konnen, wie sich der Verlauf eines bestimmten Patienten
entwickeln wird. Und zukiinftige Therapieverbesserungen wer-
den ganz sicher einen positiven Einfluss haben, auch wenn sie
in der medizinischen Literatur derzeit noch keinen Niederschlag
finden konnten.

Arzte, die immer dann gerade nicht verfigbar sind, wenn
schlechte Diagnoseergebnisse mitzuteilen sind, oder die den
Kontakt zu sterbenden Patienten grundsitzlich vermeiden, stellen
eine zusétzliche Belastung fiir die trauernde Familie dar.
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Den idealen Arzt, dem unbeschriankt Zeit zum griindlichen
Kennenlernen einer extrem seltenen Krankheit zur Verfiigung
steht und der sich in jeder Weise vorbildlich um die Patienten
kiimmert, wird man heutzutage vor dem Hintergrund von
Arbeitsiiberlastung, Krankenhausvorschriften und den Bediirf-
nissen zahlreicher anderer Patienten wohl nur selten finden.

Jedoch hat die Autorin dieses Beitrags wiahrend der 20 Jahre, in
denen diese Krankheit inzwischen ihr Leben bestimmt, eine
unglaubliche Bandbreite von Arzten kennengelernt, die ganz
unterschiedliche Fahigkeiten haben, eine lebensbedrohliche
chronische Erkrankung zu behandeln.

Es ist Aufgabe der Familien, solche Arzte zu finden, die am
besten in der Lage sind, die medizinischen und emotionalen
Bediirfnisse ihrer kranken Angehérigen zu erfiillen. Umgekehrt
ist es Aufgabe der Arzte, sich mehr auf die speziellen Probleme
von Familien mit Fanconi-Andmie einzulassen und sich fiir sie
Zu engagieren.
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Kapitel 6

Medizinische Checkliste - Vorschlage
fir Basis- und Spezialuntersuchungen
bei Patienten mit Fanconi-Anamie

Priv. Doz. Dr. med. Dr. rer. nat. Ellis Neufeld
Direktor der Abteilung Klinische Hédmatologie am
Children’s Hospital, Boston, Massachusetts

Wie unter den betroffenen Familien allgemein bekannt ist, kénnen
bei FA-Patienten die verschiedensten medizinischen, kérperlichen
und entwicklungsbedingten Probleme auftreten. Sehr hiufig muss
fiir die unterschiedlichen Fragestellungen eine Vielzahl von Fach-
drzten und Spezialisten aufgesucht werden, was dazu fiihrt, dass
Testergebnisse und Arztberichte bald mehrere Aktenordner fiillen.

Die nachfolgende Checkliste soll Thnen als Gedéchtnisstiitze dienen
und aufzeigen, welche auf die FA bezogenen Basisuntersuchungen
anstehen und welche Routinekontrollen dariiber hinaus wichtig sind.

Die notwendigen Untersuchungen und Facharztbesuche werden
am besten vom hauptsichlich behandelnden Arzt veranlasst.
Dieser sollte auch sémtliche Ergebnisse und Empfehlungen
sammeln und der Familie sowie weiterbehandelnden Fachirzten
Kopien davon zur Verfiigung stellen. Routine-Blutuntersuchungen
und viele andere Tests konnen meistens vom behandelnden Kinder-
arzt durchgefiihrt werden, wihrend manche Spezialuntersuchungen
dagegen nur in groBleren Krankenh&dusern moglich sind.

Basisuntersuchungen

Chromosomenbruchanalyse des Blutes:

Bei diesem FA-Diagnose-Test handelt es sich um eine mit den
Chemikalien Mitomycin C (MMC) oder Diepoxybutan (DEB)
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durchgefiihrte Analyse. Auch bei allen Geschwistern des Patien-
ten sollte ein Chromosomenbruchtest durchgefiihrt werden.
Dies ist noch immer die entscheidende Diagnosemethode fiir FA.
[In Deutschland hat sich parallel als sehr zuverlissiger Test
fir das Vorliegen einer FA auch die Durchflusszytometrie
durchgesetzt, mit deren Hilfe die fiir Fanconi-Andmie typische
Blockierung der Zellteilung in der sogenannte G2-Phase un-
tersucht wird.]

Chromosomenanalyse des Knochenmarks:

Schon seit lingerem ist bekannt, dass sich im Verlauf der
Krankheit ab einem bestimmten Zeitpunkt, der nicht vorher-
sehbar ist, in den Chromosomen einiger FA-Patienten zum
Teil recht massive fehlerhafte Verénderungen ergeben kon-
nen. Ganz bestimmte Defekte, die bei unterschiedlichen
Patienten immer in der gleichen oder sehr dhnlichen Form
auftreten, stehen seit ldngerem im Verdacht, die Entwick-
lung von Leukédmien zu begiinstigen. Obwohl dieser Zusam-
menhang nicht zwangslédufig bei jedem FA-Patienten mit chro-
mosomalen Verdnderungen bestehen muss, wird zu grofiter
Vorsicht und engmaschigen Kontrollen nach Auftreten derar-
tiger Chromosomendefekte geraten. [Chromosomenanalysen
des Knochenmarks sollten mindestens einmal jahrlich durch-
gefithrt werden. Fir den Fall, dass sich die Blutwerte des
Patienten maflgeblich verdndern, sollten die Untersuchungen
moglichst umgehend erfolgen (vgl. Kapitel 13).]

HLA-Typisierung:

Patienten, Geschwister und Eltern sollten diese Typisierung
im Hinblick auf eine mégliche Knochenmarktransplantation vor-
nehmen lassen. Die Suche nach einem nichtverwandten Spender
[fiir den Fall, dass kein passender Spender in der Familie gefun-
den wird] ist im Rahmen der Basisuntersuchung noch nicht
angezeigt, sollte aber fiir die Zukunft eventuell in Betracht
gezogen werden.

Blutgruppen-Typisierung:
Bei FA-Patienten sollte eine vollstandige Typisierung der Blut-
gruppe (einschlieBlich aller Untergruppen) erfolgen.
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Blutchemische Untersuchungen:

Diese sollten sowohl Untersuchungen der Leber- und Nieren-
funktion beinhalten, als auch den Eisenhaushalt bestimmen.

Hortest:

[Bei manchen FA-Patienten treten angeborene Fehlbildungen
im Bereich der Ohren auf, die in einem Teil der Fille erst rela-
tiv spéat bemerkt werden. Sie konnen zu einem eingeschrank-
ten Horvermogen fithren, was u. U. eine Beeintrachtigung
der Sprachentwicklung bedingen kann. Oft helfen kleinere
chirurgische Korrekturen bzw. Horgeréte.]

Entwicklungstests:

Untersuchungen zur korperlichen, geistigen und spéter z. B.
auch sprachlichen Entwicklung sind besonders bei Sauglin-
gen und Kindern im frithen Grundschulalter sehr wichtig.

Ultraschalluntersuchung der Nieren und Harnleiter:

[Da es bei einem Teil der FA-Patienten zu Fehlbildungen der
Nieren und der ableitenden Harnwege kommt, sollten diese
grindlich mit Ultraschall untersucht werden. Auch Grof3e
bzw. Funktion von Herz, Leber und Milz sollten durch Ultra-
schalluntersuchungen abgeklart werden.]

Komplementationsanalyse:

Komplementationsanalysen sind notwendig zur Feststellung
der Zugehorigkeit zu einer der FA-Untergruppen. Fanconi-
Anémie teilt sich in mindestens 11 unterschiedliche Komplemen-
tationsgruppen auf. In jeder dieser Gruppen wird die Krank-
heit durch einen eigenen genetischen Defekt in den Zellen der
Patienten ausgelost. Fiir 9 dieser Untergruppen (Stand 2005)
konnten die Gene (FANCA, FANCB, FANCC, FANCDI,
FANCD2, FANCE, FANCF, FANCG und FANCL) inzwischen
identifiziert werden. [Fir den Fall, dass die Gentherapie in
Zukunft auch bei Fanconi-Anidmie erfolgreich sein sollte, wiirde
sie sich nur bei solchen Patienten durchfithren lassen, von
denen die Untergruppe bekannt ist. In Deutschland werden die
Untersuchungen fiir FA-Familien vor allem an den Universita-
ten Wiirzburg und Diisseldorf durchgefiihrt (vgl. Kapitel 17).]
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Fachdrztliche Untersuchungen und Beratung
bei Fanconi-Andmie

Humangenetiker:

Bei Familien, bei denen eine FA vermutet oder auch diagnosti-
ziert wird, sollte eine erfahrene Humangenetische Beratungs-
stelle einbezogen werden. Diese sollte:

® den Patienten und alle Geschwister griindlich und vollstan-
dig auf etwaige korperliche Auffilligkeiten untersuchen;

e die Familie moglichst umfassend nach Vorfahren und néa-
heren Verwandten befragen und mit den erhaltenen Daten
einen Familienstammbaum erstellen;

e cine formelle genetische Beratung tiber die Vererbung von
Fanconi-Andmie durchfiihren sowie darauf hinweisen, dass
mit verschiedenen Methoden auch zuverlissige vorgeburt-
liche Diagnosen (Prénataldiagnosen) moglich sind (vgl.
Kapitel 19).

Der Besuch beim Humangenetiker sollte im Abstand von
einigen Jahren regelméfig wiederholt werden. Manche kor-
perlichen Merkmale der FA entwickeln sich erst mit der Zeit.
So konnen zum Beispiel die Pigmentverdnderungen erst in
der spateren Kindheit auftauchen.

Mit groflem Nachdruck arbeiten Wissenschaftler in aller Welt
darauf hin, auch die bis jetzt noch unentdeckten Fanconi-
Andmie-Gene zu entschliisseln. Schon bald kénnten neue
Erkenntnisse die Diagnose- bzw. Behandlungsmoglichkeiten
der Fanconi-Andmie entscheidend beeinflussen.

Hdamatologe:

Jedes Kind mit FA sollte einen Kinderhdmatologen haben, der
auf Dauer die Betreuung tibernimmt. Auch wenn bei normalen
Blutwerten die Besuche noch nicht regelméfig erfolgen miis-
sen, sollte der Kontakt zu einem Hématologen auf jeden Fall
aufrecht erhalten werden. Die meisten Universitatskliniken
haben Spezialisten fiir Kinderhdmatologie. Aber die Fanconi-
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Anémie ist so selten, dass manche von ihnen noch niemals
zuvor einen FA-Patienten gesehen haben werden. In diesem Fall
ist es angebracht, zusétzlichen Rat von einem Héamatologen
einzuholen, der tiber spezielle Erfahrungen bei Fanconi-
Andmie verfiigt.

Augenarzt:

Im Anschluss an die Diagnosestellung sollte eine vollstandige
augendarztliche Untersuchung erfolgen. Werden Probleme fest-
gestellt, sind weitere Untersuchungen erforderlich.

Endokrinologe:

Eine Basisuntersuchung durch einen Endokrinologen sollte
einen wichtigen Grundsatz in der Behandlung jedes FA-
Patienten darstellen. Falls hormonelle Stérungen vorhanden
sind oder bei einem Absinken der Blutwerte eine Androgen-
therapie in Erwédgung gezogen wird, sollten weitere
Arztbesuche bei einem Endokrinologen stattfinden.

Weitere Spezialisten

FA-Patienten mit besonderen Problemen benétigen eventuell
noch zusétzliche Untersuchungen von Spezialisten anderer Fach-
richtungen und unter Umsténden im Anschluss auch eine regel-
malige Betreuung.

Handchirurg:

Schwere Fehlbildungen der Daumen oder der Handgelenke
erfordern die Uberweisung an einen Experten fiir Hand-
chirurgie. In verschiedenen Kliniken kann dies entweder ein
Orthopéde oder ein plastischer Chirurg sein.

Gynakologe:

Erwachsene Frauen mit FA sollten regelméBig einen Gynéko-
logen aufsuchen. Haufig zu wiederholende Untersuchungen
und Abstriche sind erforderlich, weil bedingt durch die Fan-
coni-Andmie ein erhohtes Risiko fiir Tumoren an den duleren
und inneren Geschlechtsorganen besteht.
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Urologe, Nephrologe:

Patienten mit Fehlbildungen bzw. Funktionsstérungen der
Nieren und der Harnwege sollten durch einen Urologen/Ne-
phrologen untersucht und medizinisch betreut werden.

Anmerkungen

1. Die vorstehende Liste ist nicht vollstindig. Die einzelnen
Fachérzte werden eventuell noch zu weiteren Bluttests, Rontgen-
oder sonstigen Untersuchungen raten.

2. Ein Teil dieser Vorschlidge bezieht sich auf Probleme bei
Fanconi-Andmie, iiber die in der medizinischen Literatur berich-
tet wurde. Allerdings ist es wichtig, im Auge zu behalten, dass
Berichte iiber so seltene Erkrankungen wie die FA in medizini-
schen Fachzeitschriften die Realitéit oft etwas verzerren, weil sie
besonders iiber die schweren Fille berichten und nicht so sehr
tber den durchschnittlichen Krankheitsverlauf. Bei der Mehr-
zahl der FA-Patienten werden viele Ergebnisse der Basisunter-
suchungen eher unauffillig sein. Trotzdem ist es wichtig, sie
durchfithren zu lassen, um die weitere Behandlung einschétzen
zu konnen.
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Kapitel 7

Toxische Substanzen,
die vermieden werden sollten

Dr. rer. nat. Joyce L. Owen
Ehemalige Direktorin des
Fanconi-Anemia Research Fund Inc., Eugene, Oregon

Viele Eltern haben um Informationen gebeten, welche toxischen
Stoffe Kinder mit FA vermeiden sollten. Hier sind einige Hinweise:

Tabakrauch

enthilt viele krebsverursachende Chemikalien. Darin enthal-
ten sind u. a. Benzol, Formaldehyd, Schwermetalle, radio-
aktive Partikel, Benzpyrene und freie Radikale. Passivrau-
chen erhoht das Krebsrisiko erheblich, selbst bei Kindern, die
nicht von Fanconi-Andmie betroffen sind. Lassen Sie nie-
manden in Threm Haus oder in der Gegenwart Thres
Kindes rauchen!

Organische Losungsmittel
wie Farbverdiinner, Farbentferner, Benzin, Benzol, Holz-
schutzmittel (z. B. Pentachlorphenol) und l6semittelhaltige
Reinigungsmittel werden sowohl durch die Haut als auch
durch die Lunge aufgenommen! Viele davon sind hochgradig
karzinogen (krebsverursachend).

Herbizide (Unkrautvernichtungsmittel), Pestizide (Insekten-

vernichtungsmittel) und andere Vertilgungsmittel
sind in hochstem Male giftig. Einige sind karzinogen und
viele davon sind mit Riickstdnden von Chemikalien verunrei-
nigt, die bei weitem noch lebensbedrohlicher und krebser-
regender sind (wie z. B. Dioxin). Lassen Sie Ihr Kind nicht in
einem Bereich spielen, der vor kurzem mit Vernichtungsmitteln
dieser Art behandelt wurde (Haus, Feld, Garten).
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Formaldehyd
ist enthalten in Zigarettenrauch, Montageschaum, neuen
Teppichen, neuen Spanplatten und kommt in allen neuen Ge-
biuden vor; besonders gefdhrlich in neuen Wohnwagen oder
extrem abgedichteten Geb&uden.

Benzin

enthélt Benzol und ist eine der Hauptquellen, durch die weite
Kreise der Bevolkerung mit Benzol in Kontakt kommen
(Zigarettenrauch ist die andere Hauptquelle). Erhéhte Benzol-
spiegel wurden im Blut von Kindern festgestellt, die wéhrend
des Tankens im Auto sitzen blieben! Versuchen Sie zu tanken,
wenn Thr Kind nicht dabei ist. Falls Thr Kind im Auto sitzt,
stellen Sie sicher, dass alle Fenster geschlossen sind, wihrend
das Auto betankt wird. Vermeiden Sie jeden Umgang
Thres Kindes mit Benzin! [Achtung, keine Pflaster- oder
andere Klebestoff - bzw. Lackreste von der Haut Ihrer Kinder
mit Waschbenzin, Nitroverdiinnung oder Nagellackentferner
abreiben - stattdessen mit Haut6l oder Speisedl versuchen!]

Abgase und Emissionen aller Art
von Kraftfahrzeugen, Rasenméhern, Booten, Schneemobilen
oder jeder anderen Art von Verbrennungsmotoren, die mit Gas
oder Ol betrieben werden; die Verbrennung fast jeden organi-
schen [und anorganischen] Materials (Gas, Ol, Blitter, Holz,
Plastik) produziert Karzinogene, die ungehindert vom Kaorper
aufgenommen werden.
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Kapitel 8

Grundsatzliche Informationen (iber die
autosomal rezessive Vererbung

von Sandra Grilliot
(Der Artikel wurde - mit unserem Dank - der Friihjahrsausgabe
1991 von ,TEXGENE“ entnommen.)

Wie schwer es doch ist, Eltern nach ihrem bestiirzten Aufschrei
im Sinne von: ,Aber so etwas ist doch in keiner unserer Famili-
en bisher vorgekommen“ Erkldrungen an die Hand zu geben,
nachdem ein Kind mit einer genetischen Erkrankung diagnosti-
ziert wurde. Handelt es sich um eine sporadisch aufgetretende
chromosomal bedingte Erkrankung bzw. um ein Leiden, dem
mehrfache Faktoren zugrunde liegen, werden die Erkldrungen
hierzu meist leichter verstanden und akzeptiert.

Fir die Offentlichkeit weniger nachvollziehbar ist dagegen die
Wirkungsweise ,verdeckter Gene, die den autosomal rezessiv
vererbten Krankheiten zugrunde liegt. Haufig erfahren Eltern,
dass ihre Familie von dem Risiko einer autosomal rezessiven
Erbkrankheit betroffen ist; aber sie sind sich nicht dariiber im
Klaren, wie es dazu kommen konnte. Lesen Sie daher im Folgen-
den eine kurze Einfiihrung iiber die autosomal rezessive Vererbung:

Grundlegend ist festzuhalten, dass Gene individuell wirksame
Einheiten der Vererbung sind. Jedes Chromosom besteht aus
Tausenden von Genen. Die Verbindung von Genen und Chromo-
somen kann man sich so vorstellen, dass Gene wie Perlen auf
einer Schnur aufgereiht sind und auf diese Weise ein Chromo-
som bilden. Chromosomen kommen paarweise vor. Der Chromo-
somensatz eines Menschen besteht aus 23 Paaren, wobei jede
Halfte eines Paares von je einem Elternteil stammt.

Die beiden Chromosomen jeden Paares sehen sich sehr &hnlich.
Sie sind so angelegt, dass fiir jedes Gen auf einem der Chromo-
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somen ein Gen mit derselben Funktionsweise auf dem anderen
Chromosom des Paares existiert. Fiir jede einzelne genetische
Information besitzen wir folglich zwei Gene, die zusammen funk-
tionieren. Obwohl jedes der beiden Gene Informationen fiir
dieselbe Aufgabe zur Verfiigung stellt, geschieht dies auf ver-
schiedenartige Weise. Diese minimale Abweichung sorgt dafiir,
dass wir uns alle ein wenig voneinander unterscheiden, selbst
wenn unsere Korper grundsétzlich in gleicher Weise arbeiten.

Es wird davon ausgegangen, dass sich diese 46 Chromosomen
aus etwa 40.000 Genen zusammensetzen. Biostatistiker haben
berechnet, dass sich bei jedem Menschen unter diesen 40.000
funktionierenden Genen etwa 5 bis 8 Gene befinden, die es nicht
yschaffen“, die Information zur Erfiillung ihrer Funktion korrekt
weiterzugeben.

Da wir gliicklicherweise zwei Gene fiir fast jede Funktion geerbt
haben, kann ein Gen, falls das andere nicht ordnungsgemil}

arbeitet, dies oft kompensieren und so die Aufgabe dennoch
erfiillen.

Wir nennen eine Person, bei der sich in irgendeinem ihrer
Genpaare ein arbeitendes und ein nicht arbeitendes Gen gegen-
uberstehen, einen ,Tréager” fiir das nicht funktionierende Gen.
Da das arbeitende Gen dieser Person das andere kompensiert
und damit die entsprechende Funktion ausgefiillt wird, hat die-
se Person in Bezug auf das nicht arbeitende Gen keine gesund-
heitlichen Probleme. Dennoch sollte ein Tréger, ob ménnlich
oder weiblich, tiber seinen Status als Triger informiert sein, da
dies fiir seine (bzw. ihre) Kinder Folgen haben kinnte.

Wenn ein Paar, in dem beide Partmer Trager sind, ein Kind
haben mochte, besteht die Moglichkeit, dass jeder der beiden
seine Kopie des nicht arbeitenden Gens an das Kind weitergibt.
Dieses Kind hat dann [im Gegensatz zu seinen Eltern] zwei
nicht funktionierende Gene, also keine Moglichkeit, den Fehler
zu kompensieren. Daher hat der Kérper tiberhaupt kein funktio-
nierendes Gen fiir die Aufgabe, die dieses Genpaar normalerweise
gewihrleisten soll. Die eigentliche Funktion kann nicht ausrei-
chend erfiillt werden, was zu der Krankheit des Kindes fiihrt.
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Zu diesen autosomal rezessiv vererbten genetischen Krankhei-
ten gehoren z. B. das Tay-Sachs-Syndrom, die Sichelzellanémie,
die Phenylketonurie (PKU), die Mukoviszidose [und neben einer
Anzahl weiterer Erkrankungen eben auch die Fanconi-Andmie].

Fir ein Paar, in dem beide Tréiger eines rezessiven Gens sind,
besteht bei jeder Schwangerschaft eine Wahrscheinlichkeit von
25 Prozent (eins zu vier), dass das Kind von jedem Elternteil
das rezessive Gen erbt und somit die Krankheit bekommt.
Demgegentiber besteht eine Wahrscheinlichkeit von 75 Prozent
(drei zu vier) bei jeder Schwangerschaft, dass das Kind
wenigstens von einem der beiden ein arbeitendes Gen erbt und
dadurch die Krankheit nicht entsteht.

Autosomale rezessive Vererbung

Erbtréger Erbtr'ager
Symbole
G = gesundes Gen

F = Fanconi-Anamie-Gen @ x

Elterliche Gene

mogliche Kombination N ‘

== 574
2630

Nachkommen
- . nicht betroffen Tra Trager  Fanconi-Anamie
Wahrscheinlichkeit I rager g I !

des Auftretens 1:4 2:4 2:4 1:4
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Autosomal rezessive Krankheiten konnen also nur dann auftre-
ten, wenn beide Elternteile dasselbe nicht arbeitende Gen in sich
tragen. Wenn ein Elternteil Tréger eines nicht arbeitenden Gens
ist, aber der andere Elternteil zwei funktionsfihige Gene zur
Herstellung desselben Genproduktes besitzt, besteht kein Krank-
heitsrisiko fiir den Nachwuchs, da dieser immer mindestens ein
arbeitendes Gen erben wird.

Ob eine prinatale [vorgeburtliche] Diagnose fiir ein Trager-El-
ternpaar moglich ist, hingt von der jeweiligen Krankheit ab.
Einige Krankheiten kénnen derzeit vorgeburtlich noch nicht dia-
gnostiziert werden. Andere konnen entweder durch eine direkte
Suche nach dem Gen (wie z. B. bei der Untersuchung der DNS
auf eine Mukoviszidose) nachgeresen werden, oder werden dia-
gnostiziert, indem man durch eine Uberpriifung des Genproduktes
kontrolliert, inwieweit das Gen korrekt funktioniert (wie man
z. B. durch biochemische Analysen bei Sduglingen mit dem Risi-
ko eines Tay-Sachs-Syndroms untersucht, ob sie das Enzym
Hexosaminidase A ausreichend bilden konnen).

Im Rahmen der pridnatalen Beratung gibt es weitere Punkte, auf
die die Paare eindeutig hingewiesen werden sollten. Erstens
konnen gewisse Krankheiten unter Verwendung bestimmter Tech-
niken in bestimmten Stadien der Schwangerschaft diagnostiziert
werden, was die Wahl der Testmethode festlegen kann. Wenn es
z. B. nur moglich ist, eine Krankheit durch eine biochemische
Analyse des in der 16. Schwangerschaftswoche entnommenen
Fruchtwassers zu diagnostizieren, dann ist eine Chorionzotten-
biopsie in der 10. Woche nicht indiziert.

Zweitens wird eine Préanataldiagnose gewohnlich nur fiir solche
Krankheiten angeboten, fiir die bei dem jeweiligen Paar ein be-
sonderes Risiko bekannt ist. In den meisten Labors wird nicht
routineméBig nach spezifischen rezessiv vererbbaren Krankheiten
gesucht, wenn nicht von vornherein die Information vorliegt, dass
es bei den Eltern genaue Hinweise dafiir gibt, dass sie Tréger
eines nicht funktionierenden Gens sind, und dass sie um die
Durchfiihrung der Untersuchung bitten. Daher ist es nicht mog-
lich, mit den fiir Pranataluntersuchungen verfiigbaren Testreihen
nach allen eventuellen genetischen Erkrankungen zu suchen.
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SchlieBlich ist der wichtigste Punkt natiirlich der, dass die Ent-
scheidung, eine pranatale Diagnose durchfithren zu lassen, von
jedem Paar unter Beriicksichtigung seiner eigenen Wertmafstabe
und Glaubensgrundsitze selbst getroffen werden muss.
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Kapitel 9

Zellen, Chromosomen und Gene

Der menschliche Korper enthédlt mehr als 60 Billionen Zellen.
Jede Zelle (mit Ausnahme der roten Blutkorperchen) enthélt
das gesamte menschliche Genom (die gesamte genetische Infor-
mation, die fiir die Entstehung eines Menschen erforderlich ist).
Diese Information ist in ,kodierter” [verschliisselter] Form in
der DNS [englischer Ausdruck DNA] enthalten.

Nukleus
(Zellkern)

Verwendung
genetischer
\ Information

Gen 1 DNS f 32y B

Gen 2

Verdoppeltes
Chromosom
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Die DNS befindet sich im Inneren des Zellkerns, wo sie spiral-
formig fest verdreht zu 23 Chromosomenpaaren verpackt ist. Je
ein Chromosom eines Chromosomenpaares stammt von jeweils
einem Elternteil. Konnte man die in einer Zelle enthaltene DNS
auseinander wickeln, wiirde sie eine Linge von knapp zwei
Metern ergeben.

Die 46 menschlichen Chromosomen enthalten rund 40.000 ein-
zelne Gene, die die ererbten individuellen Charakteristika jeder
einzelnen Person festlegen.

Jedes Gen ist ein Segment der doppelstriangigen DNS, das die
Information dafiir enthilt, wie ein bestimmtes Molekiil,
normalerweise ein Protein [Eiweil}], hergestellt wird. Diese In-
formation (oder Kodierung) wird durch wechselnde Sequenzen
einer riesigen Anzahl von Paaren der vier chemischen Basen
bestimmt, aus denen die DNS zusammengesetzt ist.

Verdnderungen in dieser Sequenz (Mutationen) oder fehlende
Sequenzen dieser Basen konnen entweder zu einem verdnderten
Protein fiihren, das nicht richtig arbeitet, oder auch dazu, dass
das Protein iiberhaupt nicht hergestellt wird (siehe u. a. Kapitel
18 und 20).
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Kapitel 10

Behandlung der
hamatologischen Probleme von
Patienten mit Fanconi-Anamie

Dr. med. Dr. rer. nat. Akiko Shimamura
Dana Faber Cancer Institute, Boston, USA (iibersetzt und
modifiziert von Dr. med. Wolfram Ebell, Charité, Berlin)

Blutbildungsstorungen bei der Fanconi-Andmie

Patienten mit Fanconi-Anémie (FA) entwickeln in der Regel
Blutbildungsstérungen (hamatologische Stérungen) des Knochen-
marks, die von einer leichten Erniedrigung einzelner Zellreihen
(Zytopenie) ohne Krankheitswert bis zum kompletten Versagen
der gesamten Blutbildung (Aplastische Andmie = AA), einem
myelodysplastischen Syndrom (MDS) oder einer akuten myelo-
ischen Leukdmie (AML) reichen konnen. Das Fehlen eines
Knochenmarkversagens schliefit jedoch eine Fanconi-Andmie
nicht aus.

Ein Friihzeichen der Fanconi-Anémie bereits in der Sauglings-
zeit ist eine Makrozytose, also eine VergroBerung der roten
Blutzellen (Erythrozyten), ablesbar am sogenannten mittleren
korpuskulédren Volumen (MCV). Der Beginn des Knochenmark-
versagens bei einer Fanconi-Andmie kann selbst unter Geschwis-
tern sehr variabel sein. Bei etwa drei von vier Patienten beginnt
die Blutbildverschlechterung als Kleinkind bis zum 10. Lebens-
jahr. Seltener ist die Frithmanifestation bereits im Sauglingsalter
oder sehr spét erst im Erwachsenenalter.

Der Name Fanconi-,Andmie“ suggeriert, dass es sich lediglich
um eine Anémie - also einen Mangel an roten Blutzellen - handelt.
Tatséchlich kommt es aber zu einem Abfall aller Blutzellen, also
auch der Granulozyten (Neutropenie oder Agranulozytose) und
der Blutplattchen (Thrombozytopenie). Dabei ist die Thrombozy-
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topenie héufig das erste Zeichen der beginnenden Blutbild-
verschlechterung.

Treten bei einem Kind Zytopenien auf, miissen vor Diagnose
einer Fanconi-Andmie andere genetisch bedingte oder erworbene
hamatologische Storungen ausgeschlossen werden. Letztere
kénnen z. B. durch einen Vitamin B12-, Folsédure- oder auch Eisen-
mangel bedingt sein. Vitamin B12- und Folsidure-Mangelzustinde
gehen dabei ebenfalls mit einer Makrozytose der Erythrozyten
einher, wihrend der Eisenmangel oder eine Mittelmeerandmie
(Thalassémie) generell zu einer Verkleinerung der Erythrozyten
fithrt. Treten Eisenmangel oder Thalassémie gleichzeitig mit der
Fanconi-Anédmie auf, fithrt dies zum Verlust der FA-typischen
Makrozytose.

Eine voriibergehende Verschlechterung der Blutbildung gibt es
zudem bei bestimmten Infektionskrankheiten oder der Einnah-
me knochenmarktoxischer Medikamente (z. B. Antibiotika wie
Cotrimoxazol oder Makrolide, aber auch Magensiure-Blocker
wie Cimetidin u. a.).

Wie schon erwéihnt, konnen Fanconi-Andmie-Patienten nicht nur
eine aplastische Anédmie, sondern auch ein myelodysplastisches
Syndrom (MDS) oder eine akute myeloische Leukémie (AML)
bekommen. Die AML-Erkrankungen werden nach einer franzo-
sisch/amerikanisch/britischen (FAB) Klassifikation in verschiedene
Untergruppen eingeteilt, die praktisch alle auch bei der Fanconi-
Andmie beobachtet werden. Akute lymphoblastische Leukdmien
(ALL) sind hingegen selten bei FA-Patienten. Ein myelodysplas-
tisches Syndrom ist eine Vorstufe der AML und zeichnet sich
durch eine fehlende Ausreifung der Blutzellen aus. Somit kann
das Knochenmark zellreich sein, im Blut kommen aber nicht
genug Zellen an.

Typisch sind zudem dysplastische Veréanderungen der Knochen-
markzellen, die dem MDS den Namen gegeben haben. Sie
betreffen ungewohnliche Kernformen oder ein Missverhéltnis
zwischen Zell-Leib und Zell-Kern. Die eindeutige Unterschei-
dung von dezenten dysplastischen Verdnderungen, wie sie hiufig
bei diversen Aplasie-Formen vorkommen, und einem tatséch-
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lichen MDS ist nicht leicht und bedarf einer groflen Erfahrung
und spezieller Expertisen, mit kritischer Bedeutung fiir die pro-
gnostische Einschétzung und Therapieentscheidung, einschliefllich
der Transplantationsplanung.

Leichter wird es, die Diagnose MDS zu stellen, wenn bereits die
ersten Blasten nachweisbar sind. Bis zu 20 oder 30% sind je
nach Klassifikationen erlaubt, um den Krankheitsstatus noch
als MDS zu bezeichnen. Dariiber hinaus wiirde man von einer
Leukdmie (AML) ausgehen.

Des Weiteren charakteristisch fiir ein MDS sind erworbene chromo-
somale Verdnderungen (zytogenetische Aberrationen) in den
Knochenmarkzellen. Ein Zusammenhang zwischen solchen
Chromosomenstorungen und dem Progress zum MDS oder zur
AML ist allerdings nicht immer eindeutig. So konnen Chromo-
somenaberrationen auch ohne Zeichen eines MDS oder einer
AML auftreten, sie konnen fiir viele Jahre ohne Krankheits-
progress nachweisbar sein, und sie konnen auch wieder
verschwinden. Dennoch bediirfen sie der sorgfiltigen Verlaufs-
kontrolle durch einen erfahrenen Héidmatologen. Sie betreffen
Aberrationen, die auch bei MDS-Erkrankungen ohne Fanconi-
Andmie auftreten, wie den Verlust eines Chromosoms 7
(Monosomie 7), den Verlust des langen Arms eines Chromosoms 5
(5g-), oder die Verdreifachung eines Chromosoms 8 (Trisomie 8).

Es gibt aber auch Verinderungen, die eher typisch fiir die Fanco-
ni-Andmie sind und am héufigsten die Chromosomen 1, 3, 4 und
7 betreffen. Besondere Aufmerksamkeit erregte die 2003 an der
Charité in Berlin beschriebene Vermehrung von Chromosomen-
material auf dem langen Arm von Chromosom 3 (partielle Trisomie
oder Tetrasomie 3q26q29). Diese Verdnderung ldsst sich im Kno-
chenmark nachweisen, weniger empfindlich auch im peripheren
Blut, und fithrt in der Regel schnell zu einem MDS oder einer
AML.

Bei der eindeutigen Identifizierung des zusitzlichen Materials
auf dem Chromosom 3 versagt hiufig die Routinetestung, das
sogenannte G-Banding, und Zusatzuntersuchungen sind zur
Bestétigung notig, wie die Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung
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(FISH), Spektral-Karyotypisierung (SKY) oder die komparative
Genomhybridisierung (CGH). Die Zukunft muss zeigen, welche
Bedeutung dieses Phénomen fiir die Betreuung von FA-Patienten
hat [vgl. Kapitel 13].

Definition des Knochenmarkversagens

Ein Knochenmarkversagen manifestiert sich durch Blutbildwerte,
die unterhalb der Altersnorm liegen und durch eine mangelnde
Produktion der Blutzellen bedingt sind. Wéahrend viele FA-
Patienten das Vollbild einer aplastischen Anidmie entwickeln,
kénnen andere Patienten leichtere Blutbildverdnderungen fiir
lange Zeit aufweisen. Die klinisch notwendigen Kontrollen und
das therapeutische Vorgehen werden sich deshalb an der Aus-
pragung und Stabilitét der Zytopenien orientieren miissen, unter
gleichzeitiger Beachtung der morphologischen und zytogeneti-
schen Knochenmarkverdnderungen sowie etwaiger Mutationen
der FA-Gene, die mit erhohtem Risiko verbunden sind (z. B. IVS-4-
bzw. Exon-14-Mutationen des FANCC-Gens oder Mutationen des
FANCD1/BRCA2-Gens) [vgl. dazu Kapitel 13 und 18].

Das Knochenmarkversagen bei der Fanconi-Anémie wurde auf
einer Konsensus-Konferenz im Jahr 2003 in Chicago je nach
Grad der Zytopenie in drei Gruppen eingeteilt (siehe Tabelle 1).
Diese Einteilung definiert auch wichtige Grenzwerte fiir thera-
peutische Empfehlungen:

Tabelle 1: Schweregrade eines Knochenmarkversagens

leicht mittelgradig schwer
Granulozyten Uber 1.000/pl* | unter 1.000/ul unter 500/pl
Thrombozyten Uber 50.000/pl | unter 50.000/ul | unter 30.000/pl
Hamoglobin (Hb) | Gber 8,0 g*/dI* | unter 8,0 g/dl unter 8,0 g/dl

*ul = Mikroliter = 1 Tausendstel Milliliter = 1 Millionstel Liter
*g = Gramm, *dl = 1 Deziliter = 1 Zehntel Liter
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Diese Grenzwerte sind nur dann relevant, wenn sie dauerhaft
unterschritten werden und die Zytopenien nicht sekundére und
behandelbare Ursachen haben, wie die schon erwihnten Infek-
tionen, Medikamente oder Ernidhrungsdefizite.

Verlaufskontrollen beim Knochenmarkversagen

Die derzeitigen Empfehlungen werden im Folgenden beschrie-
ben. Sie miissen kontinuierlich allen neuen Erkenntnissen
angepasst werden. Deshalb sollten Hématologen konsultiert wer-
den, die sich mit den aktuellen Entwicklungen der Fanconi-Ané-
mie auskennen.

Das Untersuchungsprogramm richtet sich nach den Bediirfnis-
sen des Einzelfalls. Knochenmarkuntersuchungen (Aspirate)
sollten neben der Zytologie (morphologische Beurteilung) in
allen Fillen zytogenetische Analysen beinhalten, die wenigstens
das G-Banding und die FISH-Analyse hinsichtlich der oben ge-
nannten und MDS- bzw. FA-typischen Aberrationen umfassen
miuissen.

Aus deutscher Sicht sind die ebenfalls schon genannten Zusatz-
untersuchungen (CGH etc.) in einem erfahrenen Referenzlabor
dringend zu empfehlen (Anmerkung des Ubersetzers, vgl. u. a.
Kapitel 13).

Eine Knochenmarkstanze gibt Informationen iiber die Knochen-
markarchitektur und Zellularitéat. Sie gehort tiblicherweise zum
diagnostischen Programm eines Aplasie-Syndroms oder eines
MDS, wird bei der Fanconi-Andmie aber ins Benehmen der
Betroffenen bzw. des betreuenden Arztes gestellt.

Alle Knochenmarkuntersuchungen sollten regelméflig wenigstens
einmal pro Jahr stattfinden, um zytogenetische Verinderungen,
ein MDS oder eine Leukdmie rechtzeitig zu erkennen bzw. den
Verlauf zu verfolgen und besonders die Aberrationen zu regist-
rieren, die zu einer umgehenden Therapieentscheidung — etwa
einer Transplantation — fithren sollten.
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Im Folgenden werden diese allgemeinen Empfehlungen noch
einmal fiir verschiedene Krankheitsphasen spezifiziert (siehe
hierzu auch die Gruppierung in Tabelle 1):

1. Blutwerte stabil im Normalbereich oder mit den Zeichen eines
leichten Knochenmarkversagens ohne zytogenetische Aberrationen

In diesen Fillen sollte ein komplettes Blutbild (Hamoglobin,
Erythrozyten, Retikulozyten, MCV, MCH, MCHC, Leukozyten,
Granulozyten, Monozyten, Lymphozyten, Thrombozyten) wenigs-
tens alle 3-4 Monate und eine Knochenmarkuntersuchung mit
Zytogenetik wenigstens einmal pro Jahr durchgefiihrt werden.

2. Blutwerte stabil im Normalbereich oder mit den Zeichen eines
leichten Knochenmarkversagens mit zytogenetischen Aberrationen

In dieser Situation und unter der Voraussetzung, dass kein
morphologisches MDS mit dem Nachweis von zytogenetischen
Verénderungen verbunden ist, sollte je nach klinischem Verlauf die
Frequenz der Blut- und Knochenmarkanalysen erhéht werden, um
dem Risiko eines Ubergangs in ein fortgeschrittenes MDS oder
in eine Leukdmie (AML) zu begegnen. Das bedeutet, Bluthilder
zunichst alle 1-2 Monate und Knochenmarkanalysen alle 3-6
Monate durchzufiihren, bei schnellem Progress héufiger, bei erneuter
Stabilisierung seltener. Zu diesem Zeitpunkt sollten die Moglich-
keiten einer Transplantation erwogen werden, da ein schneller
Progress eintreten kann. Bei Aufitreten der oben beschriebenen
Aberration auf Chromosom 3 oder anderer kritischer Chromo-
somenaberrationen sollte umgehend ein Transplantationszentrum
kontaktiert werden (Anmerkung des Ubersetzers).

3. Blutwerte fallend oder ansteigend

Kommt es zu einem schnellen Abfallen der Blutwerte ohne er-
kennbarem anderen Grund (Infektion, Medikamente etc.), muss
eine Knochenmarkanalyse auBlerplanméaflig durchgefiihrt werden
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und anschlieBend miissen die Blutbilder wenigstens alle 1-2 Mo-
nate und Knochenmarkuntersuchungen alle 3-6 Monate erfolgen.
Dasselbe betrifft Patienten, die nach lédngerer Aplasie-Phase spon-
tan steigende Blutwerte zeigen. Dies ist hdufig mit einem Ubergang
in eine Kklonale Erkrankung (MDS oder AML) verbunden.

Jede dramatische Veridnderung der Blutwerte, ob fallend oder
steigend, mit und ohne Chromosomenaberration, bedarf einer
Uberdenkung des weiteren therapeutischen Vorgehens.

Behandlungsmoglichkeiten des Knochenmarkversagens

Im Folgenden werden die Therapiemoglichkeiten des Knochen-
markversagens mit allen Vorteilen und Risiken beschrieben sowie
eine Leitlinien-Empfehlung fiir die Betreuung von FA-Patienten
gegeben.

Hamatopoetische Stammzelltransplantation

Die himatopoetische Stammzelltransplantation als Sammelbe-
griff fiir alle Ubertragungen gesunder blutbildender Stammzellen
(Knochenmark-, periphere Blutstammzell- oder Nabelschnurblut-
Transplantation) stellt gegenwértig die einzige Methode zur
dauerhaften Beseitigung der Blutbildungsstérung dar. Sie kuriert
jedoch nicht die anderen nichthdmatologischen Probleme der
Fanconi-Anémie. Die Transplantations-Verfahren und -Ergebnisse
sind ausfiihrlich in gesonderten Kapiteln dieses Handbuchs be-
schrieben. Hier sollen nur einige Prinzipien aufgefiihrt werden.

Der Basisdefekt der Fanconi-Andmie liegt in der schlechten
Reparatur von Chromosomenschiden. Aus diesem Grund fithren
die tblichen Konditionierungen (Bestrahlung und/oder Chemo-
therapie) im Rahmen einer Transplantation zu schweren
toxischen Nebenwirkungen. Nach Anpassung der Konditionie-
rungsprotokolle an die spezifischen Bediirfnisse der FA konnten
zundchst die Ergebnisse der Geschwister-Transplantationen er-
heblich verbessert werden. Inzwischen haben neuere Protokolle



112 Fanconi-Andimie: Ein Handbuch fiir Familien

auch bei den Transplantationen von alternativen (z. B. unver-
wandten) Spendern zu besseren Ergebnissen gefiihrt, auch wenn
hier die Patientenzahlen und Beobach-tungszeiten noch begrenzt
sind. Fir die Zukunft diirfen weitere Fortschritte erwartet wer-
den. Dennoch wird im Einzelfall eine sorgfiltige Abwégung des
Vorgehens in enger Abstimmung mit einem erfahrenen Trans-
plantationszentrum erfolgen miissen.

Nachdem die Transplantationsergebnisse bei jiingeren Patienten
ohne bereits eingetretene Komplikationen des Knochenmark-
versagens besonders giinstig sind, wiirde man den betroffenen
Familien grundsitzlich raten, mit der Transplantation nicht zu
lange zu warten. Andererseits ist die Entscheidung zur Trans-
plantation wegen des Restrisikos frither todlicher Komplikationen
unkalkulierbarer und wegen FA-spezifischer Langzeiteffekte nicht
leicht zu treffen.

So wiirde man Patienten vor Beginn einer hamatologischen Ver-
schlechterung von einer Transplantation abraten, da die sichere
Vorhersage eines schweren Knochenmarkversagens nicht mog-
lich ist und grofle Sorgen hinsichtlich der Spatkomplikationen -
besonders der Sekundértumoren - bestehen. Studien legen nahe,
dass hier z. B. Graft-versus-Host-Reaktionen nach Transplanta-
tion das ohnehin vorhandene Risiko eines squamosen Zellkarzi-
noms der Mundhohle weiter erhohen. Insgesamt ist es also
ratsam, bereits ab Diagnosestellung einer Fanconi-Andmie eine
kontinuierliche Beratung durch einen bei der FA erfahrenen
Transplanteur zu suchen.

Androgene

Androgene haben eine breite Anwendung in der Behandlung der
Zytopenien bei der Fanconi-Andmie gefunden. Der Therapie-
Effekt ist besonders ausgeprigt bei den Erythrozyten und
Thrombozyten, gelegentlich auch bei den Granulozyten. Der Wirk-
mechanismus von Androgenen ist weiterhin unbekannt. Der Vorteil
der Androgentherapie liegt in der geringen Therapie-Todesrate
und der jahrzehntelangen Erfahrung und damit den gut doku-
mentierten Nebenwirkungen (siehe Tabelle 2).
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Tabelle 2: Mogliche Nebenwirkungen von Androgenen

° Vermannlichung (Akne, Bartwuchs, vermehrte Kérper-
behaarung, Kopfhaarverlust, tiefe Stimme, Zunahme der
Muskulatur, Penisvergréerung und Priapismus* beim
Knaben, KlitorisvergroRerung beim Madchen)

° Wachstumsschub und friihzeitiger Schluss der
Wachstumsfugen (Epiphysen)

Hyperaktivitat und Verhaltenséanderungen

Gelbsucht und Anstieg der Leberwerte (Transaminasen)

Leberadenome* und Hepatome*

Peliosis hepatis*
Bluthochdruck

*Priapismus = Dauer-Errektion, *Leberadenom = nicht bosartiger
Tumor in der Leber, *Hepatom = jede Art von Ersttumor in der Leber,
*Peliosis hepatis = blutgefiillte Hohlrdume im Lebergewebe

Etwa die Halfte der Patienten spricht zunidchst auf die An-
drogentherapie an. Ein Teil davon wird langfristig aber wieder
refraktiar. Zudem konnen die Androgene ein MDS oder eine
AML nicht verhindern, was die Transplantationschancen dann
beeintrachtigen wiirde. Auch gibt es Hinweise, dass langfristige
Androgengaben mit schlechteren Transplantationsergebnissen
assoziiert sind. Ob dabei ein unmittelbarer oder nur ein indirek-
ter Zusammenhang besteht und andere gleichzeitig vorhandene
Faktoren eine Rolle spielen, ist unklar.

Wie schon beschrieben, fiihrt die Androgentherapie am ehesten
zu einem Anstieg des H&amoglobins, potentiell aber auch der
Thrombozyten. Ein Therapiebeginn sollte erwogen werden, wenn
das Hamoglobin unter 8,0 g/dl sinkt oder die Thrombozyten die
Grenze von 30.000/ml unterschreiten.

Nachdem es keinen Hinweis gibt, dass Androgene die Aplasie-
Entwicklung begiinstigen, sollte mit der Therapie begonnen
werden, wenn die Blutwerte klinisch relevante Grenzen unter-
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schreiten, und nicht gewartet werden, bis keine Stammzellen
mehr vorhanden sind, die stimuliert werden konnten.

Das iiblicherweise empfohlene Androgen ist Oxymetholon mit
einer Anfangsdosis von 2-5 mg/kg/Tag. Die Dosis kann abge-
rundet werden, so dass mit gegebenenfalls halben Tabletten
die néchst giinstigste Menge erreicht werden kann (1 Tablette
= 50 mg). Spricht ein Patient auf die Therapie an, indem das
Blutbild sich stabilisiert oder verbessert, kann nach 3 Monaten
mit einer vorsichtigen Dosisreduktion in Intervallen von 2-4
Monaten begonnen werden.

Wihrend der Reduktionsphase sind Stabilitit der Blutbild-
verbesserung, Grad der Nebenwirkungen, Gewicht der Patienten
und Teilbarkeit der 50 mg Tabletten zu beriicksichtigen. Soweit
vorhanden, sollte man sich dem Schema eines Therapieprotokolls
anschlieffen (Anmerkungen des Ubersetzers).

Falls es ohne anderweitig ersichtlichen Grund nach 3-4 Mona-
ten zu keinerlei Ansprechen gekommen ist, kann in der Regel
die Therapie beendet werden. Es gibt aber auch vereinzelt
Patienten, die erst nach 6 Monaten oder spiter einen Thera-
pie-Effekt zeigen.

Ublicherweise kommt es zunéchst zum Anstieg des Hiémoglo-
bins, wihrend ein Thrombozytenanstieg ldnger bendtigt. Die
Familie sollte tiber die Nebenwirkungen Bescheid wissen, und
auch das Kind sollte vorinformiert sein, besonders wenn es
sich um Teenager handelt. Es sollten alle Anstrengungen
unternommen werden, die unerwiinschten Wirkungen auf ein
Minimum zu reduzieren, indem die Dosis so weit wie vertret-
bar zuriickgefithrt wird. Eine ausgeprédgte Akne kann mit
lokalen Akne-Mitteln oder Antibiotika (Clindamycin oder Ery-
thromycin) gebessert werden. Grundsétzlich sollten indizierte
Androgene aber auch weiblichen FA-Patienten nicht vorent-
halten werden.

Da die Vermannlichungstendenz unter Oxymetholon den jungen
Maidchen und Frauen naturgeméill besondere Schwierigkeiten
macht, sind einige weibliche FA-Patienten mit einem alternati-
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ven Androgen, ndmlich Danazol, behandelt worden. Dieser Sub-
stanz sagt man nach, weniger Nebenwirkungen zu haben. Leider
liegen keine Studien vor, die einen vergleichbaren Effekt bzw.
eindeutige Vorteile hinsichtlich Nutzen und Risiko gegentiber
dem Oxymetholon nachweisen. Andere Androgene sind noch
weniger erprobt. Gegenwirtig laufende kontrollierte Studien
geben in Zukunft vielleicht ein eindeutigeres Bild.

Von einigen Kliniken wird die Gabe von Prednison in einer
Dosierung von 5-10 mg (absolut) jeden zweiten Tag empfohlen,
um den vorzeitigen Epiphysen-Schluss hinauszuzogern. Ob sol-
che niedrig dosierten Cortikosteroide aber tatséchlich die Neben-
wirkungen der Androgene reduzieren, ist nicht gepriift, zumal
das Prednison zu anderweitigen Knochenschidden (Knochen-
nekrosen, Osteoporose) fithren kann.

Unter Androgen-Therapie miissen regelméflige Leberunter-
suchungen stattfinden, und zwar Ultraschalluntersuchungen zum
Ausschluss von Lebertumoren alle 6-12 Monate und Blutunter-
suchungen zur Uberpriifung der Leberfunktion alle 3-6 Monate.
Leider korreliert die Hoéhe der Transaminasen nicht immer mit
dem Grad von Leberverdnderungen, die man mit einer Leber-
biopsie nachweisen kann. Steigen die Transaminasen jedoch auf
das 3- bis 5-fache der Normwerte an, sollte die Androgendosis
reduziert werden, bis sich die Leberwerte normalisiert haben.
Androgenbedingte Adenome konnen komplett verschwinden, wenn
man die Androgene absetzt. Manche sind aber auch noch nach
Jahren nachweisbar. Sollte sich der Verdacht auf ein bosartiges
Adenokarzinom einstellen, ist eine Leberbiopsie indiziert, die
wegen der Blutungsgefahr eine offene Biopsie sein sollte.

Zytokine

Studien haben gezeigt, dass die beiden Blutwachstumsfaktoren
G-CSF (Granulozyten-Kolonie-stimulierender Faktor) und GM-CSF
(Granulozyten/Makrophagen-Kolonie-stimulierender Faktor) bei
Fanconi-Andmie-Patienten zum Anstieg der Granulozyten fiihren
konnen. Zu erwégen ist die Gabe bei Granulozytenzahlen, die
anhaltend unter 500/ul liegen, bzw. wenn eine solche Neutrope-
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nie mit rezidivierenden oder besonders schweren Infektionen
einhergeht. Gelegentlich kommt es unter G-CSF und GM-CSF
auch zu einer Verbesserung des Hdmoglobins oder der Thrombo-
zyten. Vergleichende Studien zwischen diesen beiden Zytokinen
existieren bei FA-Patienten nicht.

Die typische Anfangsdosis von G-CSF ist 5 pg/kg/Tag. Soweit
publiziert, waren bei FA-Patienten keine hoheren Dosen notwen-
dig, um Granulozytenzahlen von mehr als 1.000/ul zu erreichen.
In der Regel ist es eher moglich, mit der Frequenz zuriickzugehen
und die Substanz z. B. nur alle zwei Tage oder 2- bis 3-mal pro
Woche zu geben. Auch die Einzeldosis sollte auf die geringste
effektive Menge reduziert werden. Beim GM-CSF ist die Anfangs-
dosis 250 pg/m?Tag. Es gibt aber auch Patienten, die nicht mehr
als 5 pg/m?%Tag benotigen. Sollte es nach 8 Wochen G-CSF- oder
GM-CSF-Therapie zu keiner Besserung gekommen sein, kann die
Gabe beendet werden. Neuerdings sind lang wirksame G-CSF-
Praparate auf dem Markt, die seltener gespritzt werden miissen.
Hier gibt es aber noch keine Erfahrungen bei der FA.

Vor jeder Zytokin-Therapie sollte eine Knochenmarkuntersuchung
mit Zytogenetik durchgefiihrt werden, unter dem Aspekt der theo-
retisch moglichen Stimulation eines leukdmischen Klons. Auch unter
der Zytokin-Gabe sollten Knochenmarkkontrollen mit Zytogenetik
alle 6 Monate erfolgen, selbst wenn bisher kein eindeutiger Zu-
sammenhang zwischen der Zytokin-Gabe und der Initiierung einer
Leukdmie hergestellt werden konnte. Die Furcht vor einer klonalen
Erkrankung sollte andererseits nicht dazu fiithren, FA-Patienten
Zytokine in einer kritischen Situation vorzuenthalten, selbst wenn
schon zytogenetische Aberrationen nachweisbar sind. In diesem
Fall sollte aber ein FA-erfahrener Arzt zu Rate gezogen werden.

Experimentelle Therapien

Fir alle Patienten, die nicht auf Androgene ansprechen, keinen
passenden Spender haben oder ein zu hohes Transplantations-
risiko tragen, sind experimentelle Strategien denkbar und an
diversen Einrichtungen in Entwicklung, die dann gegebenenfalls
erwogen werden konnen.
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Leitlinie zum Umgang mit dem
Knochenmarkversagen bei FA-Patienten

Nachdem es sich bei der Fanconi-Andmie um eine seltene Er-
krankung handelt, stehen prospektiv vergleichende Studien mit
Zufallszuordnung (Randomisierung) in verschiedene Behandlungs-
arme nicht zur Verfiigung, die Therapieentscheidungen leiten
konnten. Insofern bleibt nur die Moglichkeit, die vorhandenen
Optionen mit einem moglichst erfahrenen Hématologen zu be-
sprechen.

Die folgende Leitlinie stellt dabei eine Empfehlung zum thera-
peutischen Vorgehen dar.

Vorgehen zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung einer Fanconi-Anamie

° Uberweisung an einen (Kinder-)Hdmatologen mit Erfahrung
bei der Uberwachung und Behandlung von Patienten mit
Fanconi-Andmie (siehe hierzu u. a. Kapitel 6 zu den Test-
verfahren, die bei Diagnosestellung nétig sind).

® Bei allen Patienten mit Zeichen des Knochenmarkversagens
sollte Kontakt zu einem Transplantationszentrum mit aus-
gewiesener Erfahrung bei der FA aufgenommen werden, um
frithzeitig die verschiedenen Therapiemdoglichkeiten zu diskutie-
ren und die Spenderoptionen fiir eine evtl. Transplantation zu
Klédren. Dies soll den Familien auch erlauben, den optimalen
Zeitpunkt einer potentiellen Transplantation selbst zu wahlen.
Bestehen zum Zeitpunkt der Diagnosestellung noch keine hé-
matologischen Auffilligkeiten, kann die Einbeziehung eines
Transplantationszentrums zunichst noch verschoben werden.

e Familien mit Wunsch nach weiteren Kindern bendétigen eine
genetische Beratung und gegebenenfalls ein Pranatal-
Screening in kompetenten Héanden. Auch das Thema der
Praimplantations-Diagnostik mag angesprochen werden,
auch wenn dieses Verfahren in Deutschland gegenwdrtig
weiterhin verboten ist (Anmerkung des Ubersetzers).
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Vorgehen bei normalen Blutwerten oder leichtem Knochenmarkversagen

e Bis zur Notwendigkeit, therapeutisch einzugreifen, Uberwachung
der Blutwerte und des Knochenmarks, wie zuvor beschrieben.

Die gelegentlich zu horende Empfehlung, schon zu diesem Zeit-
punkt - also pridemptiv - eine Transplantation wegen der besseren
Ergebnisse einer Friihtransplantation durchzufiihren, ist hochst
problematisch. Denn einige Patienten werden nie oder sehr spét
ein kritisches Knochenmarkversagen erleiden. Diese Gruppe wriir-
de man dem unvertretbaren Risiko einer frithen oder spéaten
Transplantations-Mortalitat bzw. -Morbiditat aussetzen.

Die derzeitige Forschung ist bemiiht, Risikofaktoren zu be-
schreiben, die in Zukunft helfen sollen, Untergruppen mit der
Notwendigkeit einer frithen Intervention zu definieren. Diese
Forschungsansitze sollten zwischen interessierten FA-Familien,
betreuenden Hamatologen und Transplantationsmedizinern aus-
fithrlich diskutiert werden.

Vorgehen bei mittelgradigem Knochenmarkversagen

¢ Erwidgung einer Knochenmarktransplantation fiir ausgewéhlte
Patienten mit einem HLA-identischen, gesunden Geschwister-
spender. Ansonsten bei klinisch unauffilligen Patienten Fort-
fihrung der Blutwerte- und Knochenmarkiiberwachung.

¢ Fir Patienten, die keine Transplantation wiinschen oder ein
hohes Transplantationsrisiko tragen, besteht eine Indikation

zur Androgentherapie, wenn das Hadmoglobin anhaltend
unter 8 g/dl fallt.

Vorgehen bei schwerem Knochenmarkversagen
¢ Erwédgung einer Androgen- oder Zytokin-Therapie.

¢ Erwigung einer unverwandten (ggf. auch HLA-differenten
verwandten) Transplantation fiir geeignete Patienten.
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Vorgehen bei schwerem Knochenmarkversagen ohne Ansprechen auf
Androgene oder Zytokine und ohne vertretbaren Knochenmarkspender

e Erwidgung einer experimentellen Behandlung.

Vorgehen bei myelodysplastischem Syndrom oder Leukamie

Eine etablierte Therapie gibt es fiir diese Komplikationen bei der
Fanconi-Anémie nicht. Erwogen werden kann folgendes Vorgehen:

e sofortige hdmatopoetische Stammzelltransplantation,
ggf. modifiziert hinsichtlich des Konditionierungsprotokolls.

® Induktions-Chemotherapie und dann erst hdmatopoetische
Stammezelltransplantation. Beide Varianten setzen eine grofle
Erfahrung im Umgang mit Fanconi-Andmie-Patienten voraus.

® Phase I/Il Studien fiir MDS/AML bei FA-Patienten.

Supportive Behandlung

Unter supportiver Behandlung versteht man alle Mafnahmen,
die die Erkrankung zwar nicht heilen kénnen, die aber helfen,
mit der Erkrankung zu leben (Anmerkung des Ubersetzers).

Andmie

Der Beginn der Andmisierung bei FA-Patienten ist unvorherseh-
bar. Deshalb ist eine sorgfaltige Uberwachung des Hédmoglobins
- wie oben beschrieben - erforderlich, um moglichst mit einer
spezifischen Therapie beginnen zu konnen, bevor regelméifige
Erythrozytenkonzentrate nétig werden. Das ist in der Regel der
Fall, wenn das Hamoglobin dauerhaft unter die Grenze von 8 g/dl
fallt. Patienten, die in grofer Hohe leben, benodtigen ein hoheres
Hamoglobin. Damit liegt die therapiebediirftige Grenze fiir diese
Patienten ebenfalls héher. Vor Beginn einer spezifischen The-
rapie sollte ein erfahrener Hdmatologe zu Rate gezogen werden,



120 Fanconi-Andmie: Ein Handbuch fiir Familien

vor allem zur kritischen Abwégung der bereits erwidhnten Andro-
gentherapie bzw. Transplantation.

Viele FA-Patienten werden Erythrozyten-Transfusionen benoti-
gen. Der Standard ist, FA-Patienten erst dann zu transfundieren,
wenn klinische Symptome der Blutarmut, wie beschleunigte
Atmung (Tachypnoe), erhohter Herzschlag (Tachykardie) oder
verminderte Aktivitdt auftreten.

Manche Arzte neigen jedoch zu einer regelmiBigen und inten-
siveren Transfusion, um Patienten mit Knochenmarkversagen
eine moglichst normale Lebensqualitit und Entwicklung sowie
ein regelrechtes Wachstum zu erhalten. Das bedeutet, dass das
Hamoglobin bei wenigstens 7-8 g/dl gehalten wird und nach der
Transfusion Werte von 10-12 g/dl erreicht werden. Letztlich
sollte das Transfusionsprogramm zwischen Arzt, Patient und
Familie abgestimmt werden, was neben der Lebensqualitat des
Patienten auch die gewiinschte Frequenz der Arztbesuche be-
riicksichtigt.

Alle FA-Patienten sollten — wenn indiziert - nur Leukozyten-freie
(depletierte) Erythrozytenkonzentrate erhalten. Hierzu werden
ublicherweise Leukozytenfilter benutzt. Dariiber hinaus ist die
Bestrahlung der Konserven zu empfehlen, um eine Spender-
gegen-Empfinger Reaktion auszuschlief3en.

Manche Kliniken bevorzugen Konserven von Spendern, die Zyto-
megalie (CMV) negativ sind. Dies kann hinterfragt werden, da
die ohnehin nétige Leukozyten-Depletion das Risiko einer Zyto-
megalie-Ubertragung weitestgehend minimiert.

Bei der Blutgruppenwahl muss besonders bei ethnischen Unter-
schieden ein breiteres Spektrum von Merkmalen (Antigenen)
berticksichtigt werden. Transfusionen von Familienmitgliedern
sollten vermieden werden, da das Risiko einer Alloimmunisierung
gegen Antigene besteht, die das AbstoBungsrisiko bei einer spa-
ter eventuell notigen Geschwister-Transplantation erhoht.

Bei allen regelmiflig transfundierten Patienten sollte das Ferritin
als Mal} der Eisenbelastung alle 6 Monate tberpriift werden.
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Die Richtlinien zur Chelat-Therapie (Eisenentfernung) basieren
bei allen Aplasie-Syndromen auf den Empfehlungen der Tha-
lassdmie (Mittelmeerandmie). Dabei ist zu beriicksichtigen, dass
bei der Thalassdmie im Gegensatz zur FA eine erhohte Eisen-
aufnahme und eine ineffektive Erythropoese wesentlich zur
Eiseniiberladung beitragen. Das Mittel der Wahl zur Eisen-
entfernung ist das Desferrioxamin, was idealerweise subkutan,
also unter die Haut, gespritzt wird. Bei thrombozytopenen Pati-
enten kann die Substanz aber auch intravenos gegeben werden.
Die experimentelle Gabe von Chelat-Tabletten ist bei FA-Patien-
ten bisher nicht erprobt.

Fir die Gabe von Erythropoetin zur Behandlung der An&mie
gibt es keine nachgewiesene Begriindung, es sei denn, es besteht
ein Mangel im Rahmen eines chronischen Nierenversagens.

Thrombozytopenie

Schon bei Thrombozytenwerten von unter 50.000/ul empfehlen
einige Kliniken, iiber eine Transplantation - jedenfalls von einem
passenden Geschwisterspender - nachzudenken. Thrombozyten-
werte von unter 30.000/ul sind eine Indikation fiir eine Androgen-
Therapie, wenn keine Transplantation angestrebt wird. Die Androgen-
Gabe benétigt — wie bereits erwidhnt — bis zu 6 Monate, um das
Ansprechen der Thrombopoese endgiiltig beurteilen zu konnen.

Thrombozyten-Transfusionen sind indiziert, wenn deutliche
Blutungszeichen auftreten oder invasive Eingriffe (Operationen
etc.) notwendig werden. Diese klinischen Indikationen sind wich-
tiger, als sich an strikten Thrombozytenwerten zu orientieren.

Wichtig ist auch, daran zu denken, dass Virusinfektionen hdaufig
zu einem voriibergehenden Abfall der Thrombozyten fithren und
schwere, fieberhafte Infektionen generell die Blutungsneigung
erhohen und mit einem erhohten Thrombozytenverbrauch einher-
gehen (Anmerkung des Ubersetzers).

Die Konserve der Wahl ist das durch Apherese gewonnene Einzel-
spender-Thrombozytenkonzentrat, das die Risiken der Alloimmu-
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nisierung und Infektionsiibertragung gegeniiber den Einzel-
konserven von multiplen Spendern (Random-Thrombozyten)
vermindern soll. Auch Thrombozytenkonzentrate miissen Leuko-
zyten-depletiert und bestrahlt sein. Da hierdurch die o. g. Risiken
nicht mehr so kritisch sind, mogen die Random-Thrombozyten
in Zukunft wieder eine Alternative darstellen.

Die Epsilon-Aminocapronsdure kann neben der Thrombozyten-
gabe hilfreich sein, Schleimhautblutungen zu stillen. Die Dosis
liegt bei 50-100 mg/kg alle 6 Stunden, mit einer Maximaldosis
von 12 g/Tag. Die erste Dosis kann dabei zur Aufsittigung bei
200 mg/kg liegen. Das Medikament wird tiblicherweise einige
Tage gegeben, bis sich feste Krusten gebildet haben. Eine Kon-
traindikation ergibt sich bei Hamaturien (Harnwegsblutungen).

Neutropenie

Patienten mit leichter Neutropenie sind meistens Kklinisch
symptomlos. Eine Behandlung mit G-CSF oder GM-CSF sollte
also erst dann erwogen werden, wenn die absoluten Granulozyten-
werte anhaltend unter 500/ul fallen oder bei Werten unter 1000/l
schwere oder gehidufte, Neutropenie-bedingte Infektionen auf-
treten.

Neutropenische Patienten mit Fieber miissen einer sorgfiltigen
Untersuchung unterzogen werden. Dariiber hinaus miissen mikro-
biologische Kulturen und eine Behandlung mit Breitpektrum-
Antibiotika veranlasst werden. Die Antibiotikagabe ist fortzufiih-
ren, bis sich die Kulturen als negativ erweisen oder das Fieber
abgefallen ist.

Das Risiko sogenannter endogener - also z. B. von der Darmflo-
ra ausgehender - Infektionen kann durch VorsichtsmaBnahmen
reduziert werden, die den lokal festgelegten Richtlinien entspre-
chen sollten. Dies kann z. B. die Gabe von nichtresorbierbaren
Antibiotika sein, obwohl auch hier der generelle Nutzen bei
der FA nicht gepriift wurde und prophylaktisch gegebene Anti-
biotika zu einer Zunahme von Pilzinfektionen oder Antibiotika-
resistenzen fiihren konnen.
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Sedierung und Analgesie bei invasiven Eingriffen

Angesichts der haufig notwendigen Knochenmarkanalysen muss
allen FA-Patienten eine ausreichende Sedierung und Analgesie
(Schmerzbekdmpfung) bei der Durchfiihrung von Knochenmark-
punktionen oder -stanzen angeboten werden. Eine lokale
Betdubung reicht in der Regel nicht aus, um Angst und Schmerz
bei solchen wiederholten Punktionen zu nehmen. Von daher
sollte eine intravendse Analgosedierung in Ubereinstimmung mit
nationalen und internationalen Empfehlungen (Leitlinien) erfolgen.
Haufig verwendete Medikamente sind Propofol, Fentanyl,
Midazolam u.a. Sie machen es den betroffenen Patienten und
Familien leichter, den jahrlichen Routinepunktionen des Knochen-
marks im Rahmen einer optimierten Versorgung zuzustimmen.
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Kapitel 11

Anmerkungen zur Frage der
Behandlung mit Androgenen

Prof. Dr. med. Nasrollah T. Shahidi

ehemals Medizinische Hochschule Wisconsin, USA

(im Original erschienen im ,FA Family Newsletter” des FARF,
Ausgabe Nr. 31, Friihjahr 2002, iibersetzt und modifiziert von
Dr. Wolfram Ebell, Charité, Berlin)

Androgene werden in der Therapie von Fanconi-Andmie seit
mehr als 45 Jahren eingesetzt und haben zu einer bedeutenden
Verbesserung im Uberleben dieser Patienten gefiithrt. Viele ver-
schiedene Priparate wurden in der Vergangenheit verabreicht.
Einige der Testosteron-Derivate [Varianten des ménnlichen Ge-
schlechtshormons Testosteron] wie Testosteron-Esther oder
fluoridierte Praparate haben eine sehr stark verménnlichende
Wirkung und sollten nicht bei Kindern und Frauen angewendet
werden.

Unter den sogenannten anabolen Steroiden hat sich Oxymetho-
lon vermeintlich als der effektivste Wirkstoff zur Stimulierung
der Blutbildung erwiesen. Systematische Priifungen oder Ver-
gleiche von verschiedenen Androgenen haben bisher aber nicht
stattgefunden. So wird auch Danazol immer wieder als potenti-
ell wirksame Alternative genannt. Es handelt sich hierbei um
ein abgeschwichtes Androgen mit immunregulatorischen Eigen-
schaften und Einsatz bei Immunthrombozytopenien, Lupus
erythematodes und Endometriose.

Oxymetholon fiihrt unter sorgfiltigen Kontrollen zu begrenzten
Nebenwirkungen, die in Kapitel 10 von Dr. Akiko Shimamura
(Seite 113) aufgefiihrt sind. Die zu starke Verménnlichung bei
Médchen und vor allem die Lebernebenwirkungen zwingen gele-
gentlich zu Dosisreduktionen oder zur Beendigung der Androgen-
gaben.
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Es wire sehr wiinschenswert, wenn die Androgene auch gegen-
iber der Transplantation noch einmal unter kontrollierten Bedin-
gungen in multizentrischen Studien gepriift wiirden. Solche
Studien sind zurzeit an mehreren Zentren begonnen worden (Anmer-
kung des Ubersetzers).

[Zur Diskussion tiber den generellen Einsatz von Androgenen bei
der Fanconi-Andmie aus heutiger Sicht wird auch auf die Trans-
plantationskapitel von Dr. Margaret L. MacMillan / Dr. John
Wagner (Kapitel 24) und Dr. Richard E. Harris (Kapitel 23) sowie
das Kapitel iiber die Behandlung der himatologischen Probleme
von Dr. Akiko Shimamura (Kapitel 10) verwiesen.]

Ausgewadbhlte Veroffentlichung zum Thema Androgene:

Shahidi NT. A review of the chemistry, biological action and clinical
applications of anabolic androgenic steroids.
Clinical Therapeutics 23:1355-1390, 2001.



127

Kapitel 12

Der mogliche Nutzen von Vitaminen
fiir FA-Patienten

Prof. Dr. med. Nasrollah T. Shahidi
ehemals Medizinische Hochschule Wisconsin, USA (iiberseizt
und modifiziert von Dr. med. Wolfram Ebell, Charité, Berlin)

Wie in zahlreichen Kapiteln dieses Handbuchs erwéhnt, besteht
fur Patienten mit Fanconi-Anémie ein deutlich erhohtes Leuka-
mie- bzw. generelles Krebsrisiko. Erhéhte Chromosomenbruch-
raten und eine Uberempfindlichkeit der Zellen gegen giftige
Sauerstoffverbindungen, die unter dem Namen Superoxide oder
freie Radikale bekannt sind, scheinen dafiir mitverantwortlich
zu sein.

In der Tat ist die Art der Leukémie, die bei FA-Patienten auftre-
ten kann, fast ausschliellich myeloischen Ursprungs und der
Form dhnlich, die nach einer Bestrahlung oder Behandlung mit
chemotherapeutischen Substanzen beobachtet wird. Diese Mittel
sind dafiir bekannt, dass sie das genetische Material (DNA) in
den Zellen schéidigen, indem sie reaktive Sauerstoffmolekiile
bilden. Auch Faktoren in unserer Umwelt, die krebserregend
wirken, wie z. B. Rauchen bzw. das passive Einatmen von Ziga-
rettenrauch, ungeschiitzte und iiberméaflige Aufnahme von
UV-Licht oder die Nahrungsaufnahme von Fleisch mit hohem
Natriumnitratgehalt, mogen dabei eine Rolle spielen [vgl. Kapi-
tel 71.

Es gibt aus z. T. schon lange zuriickliegenden Studien Hinweise,
dass die Einnahme von Beta-Carotin (Provitamin A) einen pra-
ventiven Einfluss auf das Krebsrisiko haben mag. So wurde eine
geringere Einnahme oder Konzentration von Beta-Carotin im
Plasma bei Personen festgestellt, die spater eine Krebserkrankung
entwickelt haben. Bei Frauen mit niedrigem Beta-Carotin-Spie-
gel im Blut ergab sich ein erhohtes Risiko fiir Krebs bzw.
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Krebsvorstufen des Gebarmutterhalses. Aber auch bei anderen
Tumoren wurde wahrscheinlich gemacht, dass die Verabreichung
von Beta-Carotin oder verwandten Retinoiden vorbeugen kann.
Andere Untersuchungen haben Hinweise dafiir erbracht, dass
Nahrungsmittel, die Vitamin C und E enthalten, ebenfalls mit
einem verminderten Risiko fiir bestimmte Krebsarten in Verbin-
dung gebracht werden konnen. Zur Information ist diesem
Anhang eine Auflistung einschldgiger Publikationen iiber die
Rolle der oben erwihnten antioxidativen Vitamine als Schutz
gegen Krebs angefiigt.

Wihrend Isotretinoin (13-cis-Vitamin-A-Séure) einige nachteilige
Begleiterscheinungen hat, wie z. B. trockene Haut, Augenent-
ziindung und erhohte Blutfettwerte, haben Beta-Carotin, Vitamin
E und C bei allgemein empfohlenen Dosierungen keine toxischen
Nebenwirkungen. Obwohl berichtet wurde, dass Vitamin E in
einer Dosis von 400 Einheiten pro Tag zu einer verminderten
Funktion der Blutplédttchen fithren kann, wurden selbst bei Per-
sonen, die sehr hohe Dosen um 600 bis 1000 Einheiten pro Tag
bekamen, keine klinischen Blutungszeichen bekannt.

Da der potentielle Nutzen einer Vitamin-Einnahme bei FA-Pati-
enten mogliche Nebenwirkungen iiberwiegt, sind systematische
Priifungen von Vitaminen gegeniiber Scheinmedikamenten aus
ethischen Griinden zweifelhaft.

Zusétzlich zu ihrer moglichen Rolle bei der Vorbeugung von
Krebs konnten die beschriebenen Vitamine eine positive Auswir-
kung auf Wachstum, Entwicklung und moglicherweise den
hiamatologischen Status des Patienten haben. Man weil}, dass
im Korper drei Organe - und zwar das Knochenmark (Blutzell-
bildung), die ménnlichen Fortpflanzungsorgane (Hoden) und
der Magen-Darm-Trakt die hochste Rate der Zellerneuerung
(erhohte Rate der DNS-Synthese) haben. Daher reagieren diese
Organe &duflerst empfindlich auf Mittel, die reaktive Sauerstoff-
molekiile erzeugen, wie z. B. Bestrahlung. Obwohl das Knochen-
markversagen und der Hypogonadismus gut bekannte Kompli-
kationen der FA sind, wurden die funktionellen Anomalien des
Magen-Darm-Traktes bei FA-Patienten nur eingeschrénkt unter-
sucht.
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Und auch die Frage, ob Patienten mit Fanconi-Anidmie diese
Vitamine ausreichend absorbieren, ist noch ungeklart. Daher ist
es hochst wiinschenswert, zu Beginn der Behandlung und in
regelméfBligen Abstdnden nach der téglichen Vitamingabe die
Vitaminspiegel zu untersuchen.

Folgende Vitaminzusammensetzungen konnen als Richtgrofle fiir
die tégliche Einnahme angegeben werden:

Betakarotin® Selen-

(Vit A) Vit C Vit E ? methionin
Kinder bis 2 J. 2.500 IU 250 mg 100 IU 50 pg
2-10 Jahre 5.000 IU 500 mg 200 U 100 pg
tber 10 Jahre | 10.000 IU 1000 mg 400 IU 200 pg

D1 TU = 0,3 pl Retinol = 1,8 pl Betakarotin
2 1 IU = 0,67 mg Vitamin E (Tocopherole)

Anmerkungen des Ubersetzers

Da die bendtigten Vitamin-Dosen kontrovers diskutiert wer-
den und in jedem Land unterschiedliche Produkte auf dem
Markt sind, sollten Eltern von Fanconi-Andmie-Kindern bzw.
betroffene erwachsene Patienten auf jeden Fall mit dem be-
handelnden Arzt sprechen, bevor sie mit einer regelméfigen
Vitamingabe beginnen. Zu beachten ist auch, dass Nahrungs-
mittel an sich bereits Vitamine enthalten und z. T. noch ange-
reichert sind.

Gerade in letzter Zeit gab es Hinweise, dass Vitamin E Dosen
tber 400 mg/Tag eher nachteilig sein konnen. Diese Erhebung
bezieht sich aber auf dltere Menschen. Die therapeutische Breite
von Vitamin C ist grundsitzlich hoch. Hohe Dosen sind aber
problematisch bei starker Eiseniiberladung nach Polytransfusion.
Beim Vitamin A kommt es ab etwa dem 30-fachen der angege-
benen Dosen zu relevanten Nebenwirkungen, z. B. auf die
Blutgerinnung.
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Die Deutsche Gesellschaft fiir Erndhrung gibt zurzeit etwa
folgenden Tagesbedarf an:

Betakarotin® Selen-

(Vit A) Vit C VitE ? methionin
Kinder bis2J.| 2.000 IU 60 mg 101U 40 pg
2-10 Jahre 3.000 IU 80 mg 151U 50 pg
Uber 10 Jahre |  4.000 U 100 mg 251U 70 ug

D1 IU = 0,3 pl Retinol = 1,8 pl Betakarotin
2 1 IU = 0,67 mg Vitamin E (Tocopherole)

Im Vergleich zu diesem téglichen Basisbedarf sind die zuvor
genannten héheren Dosen unter den besonderen Bedingungen
der Fanconi-Andmie vertretbar. Die tédgliche Vitamin E Zufuhr
sollte aber eine Dosis von 200400 mg nicht iiberschreiten. Die
bis zu 10-fach hoheren Vitamin C Gaben sind unproblematisch
mit Ausnahme der erwihnten Patienten, bei denen eine Eisen-
tiberladung zu einem Herzmuskelschaden gefiihrt hat.
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Hintergrund

Bei Betroffenen mit Fanconi-Andmie (FA) kann es im Verlauf
der Erkrankung zu Chromosomenverdnderungen im Knochen-
mark kommen, die sehr wahrscheinlich durch die fehlerhafte
Reparatur der DNA (Erbsubstanz) bedingt sind.

Durch die Identifikation von nunmehr 9 FA-Genen wird zuneh-
mend Klarer, dass die FA-Gene in die Reparaturprozesse der
DNA (Erbsubstanz) einbezogen sind. In jeder normalen Zelle
kommt es stidndig zu DNA-Schéden, die aber durch zelleigene
Reparaturmechanismen erkannt und wieder repariert werden.

Bei FA-Patienten kionnen diese DNA-Schéden nicht préazise re-
pariert werden, und es kommt dadurch zu offenen DNA-Briichen
oder zu falsch reparierten Briichen, die zu Chromosomen-
verdnderungen in den betroffenen Zellen fiihren.

Wenn eine Zelle, die eine solche Chromosomenverinderung tragt,
einen Wachstumsvorteil gegeniiber den anderen Zellen im Kno-
chenmark hat, so kann sie sich schneller vermehren und es
entstehen sogenannte klonale Chromosomenverdnderungen im
Knochenmark. Das heif3t, ausgehend von der Einzelzelle mit der
Chromosomenverianderung entstehen viele Zellen mit derselben
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Chromosomenverianderung. Die prognostische Bedeutung vieler
dieser Kklonalen Verdnderungen ist bis heute unklar. Es muss
aber grundsitzlich davon ausgegangen werden, dass derartig
genetisch verénderte Zellen das Potential fiir eine Leukédmie in
sich tragen.

Am Virchow-Klinikum der Charité fithren wir deshalb seit 1996
fir FA-Betroffene Chromosomenanalysen aus dem Knochenmark
durch, um die Bedeutung dieser Chromosomenverénderungen zu
verstehen.

Dabei stellte sich heraus, dass bei einer Reihe von FA-Patien-
ten zusitzliches Material von Chromosom 3 in den Knochen-
markzellen vorlag, und dass das Vorliegen von zusétzlichem
Material aus dem langen Arm von Chromosom 3 eine deutlich
schlechtere Prognose fiir die Betroffenen hat. Diese Chromo-
somenverdnderung geht mit einem erhohten Risiko fiir die
Entstehung eines myelodysplastischen Syndroms (MDS) oder
einer akuten myeloischen Leukimie (AML) einher. Auflerdem
scheint eine vermehrte Neigung zu lebensbedrohlichen Infek-
tionen zu bestehen.

Die Ergebnisse dieser Studie, die im Mai 2003 in der wissen-
schaftlichen Zeitschrift der Amerikanischen Gesellschaft fiir
Hématologie (Blood) publiziert wurden!, sind in der auf Seite
133 abgebildeten Tabelle zusammengefasst (Abb. 1).

Die Ergebnisse zeigen, dass die Patienten mit Verédnderungen
in Chromosom 3 im Durchschnitt etwas élter sind und dass
FA-Patienten aller Komplementationsgruppen betroffen sind.
Die Patienten mit Verdnderungen fiir Chromosom 3 entwickeln
deutlich h&aufiger ein MDS oder eine AML. Und bei ihnen
waren deutlich hiufiger Knochenmarktransplantationen nétig,
weil die Blutwerte sehr schlecht wurden und/oder gehiuft
Infektionen auftraten.

Wir wissen heute, dass diese klonalen Chromosomenverinde-
rungen nur in Granulozyten auftreten. Granulozyten spielen
eine besonders wichtige Rolle bei der Abwehr von Infektionen
(Immunabwehr). Dies erkldrt moglicherweise, warum ein Teil
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der FA-Patienten mit Verdnderungen von Chromosom 3 an schwe-

ren Infektionen verstarb.

Ein weiteres Beispiel fiir eine prognostisch ungiinstige Verinde-
rung ist die Monosomie 7 (es liegt nur ein Chromosom 7 vor, das
zweite ist verloren gegangen; oder es fehlt ein Stiick aus dem
langen Arm von einem Chromosom 7 = partielle Monosomie).
Die Monosomie 7 geht ebenfalls mit einer schlechteren Prognose

und einem hoheren AML-Risiko einher.

Total
Anzahl Patienten 53
Alter
Mittelwert (Monate) 141
von - bis (Monate) 34 - 463
Geschlecht
mannlich 28
weiblich 25
Komplementationsgruppe:
FANCA 28
FANCC 4
FANCG
unbekannt 13
Spontanreversion 3
Klinische Daten:
MDS 9
AML
MDS+AML 14
am Leben 44
Knochenmarktransplant. 20

mit Verand. ohne Verand.
auf Chrom. 3  auf Chrom. 3
18 35

149 125

95 - 463 34 -442

11 17

7 18

10 18

4 0

3 5

1 12

1 2

9 0

4 1

13 1

11 33

12 8

Abb. 1: Tabelle aus der ,Blood“-Publikation von Mai 2003: Gegeniiber-
stellung von Patienten mit und ohne Verdnderungen von Chromosom 3.

1. Tonnies H, Huber S, Kuhl JS, Gerlach A, Ebell W, Neitzel H
(2003) Clonal chromosomal aberrations in bone marrow cells of
Fanconi anemia patients: gains of the chromosomal segment
3026929 as an adverse risk factor. Blood 101:3872-3874.
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Durch unsere Untersuchungen konnten wir auBlerdem zeigen,
dass der Nachweis der Chromosomenveridnderungen bei FA-
Patienten auch an Zellen des peripheren Blutes (aus Blutproben)
moglich ist, da die verinderten Knochenmarkzellen aus dem
Knochenmark ins Blut gelangen.

Die Tatsache, dass man die Chromosomenveridnderungen auch
im peripheren Blut nachweisen kann, bedeutet beim gegenwér-
tigen Stand des Wissens aber nicht, dass die jahrliche Knochen-
markentnahme, die fiir alle FA-Patienten empfohlen wird (Stan-
dards for Clinical Care, Second Edition 2003, FARF'), unterbleiben
sollte, da bei der Knochenmarkentnahme auch die Zellmorpho-
logie beurteilt wird, die nach wie vor das wichtigste Kriterium
fiir die Beurteilung eines MDS oder einer Leukémie ist.

Hinzu kommt, dass wir bislang noch zu wenig gesicherte Daten
haben, bei denen die Chromosomenbefunde aus dem Knochen-
mark mit dem peripheren Blut verglichen wurden. Die vorliegen-
den Daten fiir Chromosom 3 und fiir Chromosom 7 zeigen aber,
dass wir die Chromosomenveridnderung - mit nur einer Ausnah-
me - bei allen anderen Patienten auch im peripheren Blut nach-
weisen konnten. Dies entspricht einer Erfassungsrate von ca.
94%. Weitere Untersuchungen werden nitig sein, um diesen
Wert zu bestétigen. Sollte sich dabei herausstellen, dass der
Nachweis im peripheren Blut tatséchlich zuverléssig ist, konn-
ten fiir die Zukunft sehr viel engmaschigere Verlaufskontrollen
durch regelméflige Blutuntersuchungen fiir alle FA-Betroffenen
angeboten werden.

Bis dahin wird allen FA-Patienten empfohlen, die stabile Blut-
werte bei normaler oder leicht verminderter Knochenmarkfunktion
haben und keine klonalen Chromosomenverdnderungen im Kno-
chenmark aufweisen, ihr Knochenmark in jédhrlichen Abstdnden
zytologisch und zytogenetisch untersuchen zu lassen.

Fiir FA-Patienten mit klonalen Chromosomenverinderungen und/
oder bei Verdnderung des Blutbildes wird empfohlen, die
Knochenmarkentnahmen alle 3-6 Monate durchfiithren zu lassen
(Standards for Clinical Care, Second Edition 2003, FARF). In
allen Féllen ist es grundsatzlich sinnvoll, neben dem Knochen-
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mark auch zeitgleich entnommenes peripheres Blut der FA-Pati-
enten mitzusenden, um die o. g. Vergleichbarkeit der Ergebnisse
aus Knochenmark und Blut zu gewéihrleisten.

Im Virchow-Klinikum der Charité erfolgt bei allen FA-Patienten
eine Untersuchung auf das Vorliegen moglicher Chromosomen-
verinderungen im Knochenmark. Diese Moglichkeit besteht aber
selbstverstéindlich auch fiir alle FA-Patienten, die in anderen Klini-
ken betreut werden. In diesen Féllen ist es wichtig, uns frithzeitig
vor der geplanten Knochenmarkentnahme zu informieren, um den
Versand des Materials (Knochenmark und Blut) zu besprechen.

Neben den erwédhnten Chromosomenverdnderungen fiir Chro-
mosom 3 und Chromosom 7 kionnen Verdnderungen auftreten,
die andere Chromosomen betreffen. Deren prognostische Bedeu-
tung fiir FA-Patienten ist heute noch unbekannt. Deshalb ist es
von besonderer Wichtigkeit, die im Knochenmark gefundenen
Chromosomenveridnderungen so genau wie moglich zytogene-
tisch zu charakterisieren und in ihrem weiteren Verlauf zu
beobachten. Im Folgenden soll deshalb eine Ubersicht tiber die
wichtigsten Methoden gegeben werden, mit denen die Chromo-
somenverdnderungen untersucht werden.

Chromosomen und Chromosomenverdnderungen

Normalerweise liegt in den Knochenmarkzellen ein diploider
(zweifacher) Chromosomensatz vor, d. h., von jedem der Chro-
mosomen 1 bis 22 gibt es eine doppelte Ausfithrung. Die beiden
Kopien eines Paares werden als homologe Chromosomen be-
zeichnet. Die Geschlechts-Chromosomen weisen im weiblichen
Geschlecht zwei X-Chromosomen auf, im ménnlichen Geschlecht
ein X-Chromosom und ein Y-Chromosom.

Ein normaler Chromosomensatz hat somit 46 Chromosomen
(weiblich: 46,XX; ménnlich: 46,XY). Die Chromosomenverinde-
rungen, die bei einem Teil der FA-Patienten im Knochenmark
auftreten, betreffen in der Regel unterschiedliche Chromosomen.
Es kann zum Verlust von einzelnen Chromosomen kommen, so
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dass nur noch eines der beiden homologen Chromosomen vor-
liegt (= Monosomie). Es konnen auch ganze Chromosomen in
drei Kopien vorliegen (drei homologe Chromosomen = Trisomie).
Oder es konnen zuséitzlich sogenannte Marker-Chromosomen
entstehen, die aus Anteilen unterschiedlicher Chromosomen zu-
sammengesetzt sind. Nicht selten treten auch Verdnderungen in
der Chromosomenstruktur auf.

Komplexe Chromosomenverénderungen, die mehrere unterschied-
liche Chromosomen einbeziehen, sind durch eine konventionelle
Chromosomenanalyse nur sehr schwer oder gar nicht abzukla-
ren. Aus diesem Grunde wenden wir verschiedene molekularzyto-
genetische Methoden an, um auch diese Verdnderungen so ge-
nau wie moglich zu charakterisieren.

Wie werden die Chromosomenanalysen
durchgefiihrt ?

Konventionelle Chromosomenanalyse aus dem Knochenmark

Fir die konventionelle Chromosomenanalyse wird das Knochen-
mark iiber Nacht in einem Ndhrmedium bei 37° C geziichtet.
Dem Medium werden Substanzen (Fluorodeoxyuridine oder Thy-
midin) zugesetzt, die bewirken, dass die Zellen 5 Stunden vor
dem Eintritt in die Zellteilung arretiert werden. Am néchsten
Morgen werden diese Substanzen entfernt. Danach bekommen
die Zellen neues Ndhrmedium und treten 5 Stunden spéter in
die Zellteilung ein, in der die Chromosomen sichtbar werden
und prépariert werden konnen.

Bei der Chromosomenpréparation werden die Zellen zuerst durch
hypotone Losung zum Schwellen gebracht und anschliefend mit
Methanol/Essigsdure fixiert und auf Objekttrager aufgebracht.
Am nichsten Tag erfolgt dann eine Bandenfarbung der Chromoso-
men (GTG-Banden), die es erlaubt, jedes einzelne Chromosomen-
paar der insgesamt 23 Paare des Menschen zu unterscheiden. Die
Chromosomen werden dann mit einer Kamera, die auf einem
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Mikroskop installiert ist, aufgenommen. Danach werden die Bil-
der im Computer digitalisiert. Im Anschluss kinnen die einzelnen
Paare am Bildschirm einander zugeordnet werden. Dabei ent-
steht ein sogenanntes Karyogramm, auch als Karyotyp bezeichnet
(Abb. 2). Die Befundung der Chromosomen erfolgt im Anschluss
durch erfahrene Zytogenetiker.

Fiir die Knochenmarkanalysen ist angestrebt, moglichst 50 Zellen
auf diese Weise auszuwerten, da nur dann sogenannte Mosaike
erfasst werden konnen (nicht zu verwechseln mit den Mosaiken,
die in Bezug auf die MMC-Sensitivitat der weilen Blutkorperchen
bei FA-Patienten vorkommen koénnen). Bei den hier gemeinten
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Abb. 2: Karyotyp aus dem Knochenmark einer FA-Patientin nach GTG-
Binderung. Anhand des Bandenmusters wurden die homologen Chromo-
somen eines jeden Paares zugeordnet. Die Chromosomenpaare 2 bis 22 und
die beiden X-Chromosomen zeigen einen Normalbefund. Am kurzen Arm
von Chromosom 1 fillt eine Verlingerung auf, die auf eine Verdopplung des
oberen Bereichs von Chromosom 1 zuriickgeht (Pfeil).
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Mosaiken im Knochenmark liegen Chromosomenverénderungen
nur in einem Teil der Zellen vor, wihrend andere Zellen einen
normalen Karyotyp aufweisen oder aber andere Verdnderungen
zeigen.

Bei allen FA-Patienten erfolgt parallel zur konventionellen
Chromosomenanalyse die Durchfiihrung einer CGH (siehe un-
ten). Besonders wichtig ist die CGH bei Patienten mit fortge-
schrittenem Knochenmarkversagen, weil bei ihnen hiufig nur
wenige Metaphasen konventionell zytogenetisch analysiert wer-
den konnen.

AuBerdem wird eine Interphase-FISH fiir Chromosom 3 und Chro-
mosom 7 durchgefiithrt, weil diese Verdnderungen mit einer
schlechteren Prognose einhergehen und es deshalb wichtig ist, sie
so sicher wie moglich zu erfassen. Aus dem Knochenmark, das
nicht verbraucht wurde, wird DNA prépariert und aufgehoben,
um grundsétzlich die Moglichkeit zu haben, spitere Nachuntersu-
chungen durchzufiihren.

Molekularzytogenetische Analysen
aus dem Knochenmark

1. Fluoreszenz in _situ Hybridisierung (FISH)

Alle sogenannten molekularzytogenetischen Techniken basieren
auf dem sehr einfachen Prinzip der Paarung von DNA-Einzel-
strangen. Die DNA, die in den Chromosomen vorliegt, besteht
stets aus einem Doppelstrang, in dem die vier Basen der Erb-
substanz (Adenin = A; Thymidin = T, Cytosin = C; Guanin = G)
vorliegen. Ein bestimmter Abschnitt der DNA kann zum Bei-
spiel folgendermaflen aussehen:

A- - A- A- A-T-C
| | | |
T- ST-T- T-A-G

- G- T-
| |
- C- A -

>—
®— 0O

-C-C-G-A-T-
[ |
-G-G-C-T-A-

—-—— >

>—

-C- G- G-
[
-G-C- C-

—-—— >

T
I
A
Abb. 3: DNA-Wasserstoffbriicken - im DNA-Doppelstrang kann stets nur
A mit T und C mit G paaren.
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Die beiden Strange der DNA sind iiber Wasserstoffbriicken mit-
einander verbunden. Diese Wasserstoffbriicken werden bei mole-
kularzytogenetischen Analysen kiinstlich durch Hitzeeinwirkung
aufgebrochen, so dass die DNA anschlieend als Einzelstrang
vorliegt.

Bringt man diese Einzelstringe in einer Losung zusammen, so
finden sich die beiden DNA-Stringe wieder (die sog. komple-
mentdren Stringe), die zueinander passen und sich wieder zu
einem Doppelstrang zusammenlagern. Dieser Vorgang wird als
Hybridisierung bezeichnet.

Es ist moglich, DNA eines bestimmten Chromosoms oder eines
Teils eines Chromosoms durch einen Fluoreszenzfarbstoff zu
markieren. Anschlieend wird diese DNA in den einstriangigen
Zustand versetzt, man bezeichnet sie dann als Sonde.

Fluoreszenz in situ Hybridisierung

Markierte DNA-Sonde

3 ).
BLJ LEgsy pun

Denaturiertes Chromosom
Bsp.: Locusspezifische Sonden
HoT2000

Abb. 4: Schema der Fluoreszenz-in-situ Hybridisierung (FISH): Die Flu-
oreszenz-markierte DNA der Sonde bindet auf dem Chromosom, das den
passenden DNA-Strang aufweist (Ziel-DNA) und kann dann an einem
Fluoreszenzmikroskop sichtbar gemacht werden.
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Parallel dazu werden die Chromosomen des Patienten, die sich
auf einem Objekttrager befinden (siehe konventionelle Chromo-
somenpriparation), ebenfalls in den einzelstrangigen Zustand
gebracht. Dann gibt man die Fluoreszenz-markierte DNA in
einer Losung auf die Chromosomen des Patienten und inkubiert
die Objekttrager tiber Nacht bei 37°C. In dieser Zeit finden die
Fluoreszenz-markierten DNA-Molekiile die ,passenden® (kom-
plementéren) Bereiche auf den Chromosomen und binden dort
(Abb. 4). Durch ein Fluoreszenzmikroskop kann man dann am
néchsten Tag die Chromosomen und die Fluoreszenz-markierten
Bereiche farbig sichtbar machen.

Eine FISH ist auf der vorderen Umschlagseite des Fanconi-
Andmie-Handbuchs dargestellt: Die Chromosomen des Patienten
sind darauf in Blau angefirbt, die Kontrollregion, die eine Iden-
tifikation des Chromosoms 7 erlaubt, ist durch rote Fluoreszenz
markiert. Der untere Bereich des Chromosoms 7, der bei der
akuten myeloischen Leukdmie héufig auf einem der beiden Chro-
mosomen 7 fehlt, wurde durch griine Fluoreszenz sichtbar
gemacht. Da bei diesem Patienten die griine Fluoreszenz auf
beiden Chromosomen nachweisbar ist, kann dem behandelnden
Arzt und dem Patienten bzw. seinen Eltern die beruhigende
Mitteilung gemacht werden, dass keine Monosomie 7 sondern
ein Normalbefund vorliegt.

Die FISH-Technik kann auch an Zellkernen durchgefiihrt wer-
den. Dies ist fiir solche Patienten wichtig, bei denen das
Knochenmarkversagen so weit fortgeschritten ist, dass nicht
mehr ausreichend teilungsfihige Zellen vorliegen, die fiir eine
Chromosomenpréparation benétigt werden. Das Gleiche trifft
auch auf Patienten kurz nach einer Knochenmarktransplanta-
tion zu.

Auch eine solche an Zellkernen durchgefiihrte FISH-Technik
veranschaulicht das Foto auf der vorderen Umschlagseite: Links
oben liegt neben den Chromosomen ein blauer runder Zellkern,
in dem deutlich zwei rote und zwei griine Fluoreszenzsignale
sichtbar sind, die den entsprechenden Bereichen auf dem Chro-
mosom 7 entsprechen. Man kann also auch durch die Analyse
von Zellkernen, die als Interphase-FISH bezeichnet wird, die
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Diagnose stellen, dass bei diesem Patienten keine Monosomie 7
vorliegt. Als Sonden, also als Fluoreszenz-markierte DNA,
kann man unterschiedlich grofle Stiicke eines Chromosoms ver-
wenden: einzelne komplette Chromosomen oder kleinere Stiicke
aus einem Chromosom. Welche Sonden fiir die weitere Abkla-
rung eingesetzt werden, muss in jedem Einzelfall entschieden
werden.

Bei dem in Abb. 2 dargestellten Fall kann ein Zytogenetiker
bereits aus dem Bandenmuster des zusitzlichen Chromosomen-
stiickes schlieflen, dass es sich um den oberen Bereich von
Chromosom 1 handelt. Hier wiirde man den weiteren Nachweis
durch eine molekularzytogenetische Analyse mit einer Sonde
aus dem kurzen Arm von Chromosom 1 fiithren.

Bei vielen anderen klonalen Chromosomenverdnderungen im
Knochenmark ist eine solche Zuordnung des zusétzlichen
Chromosomenstiickes oder z. B. eines zusétzlichen kleinen Mar-
ker-Chromosoms nicht so einfach moglich. In diesen Féllen wird
zur diagnostischen Abklarung die CGH eingesetzt.

2. Comparative genomische Hybridisierung (CGH)

Auch die CGH (vergleichende genomische Hybridisierung) basiert
auf dem Prinzip, dass sich passende (komplementire) DNAs
finden und eine Bindung eingehen. Fiir die CGH wird aus dem
Knochenmark die DNA isoliert.

Dazu muss man die dullere Hiille der Zellen sprengen und alle
ibrigen Zellbestandteile, die tiberwiegend Eiweille (Proteine) sind,
von der DNA entfernen. Dies ist mit verschiedenen Methoden
moglich, auf die hier nicht néher eingegangen werden soll.

Anschlielend wird die DNA in Alkohol gefillt. Sie wird dadurch
als weiller Faden sichtbar, den man isolieren kann. Gibt man
diesen DNA-Faden, der die Erbsubstanz aller Knochenmark-
zellen enthilt, wieder in Wasser, so lost er sich und kann im
Anschluss fiir die Markierung mit dem Fluoreszenzfarbstoff ein-
gesetzt werden.
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Die gesamte DNA aus den Knochenmarkzellen wird anschlieend
mit einem griinen Farbstoff Fluoreszenz-markiert (bezeichnet
als Test-DNA). Parallel dazu wird die DNA einer Person iso-
liert, die einen normalen Chromosomensatz hat (bezeichnet als
Kontroll-DNA). Diese wird rot markiert. Anschliefend werden
beide DNAs in die Einzelstringe aufgespalten. Aullerdem be-
notigt man Chromosomenpriparate von einer ménnlichen
Person mit einem normalen Chromosomensatz 46,XY (Kontroll-
metaphasen). Die Chromosomen werden auf den Objekttragern
ebenfalls in den einzelstréangigen Zustand versetzt.

CGH

Fluoreszens-
Ratioprofilberechnung

Test-DNA Kontroll-DNA
‘ Cot-1 DNA ‘
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Abb. 5: Schematische Ubersichtsdarstellung des Prinzips der Compara-
tive Genomic Hybridization (CGH). Die griin markierten (Test-) und rot
markierten (Kontroll-) DNAs werden unter Zusatz von unmarkierter Cot-1
DNA auf normale Chromosomen (Metaphasespreitungen) hybridisiert.
Nach Bildaufnahme und Karyotypisierung erfolgt die digitale Quantifi-
zierung der Griin-zu-Rot-Signalverhdltnisse fiir jedes homologe Chromo-
som. Das Ergebnis der Einzelpunktmessungen iiber die Lingsachsen der
Chromosomen wird in Form eines Ratioprofils dargestellt (ENH = engl.
vermehrt; DIM = engl. vermindert).
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Anschlielend gibt man die griine einstréngige Test-DNA und die
rote einstriangige Kontroll-DNA in einer Losung auf die ein-
strangigen Chromosomen. Wie bei der FISH beschrieben, finden
die beiden DNAs in der Losung die passenden DNA-Strénge auf
den Chromosomen und binden dort (Abb. 5).

Da die DNA fiir alle Chromosomen (d. h. die gesamte Erbsub-
stanz) vorhanden ist, dauert die Hybridisierung zwei bis drei
Tage, bis die DNA die passenden Bereiche auf den Chromoso-
men gefunden hat und dort binden konnte.

Es wurde bereits weiter oben das Beispiel einer Chromosomen-
verdnderung angesprochen, bei der sich in Zellen des Knochen-
marks der obere Bereich des Chromosoms 1 auf einem der
beiden Chromosomen 1 verdoppelt hat, wiéhrend er auf dem
anderen Chromosom 1 unverdndert einmal vorkommt. Fiir die-
sen Bereich sind somit drei Kopien statt normalerweise zwei
Kopien in der DNA vorhanden und sie sind griin markiert.

Die Kontroll-DNA stammt aus normalen Zellen und hat dem-
zufolge zwei Kopien, die rot markiert sind. Diese beiden DNAs
konkurrieren um die Bindungsstellen auf dem Chromosom 1.
Da die griine DNA dreifach vorliegt, kann sie auf dem oberen
Bereich des Chromosoms 1 héufiger binden als die rote DNA,
die nur zwei Kopien aufweist. Das hat zur Folge, dass nach
der Hybridisierung in diesem Bereich mehr Griin als Rot vor-
handen ist.

Nach der Hybridisierung werden die Chromosomen wie bei der
konventionellen Chromosomenanalyse durch ein Mikroskop, das
in diesem Fall mit einer sehr sensitiven Kamera ausgeriistet ist,
aufgenommen. Nach Erstellung des Karyogramms wird mittels
eines Computerprogrammes der Anteil von griiner zu roter Fluo-
reszenz fir jedes Chromosom bestimmt (Ratioprofilbestimmung).

AnschlieBend erfolgt eine graphische Darstellung der Anteile
griiner DNA zu roter DNA (Abb. 6). Wenn der Anteil von griiner
zu roter DNA gleich ist, verlduft das Ratioprofil fiir alle Chromo-

somen auf der Mittellinie, so wie bei den Knochenmarkzellen
des FA-Patienten in Abb. 6.
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Abb. 6: CGH Summenprofile an DNA aus Knochenmarkzellen eines mdnn-
lichen FA-Patienten nach Hybridisierung mit ménnlicher Kontroll-DNA auf
mdnnliche Metaphasen. Die Auswertung erfolgte nach Karyotypisierung. Die
Chromosomen sind schematisch dargestellt. Rechts daneben ist jeweils das
Ratioprofil angegeben. Man erkennt, dass die Profile fiir alle Chromosomen
auf der Mittellinie verlaufén, d. h., dass gleiche Anteile von griiner Test-DNA
des Patienten und roter Referenz-DNA vorliegen. Es liegen somit keine chromo-
somalen Verdnderungen in der DNA aus Knochenmarkzellen des Patienten vor:

Wenn die griine Test-DNA aus dem Knochenmark eine Chromo-
somenverdnderung aufweist, bei der zusétzliches Material eines
Chromosoms vorliegt, so fiihrt dies zu einem Profilausschlag nach
rechts. Liegt dagegen Material vermindert, also nur in einer
Kopie vor, so fithrt dies zu einem Profilausschlag nach links. Die
Abb. 7 zeigt den Profilverlauf bei einem FA-Patienten, der eine
Chromosomenverinderung im Knochenmark aufweist. Es ist
deutlich zu erkennen, dass der Profilverlauf im langen Arm von
Chromosom 3 extrem stark nach rechts verschoben ist, d. h.,
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dass Material aus dem langen Arm von Chromosom 3 in den
Knochenmarkzellen vermehrt vorliegen muss. Die anschlieende
FISH-Analyse ergab, dass im Knochenmark dieses Patienten
insgesamt vier statt der normalen zwei Kopien vorliegen.

Der enorme Vorteil der CGH ist, dass man mit dieser Technik
lediglich die DNA aus dem Knochenmark des Patienten braucht,
um zu einer Diagnose zu gelangen. Dies ist besonders wichtig
fiir Patienten, die zunehmendes Knochenmarkversagen zeigen,
und deshalb nur noch wenige teilungsfihige Zellen im Knochen-
mark haben, so dass eine konventionelle Chromosomenanalyse
oft schwierig ist. Die CGH in Verbindung mit der Interphase-
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Abb. 7: CGH Summenprofile an DNA aus Knochenmarkzellen eines mdnn-
lichen FA-Patienten nach Hybridisierung mit médnnlicher Kontroll-DNA auf
mdnnliche Metaphasen. Man erkennt deutlich, dass das Profil im langen
Arm von Chromosom 3 extrem nach rechis verschoben ist. In der griinen
DNA des Patienten miissen demnach mehr als zwei Kopien dieses Bereichs
vorliegen. Alle iibrigen Chromosomen zeigen normalen Profilverlauf.
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FISH ermoglicht auch bei diesen Patienten eine sichere Diagnose-
stellung z. B. tiber das Vorliegen einer Monosomie 7.

3. Mikrodissektion

Einige FA-Patienten weisen, wie bereits beschrieben, sogenannte
Mosaike auf. Das bedeutet, dass im Knochenmark Zellen nach-
weisbar sind, die einen normalen Chromosomensatz haben, und
solche, die eine Chromosomenverédnderung zeigen. Wenn der
Anteil der Zellen mit der Chromosomenverianderung sehr gering
ist, ist es auch mit CGH nicht moglich zu bestimmen, um
welches Material es sich handelt. In diesen Fillen wird die
Methode der Mikrodissektion angewendet (Abb. 8).

Dabei werden die Chromosomen wie bei der konventionellen
Chromosomenpréparation vorbereitet. An einem speziellen Mi-
kroskop, das mit einem Mikromanipulator ausgeriistet ist, werden
die Chromosomen sichtbar gemacht, um das Chromosom, das
die Chromosomenverdnderung aufweist, identifizieren zu kon-
nen. Das verdnderte Chromosom wird dann mit einer sehr feinen
Glasnadel von der Glasoberfliche des Objekttragers ,herunter-
gekratzt® (Mikrodissektion) und in ein kleines Reaktionsgefil
uberfiihrt. In der Regel sind ca. fiinf auf diese Weise gewonnene
Chromosomen ausreichend, um die Analyse durchzufiihren. Das
bedeutet, dass selbst bei Verdnderungen im Knochenmark, die
nur in wenigen Zellen vorliegen, meistens eine Zuordnung des
verdanderten Materials moglich ist.

Nach der Mikrodissektion der Chromosomen wird die DNA iso-
liert und im Reagenzglas vermehrt. Das Verfahren hierzu nennt
man DOP-PCR (= Degenerated Oligoprimer Polymerase Chain
Reaction). Auf die ndheren Einzelheiten der DOP-PCR soll hier
nicht eingegangen werden. Diese DNA-Vermehrung ist nétig,
weil die Menge der durch Mikrodissektion gewonnenen DNA
extrem gering ist (ca. 0,000 000 000 0005 Gramm). Nach der
Vermehrung der DNA wird sie, wie oben beschrieben, mit
Fluoreszenzfarbstoff markiert und durch FISH auf normale Chro-
mosomen hybridisiert. Damit ist es moglich zu identifizieren,
von welchem Chromosom dieses verdnderte Material stammt.
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Zusitzlich erfolgt zur Kontrolle die Hybridisierung auf die
Chromosomen des Patienten, um sicher zu gehen, dass man das
Jrichtige“ Stiickchen des Chromosoms ,gekratzt“ hat.

Mikrodissektion

Dissektionsnadel

Markerchromosom

Patientenmetaphase

-
U PCR-Amplifikation

%

g

v

Patientenmetaphase

PCR-Markierung —— Hybridisierung Kontrollmetaphase

HoT2000

Abb. 8: Schematische Ubersichtsdarstellung des Prinzips der Mikrodis-
sektion mit anschliefender Hybridisierung der markierten DNA auf Chro-
mosomen des Patienten und einer Kontrolle. Die mit einer feinen Glasnadel
dissektierte DNA eines verdnderten Chromosoms wird mittels PCR verviel-
faltigt und anschliefSend mit einem Fluoreszenzfarbstoff markiert. Diese DNA
dient fiir eine FISH-Hybridisierung als Sonde und markiert somit die homo-
logen Bereiche der Chromosomen, aus denen sie sich zusammensetzt.

Freiwilligkeitsrechte

Die Durchfiihrung der molekularzytogenetischen Untersuchun-
gen, die derzeit zum Teil noch Forschungscharakter haben, erfolgt
erst nach dem Abschluss der konventionellen Chromosomen-
untersuchung an dem aufbewahrten Material. Da die Knochen-
markpunktionen im Rahmen der Verlaufskontrolle in erster
Linie zur Beurteilung der Zytologie vorgenommen werden, ent-



148 Fanconi-Andimie: Ein Handbuch fiir Familien

stehen den Patienten somit keine zusitzlichen Risiken oder Be-
lastungen.

Die Menge des Knochenmarks, das fiir die zytogenetischen und
molekularzytogenetischen Untersuchungen insgesamt benotigt
wird, ist mit 5 bis 10 ml (das entspricht einer kleinen Spritze
zur Blutentnahme) vergleichsweise gering. Ob ein Patient oder
seine Eltern das Einverstdndnis fiir molekularzytogenetische
Analysen an dem vorliegenden Material geben mochten oder
nicht, bleibt ihnen selbstverstandlich véllig selbst tiberlassen.

Auch wenn das Einversténdnis einmal zugesagt wurde, kann es
jederzeit und ohne Begriindung wieder zuriickgezogen werden.
Es ist gewahrleistet, dass alles Material und sédmtliche Informa-
tionen, die von dem Patienten gesammelt wurden, in einem
solchen Fall vernichtet werden.

Die Untersuchungen werden in enger Kooperation mit Herrn
Dr. med. Ebell durchgefiihrt, der an der Klinik fiir allgemeine
Padiatrie und Knochenmarktransplantation, Charité - Campus
Virchow-Klinikum der Universitdtsmedizin Berlin fiir die medi-
zinische Betreuung der FA-Patienten verantwortlich ist. Aufer-
dem besteht eine enge Kooperation mit Herrn Prof. Dr. Digweed
(Institut fiir Humangenetik, Charité Berlin) und Herrn Prof. Dr.
Schindler (Humangenetik der Universitat Wiirzburg), die im
Zusammenhang mit der Bestitigung der FA-Diagnose, der Zu-
ordnung von Patienten zu einzelnen Komplementationsgruppen
sowie der Frage von Mutationen in den FA-Genen spezielle
Untersuchungen durchfiihren.

[Siehe u. a. auch Kapitel 17, 18, 20 und 22. Die Kontaktadressen
der in diesem Handbuch mit eigenen Beitrdgen vertretenen Fan-
coni-Andmie-Diagnose- und Forschungsinstitute finden Sie unter
den Namen der jeweiligen Autoren im Anhang I.]
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Kapitel 14

Der Magen-Darm-Trakt
bei Fanconi-Anamie

Priv. Doz. Dr. med. Sarah Jane Schwarzenberg
Universitéat von Minnesota, Kinderklinik, Minneapolis, USA

Bei der Fanconi-Anémie konnen sowohl anatomische als auch
funktionelle Veranderungen des Magen-Darm-Traktes auftreten.

Beispielsweise wurde von Verinderungen der Speiserchre, des
Zwolffingerdarms und des Darmausgangs im Sinne von Veren-
gungen bis hin zum volligen Verschluss (Atresie) berichtet. Mit
LAtresie“ bezeichnet man eine Entwicklungsstorung, bei der die
durchgehende Verbindung des Magen-Darm-Traktes an einer
oder mehreren Stellen verschlossen bleibt. An funktionellen Ver-
dnderungen konnen Storungen der Nahrungsaufnahme, Ubelkeit,
Bauchschmerzen und Durchfille auftreten.

Der Magen-Darm-Trakt ist fiir eine gute Nahrungsaufnahme
und Erndhrung verantwortlich, wodurch ein normales Wachs-
tum gewéhrleistet wird. Die Nahrungsaufnahme versorgt uns
dariiber hinaus mit der Energie, welche wir fiir das tégliche
Leben brauchen. Fiir den Fall einer akuten Erkrankung wer-
den durch die Erndhrung geniigend Reserven aufgebaut, um
den kurzzeitigen Verlust der Nahrungsaufnahme zu tiberste-
hen.

Bei der Fanconi-Anédmie konnen sowohl Stérungen des Hormon-
haushaltes als auch eine unzureichende Nahrungszufuhr Ursache
von Wachstumsstérungen sein. Die Kinder essen zu wenig, weil
sie keinen Appetit haben, Ubelkeit empfinden, oder weil sie nach
dem Essen an Bauchschmerzen oder Darmkrampfen leiden.

Eine unzureichende Nahrungsaufnahme kann sowohl durch ana-
tomische Verdnderungen des Magen-Darm-Traktes, durch
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chronische Entziindungen bzw. Infektionen, durch neurologische
oder psychiatrische Probleme, als auch durch Nebenwirkungen
eingenommener Medikamente bedingt sein.

Insbesondere eine Reihe angeborener Entwicklungsstérungen bei
Fanconi-Andmie konnen mit Problemen des Magen-Darm-Trak-
tes in Verbindung stehen. Auch wenn beispielsweise eine Speise-
rohrenverengung operativ behoben wird, leiden die Patienten
spater haufig an heftigem Sodbrennen, welches durch den Riick-
fluss von Magensdure aus dem Magen in die Speiserohre
verursacht wird. 30-50% der operierten Patienten miissen sich
daher weiteren Operationen zur Bekdmpfung des Riickflusses
von Magensdure unterziehen.

Auch nach chirurgischen Eingriffen zur Behebung von Ver-
engungen im Diinndarmbereich kommt es bei mehr als 25% der
Patienten zu weiteren Komplikationen. Diese konnen Schmerzen
im Darm, Riickfluss-Storungen, das sogenannte Syndrom der
yolinden Schlinge“ [oder auch ,Blindsack“- Syndrom], verringerte
Darmaktivitdat oberhalb der Operationsstelle sowie Ereignisse
einschlielen, die einem akuten Darmverschluss &hneln. Das
Risiko fiir das Auftreten einiger dieser Komplikationen kann
durch spezielle chirurgische Verfahren verringert werden.

Nach der operativen Offnung eines angeborenen Verschlusses
des Afters konnen folgende Komplikationen auftreten: vollige
Darm-Inkontinenz (Verlust der kontrollierten Stuhlentleerung)
mit einer Héaufigkeit von 30%, teilweise Darm-Inkontinenz mit
einer Haufigkeit von 50%, sowie chronische Verstopfung mit und
ohne Inkontinenz-Erscheinungen.

Die Kklinische Abkldrung eines Kindes mit Erndhrungsstérungen
erfordert eine griindliche Erhebung der Vorgeschichte [Anamne-
se] und eine sehr sorgfiltige drztliche Untersuchung, die nicht
selten bis zu einer Stunde dauern kann. Die bisherigen Kranken-
unterlagen des Kindes und eine genaue Zusammenstellung der
aktuellen Nahrungsaufnahme tber einen Zeitraum von drei Ta-
gen sollten dem Arzt bereits zwei Wochen vor der Untersuchung
ibermittelt werden.
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Folgende zusatzliche Untersuchungen kénnen
gegebenenfalls erforderlich werden:

radiologische Kontrastuntersuchung des
Magen-Darm-Traktes oder

Untersuchung der Magenentleerung

(wiinschenswerter wére es fiir FA-Patienten allerdings,
wenn Rontgenuntersuchungen vermieden und auf
klinische bzw. endoskopische Untersuchungen
zuriickgegriffen werden konnte),

Blutuntersuchung auf C-reaktives Protein
(,CRP“ - ein Hinweis auf Entziindungen),

Blutsenkung;

Bestimmung von Antikérpern gegen bestimmte
Magen-Darm-Bakterien (,Helicobacter pylori®);

Bestimmung der Zink-Konzentration im Serum;

Stuhluntersuchung auf Wurmeier und Parasiten,
z. B. Kryptosporidien;

Urinkultur;
endokrinologische Untersuchungen (Hormonstatus);

endoskopische Untersuchungen, moglicherweise
Entnahme von Gewebeproben.

Einige klinische Symptome geben Hinweise auf
bestimmte Storungen - z. B. kdnnen Bauchschmerzen
verbunden mit Ubelkeit vor allem bei folgenden
Ursachen auftreten:

Passagestorungen (Verstopfung)
bis hin zum Darmverschluss;

unverhaltnisméfige Vergroerung des Diinndarms;

Erkrankungen der Gallenblase.
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Tritt hingegen nur Ubelkeit allein auf, so kann
es sich um folgende Stérungen handeln:

e Infektionen;

¢ Harnwegsinfekte;

e Nasen-Nebenhohleninfektionen;

® psychische Probleme;

e Nebenwirkungen von Medikamenten;

e verzogerte Entleerung des Magens.

Wenn es nicht gelingt, aufgrund der Symptome eine
genaue Diagnose zu erstellen, so sollte ein Therapieversuch
zur Linderung der Symptome in Betracht gezogen werden.
Hierfiir stehen folgende Optionen zur Verflgung:

® Verminderung der Magensédure durch Saureblocker
(einige dieser Medikamente konnen die Knochenmarkfunktion
unterdriicken und miissen deshalb vermieden werden);

e Einsatz von Medikamenten, welche die Darmmotilitit
[Bewegungsvermogen des Darms] erhohen wie z. B.
Erythromycin;

e Behandlung mit Medikamenten, welche die Ubelkeit
unterdriicken;

® Behandlung der VergroBerung des Diinndarms mit be-
stimmten Medikamenten;

¢ Erginzung der Erndhrung.

Zwei prinzipielle Moglichkeiten zur Nahrungsergénzung stehen
zur Verfiigung: Enteral und parenteral. Enteral bedeutet, dass
Nahrung durch den Mund-Nasen-Bereich bzw. mit Hilfe einer
Magensonde zugefiihrt wird. Parenteral bedeutet, dass Néhr-
stoffe mit Hilfe von Infusionen in den Korper eingebracht werden.
Zur parenteralen Erndhrung ist ein zentraler Venenkatheder
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erforderlich, der ein gewisses Infektionsrisiko und das Risiko von
Stoffwechselstorungen mit sich bringt. Daher beschréinkt sich die
parenterale Nahrungszufuhr auf solche Patienten, bei denen eine
enterale Erndhrung nicht gelingt oder nicht moglich ist.

Eine zusitzliche enterale Erndhrung sollte in Betracht gezogen
werden, wenn ein Kind stidndig weniger als 85% seines alters-
gemillen Sollgewichts erreicht, oder wenn seine natiirliche
Gewichtszunahme in einem Zeitraum von 3-6 Monaten stag-
niert. Um mit der enteralen Nahrungserginzung dauerhafte Er-
folge zu erzielen, muss sie entsprechend tiiber einen ldngeren
Zeitraum angewandt werden.

Die enterale Nahrungszufuhr erfolgt in der Regel wéhrend der
Nacht iiber einen Zeitraum von 8 bis 10 Stunden, damit das
Kind tagsiiber seinen Appetit behilt. Wenn das Kind sein Soll-
gewicht erreicht hat, kann die zusitzliche Erndhrung flexibel
erfolgen, d. h. insbesondere bei Kindern im Teenageralter kann
die eine oder andere Nacht ausgespart werden.

Zu den Nebenwirkungen der enteralen Erndhrung gehoren Sod-
brennen, Appetitverlust und Erbrechen. Auflerdem konnen die
Erndhrungssonden versehentlich herausgezogen werden. Die fiir
die unterschiedlichen Formen der enteralen Erndhrung zur Ver-
fuigung stehenden Sonden bestehen aus diinnen flexiblen
Schlduchen und konnen entweder durch die Nase in den Magen,
bzw. durch die Nase in den Zwolffingerdarm eingefiihrt oder
direkt durch einen kleinen operativen Bauchwandeinschnitt
(,Gastrostomie“) bis in den Magen gelegt werden.

Die Nasen-Magen-Sonden konnen téglich neu eingefiihrt, aber
auch fiir mehrere Tage hintereinander liegen gelassen werden.
Wihrend der Nacht kiénnen die Sonden gelegentlich heraus-
rutschen, insbesondere bei kleinen Kindern. Die Kinder sind von
den Sonden nicht allzu begeistert, zumal die zusétzliche Gefahr
einer Nasennebenhohlenentziindung besteht. Aus medizinischer
Sicht bieten sie jedoch eine gute Moglichkeit zur kurzzeitigen
(d. h. weniger als 3 Monate dauernden) Erndhrungsergéinzung.
Wihrend dieser Zeit kann man auch entscheiden, ob z. B. eine
operativ direkt platzierte Magensonde sinnvoll wiére.
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Die Nasen-Zwolffingerdarm-Sonden werden unter Rontgen-
kontrolle durch den Magen bis in den Zwolffingerdarm gelegt
und koénnen nicht téglich erneuert werden. Sie gewdhren jedoch
den besten Schutz gegen starkes Sodbrennen.

Die reinen Magensonden werden hingegen durch eine kleine
operative Offnung der Bauchwand direkt in den Magen einge-
fiihrt. Gelegentlich kommt es dabei zu lokalen Reizungen und/
oder Entziindungen. Nur selten koénnen aufgrund von Defekten
der Sonde schwerwiegende Infektionen auftreten.

Nach einer ausfiihrlichen Beratung miissen letztendlich das be-
troffene Kind und seine Familie gemeinsam entscheiden, welche
Art der zusitzlichen Erndhrung fiir sie am besten ist. In jedem
Fall sollte man jedoch vor der Platzierung einer direkten
Magensonde zunéchst mit Hilfe einer durch die Nase gefiihrten
Sonde austesten, ob diese Art der zusétzlichen Erndhrung
anschlédgt. Man sollte vor allem auch darauf achten, dass diese
MafBnahmen die tégliche Lebenssituation des Kindes und die
seiner Familie so wenig wie moglich belasten und einschrinken.



155

Kapitel 15

Zahnarztliche Betreuung bei FA-Patienten

Dr. dent. Elise Bolski
Zahnéarztin in Weston, Florida, USA

Zahnirzte, die Fanconi-Andmie-Patienten behandeln, sollten sich
vorher mit der Problematik der Fanconi-Andmie vertraut machen
und sich bei dem Hausarzt oder Hématologen des Patienten
iber die spezifischen medizinischen Probleme des jeweiligen
Patienten informieren. Die folgenden Punkte sind allgemeine
Hinweise fiir die Behandlung von FA-Patienten, die individuell
zugeschnitten werden miissen.

Allgemeine Probleme bei FA-Patienten

1. FA-Patienten haben ein erhohtes Risiko fiir Krebserkrankungen
der Mundhohle, insbesondere Karzinome von Zunge und Wangen-
schleimhaut. Diese Probleme kommen normalerweise erst nach
dem ersten Lebensjahrzehnt zum Vorschein. Jedoch sollte eine
griindliche Untersuchung im Mundhohlen- und Halsbereich
bereits bei dem ersten Zahnarztbesuch durchgefithrt und in
halbjéhrlichen Abstinden wiederholt werden. Findet man ver-
ddchtige Lasionen, zum Beispiel blutende Stellen, geschwollenes
Gewebe oder weilllich verfarbte Verdnderungen, sollte eine Biopsie
durchgefiihrt werden. Vor der Biopsie sollte der Hamatologe des
Patienten um Rat gebeten werden.

2. FA-Patienten haben ein erhohtes Risiko fiir Leukémie-Er-
krankungen. Hinweise auf eine solche Erkrankung konnen
Entziindungen, Schwellungen und Blutungen des Zahnfleisches,
oder durch ohne ersichtlichen Grund gelockerte Zihne sein.
Solche Auffilligkeiten sollten dem Hématologen des Patienten
mitgeteilt werden.
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3. FA-Patienten konnen von frither Kindheit an niedrige Throm-
bozytenwerte haben. Hat ein Patient dagegen nur leicht einge-
schrankte Thrombozytenwerte, konnen einfache Untersuchun-
gen und unkomplizierte Behandlungen problemlos durchgefiihrt
werden. Jedoch kann bei dem gleichen Patienten eine Thrombo-
zytentransfusion notig werden, wenn eine Zahnentfernung, eine
Zahnfleischbiopsie oder ein Eingriff ansteht, bei dem der Unter-
kiefernerv lokal betdubt werden muss. In solch einem Fall sollte
der Patient bereits Tage vor dem Termin beim Zahnarzt seinen
Hématologen aufsuchen und ihn bitten, die Blutwerte zu tiber-
priifen und sich iiber mogliche Risiken bestimmter Behandlungs-
maBnahmen mit dem Zahnarzt abzustimmen.

4. Oft haben FA-Patienten auch niedrige Leukozytenzahlen,
welche ein Risiko fiir bakterielle Infektionen beinhalten. Von daher
ist es wichtig, aktive VorbeugemaBnahmen gegen bakterielle
Erkrankungen zu ergreifen. Fanconi-Andmie-Kinder sollten
moglichst bereits nach Ablauf des ersten Lebensjahres nicht
mehr mit der Flasche gefiittert werden. Die zahnérztliche
Uberwachung sollte im Alter von 18 Monaten beginnen und in
halbjéhrlichen Absténden fortgesetzt werden.

Spezifische Probleme bei FA-Patienten

1. Einige der Patienten haben einen zentralen Venenkatheter
oder eine Herzerkrankung. Solche Patienten sollten nach den
Empfehlungen der amerikanischen ,Heart Association“ wéihrend
zahnérztlicher Mafinahmen vorbeugend gegen die subakute
bakterielle Endokarditis [Herzentziindung] geschiitzt werden
[Antibiotikaschutz].

2. Einige Patienten konnen aufgrund ihrer Hand- und Armfehl-
bildungen Probleme mit der Durchfithrung der téglichen Mund-
hygiene haben. In diesen Fillen sollten die Eltern die Verant-
wortung fiir die tégliche Zahnpflege ibernehmen. Dabei kann die
Verwendung einer elektrischen Zahnbiirste hilfreich sein.
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Kapitel 16

Kontrolle von Nasen- und Zahnfleisch-
blutungen durch Amicar®

Prof. Dr. med. Richard E. Harris, Medizinischer Direktor,
Stammzell-Transplantations-Programm, Kinderklinik des Medi-
zinischen Zentrums in Cincinnati, Ohio, USA

Prof. Dr. med. Jeffrey Lipton, Schneider Children’s Hospital,
Albert-Einstein-College of Medicine, New York City, USA

Dr. med. Wayne Rackoff, Johnson & Johnson, Pharmaceutical
Research & Development, Raritan, New Jersey, USA

Dr. med. Blanche P. Alter, Nationales Krebsforschungsinstitut
der Vereinigten Staaten, Fachbereich Klinische Genetik, Rockville,
Maryland, USA

Amicar® (Aminocapronsdure) ist ein Medikament zur Blutungs-
kontrolle. Es ist am wirksamsten bei Blutungen der Nasen- und
Mundschleimhédute. Amicar blockiert die kirpereigenen Mechanis-
men zur Auflosung von Blutgerinnseln. Die spezifische Wirkung
von Amicar bei Nasen- und Zahnfleischblutungen beruht auf der
Tatsache, dass der Wirkstoff besonders im Nasensekret und in
der Speichelfliissigkeit hochkonzentriert ist.

Amicar sollte nur nach Riicksprache mit dem betreuenden Hé-
matologen eingesetzt werden. Das Medikament sollte bei
Blutungen im Bereich der Nieren und der Harnblase nicht zum
Einsatz kommen. Wenn niedrige Thrombozytenwerte die Ursa-
che der Blutungen sind, kann Amicar niitzlich sein. Die Notwen-
digkeit zu einer Thrombozytentransfusion kann aber dennoch
bestehen.

Amicar kann auch zur Verhinderung von Blutungen nach zahn-
drztlichen Eingriffen eingesetzt werden, jedoch sollte dies immer
in Abstimmung mit dem H&amatologen erfolgen.
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Amicar kann Ubelkeit oder Erbrechen hervorrufen. Das Medika-
ment ist teuer, aber es kann verhéltnismaflig lange zu Hause
aufbewahrt werden. Man sollte jedoch seinen Hédmatologen fra-
gen, ob dieser die Aufbewahrung eines Vorrats an Amicar zu
Hause empfiehlt.

Amicar sollte niemals in einer hoheren Dosierung als empfohlen
eingenommen werden, weil eine Uberdosierung eine zu starke
Blutgerinnung mit der Gefahr von Gefillverschliissen zur Folge
haben kann.

[Spezifische Dosierungsanleitungen sind in jedem Fall von dem
vor Ort behandelnden Arzt einzuholen.]
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Kapitel 17

Komplementationsgruppenbestimmung
bei Fanconi-Anamie
mit Hilfe retroviraler Vektoren

Detlev Schindler !

Helmut Hanenberg 2

Institut fir Humangenetik, Universitdat Wiirzburg

ZKlinik fiir Kinder-Onkologie, -Hématologie und -Immunologie,
Zentrum fiir Kinder- und Jugendmedizin,
Heinrich-Heine-Universitéit, Diisseldorf

Komplementation und Komplementationsgruppen

Bis heute wurden elf Fanconi-Andmie (FA)-Komplementations-
gruppen definiert, die mit den Buchstaben A, B, C, D1, D2, E, F,
G, I, J und L gekennzeichnet sind. Wahrscheinlich existieren
dariiber hinaus weitere Gruppen, nachdem einige wenige Pati-
enten sich keiner der bekannten elf Komplementationsgruppen
zuordnen lassen.

Fir die neun Komplementationsgruppen FA-A, FA-B, FA-C,
FA-D1, FA-D2, FA-E, FA-F, FA-G und FA-L konnte jeweils ein
Gen (FANCA bis FANCL) identifiziert werden, das bei Patien-
ten der betreffenden Komplementationsgruppe Veridnderungen
(Mutationen) aufweist und daher funktionsuntiichtig ist. Des-
halb nimmt man an, dass jeder Komplementationsgruppe ein
einzelnes, jeweils unterschiedliches, defektes Gen zugrunde

liegt.

Umgekehrt sind Defekte in einem bestimmten FA-Gen malB-
geblich verantwortlich dafiir, dass der betreffende Patient der
jeweiligen Komplementationsgruppe angehort. Erstaunlicher-
weise ist das Krankheitsbild unter FA-Patienten trotz unter-
schiedlicher Defekte in acht, wahrscheinlich mindestens zehn
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verschiedenen Genen bei den Angehdrigen aller dieser Komplemen-
tationsgruppen sehr &hnlich. Lediglich eine Komplementations-
gruppe unterscheidet sich deutlich. Die Patienten der Komple-
mentationsgruppe FA-D1 sind bis auf eine Ausnahme vor dem
sechsten Lebensjahr an mindestens einem Tumor erkrankt und
frith gestorben. Bei dieser Untergruppe ist das Gen FANCDI1
defekt, das seit 1996 als Brustkrebsgen-2 (BRCA2) bekannt ist,
aber erst 2002 als FA-Gen identifiziert wurde.

Herkommliche Komplementationsanalyse

Die klassische Komplementierung beruht auf der Tatsache, dass
in Zellen einer bestimmten Komplementationsgruppe (z. B.
FA-A) nur das jeweilige FA-Gen (z. B. FANCA) und das zuge-
horige Protein defekt sind, alle anderen FA-Gene bzw. -Proteine
aber normal (Abb. 1).

FA-B FA-C FA-D1 FA-D2 FA-E

FA-F FA-G  FA- FA-J FA-L FA-X

Abb. 1: Schematische Darstellung der FA-Gen-Defekte in Zellen von
Patienten unterschiedlicher Komplementationsgruppen. Bei jeder
der elf bekannten (FA-A bis —L) bzw. einer unbekannten Komplementations-
gruppe ist genau das FA-Gen funktionsuntiichtig, das der entsprechenden
Komplementationsgruppe zugrunde liegt, wihrend die iibrigen normal
sind.
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Dadurch wird bei einer Verschmelzung von beispielsweise FA-A-
und FA-C-Zellen (Zellfusion) von der FA-A-Zelle das FANCC-Gen
und von der FA-C-Zelle das FANCA-Gen zur Verfiigung gestellt,
so dass die Vereinigungs-(Hybrid-)Zellen keinen FA-Defekt mehr
aufweisen (Abb. 2).

Vereinigt man hingegen Zellen derselben Komplementations-
gruppe (z. B. FA-A mit FA-A), so sind die Fusionszellen auch
weiterhin defekt, da keiner der beiden Fusionspartner das feh-
lende normale FA-Gen (FANCA) mit in die Fusionszellen einbringt
(Abb. 2). Testet man diese Fusionszellen, so bleiben sie Mitomy-
cin-C (MMC)-iiberempfindlich im Gegensatz zu Fusionszellen
ungleicher Komplementationsgruppen. So kann die betreffende
Komplementationsgruppe bestimmt werden.

FA-A

>' FA
FA-A fusion

> normal
FA-C

Abb. 2: Prinzip der klassischen Komplementationsgruppenbestimmung
mittels Zellfusion. Werden Zellen der gleichen Komplementationsgruppe
(z. B. FA-A, oben) vereinigt /fusioniert, weisen die Fusionszellen Defekte in
demselben Gen wie die Fusionspartner auf und zeigen weiterhin die typischen
FA-Eigenschaften der Uberempfindlichkeit gegeniiber Mitomycin C und
anderen DNA-quervernetzenden Substanzen. Stammen die Fusionszellen von
Partnern unterschiedlicher Komplementationsgruppen (FA-A und FA-C, unten),
so sind die Fusionszellen normal, da jeder Fusionspartner den FA-Gendefekt
des anderen komplementiert.
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In herkommlicher Weise durchgefiihrte Komplementationsgrup-
penbestimmung umfasst vier Schritte: erstens die Gewinnung/
Etablierung einer im Labor unbegrenzt wachsenden Zelllinie
(lymphoblastoide Linie) nach EBV-Transformierung von B-Zel-
len aus dem peripheren Blut von Patienten, zweitens die
Sicherung der MMC-Uberempfindlichkeit dieser Linie, drittens
die Verschmelzung von Zellen dieser Linie mit Zellen von elf
Referenzlinien und viertens die Testung der MMC-Empfindlich-
keit der Vereinigungszellen (somatischen Zellhybride).

Die Herstellung einer unbegrenzt wachsenden Zelllinie aus dem
Blut eines Patienten kann gerade bei FA ein sehr miihseliges
und langwieriges Unterfangen sein, das leider nicht immer von
Erfolg gekront ist.

Brauchbar fiir die weitere Analyse ist eine schlieBllich etablierte
Zelllinie des Patienten aber nur dann, wenn sie noch MMC-
iiberempfindlich ist. Hat sich etwa bei einem FA-Patienten im
korpereigenen blutbildenden System ein sogenanntes somati-
sches Mosaik mit Zellen gebildet, in denen eine Mutation
korrigiert ist und die somit MMC-resistent geworden sind, so ist
auch eine im Labor etablierte Linie dieses Patienten in der
Regel nicht mehr MMC-iiberempfindlich.

Ist dagegen MMC-Uberempfindlichkeit gewihrleistet, so miissen
zur Bestimmung der Komplementationsgruppe bei herkommlichem
Verfahren dann Zellen dieser Patientenlinie nacheinander mit
Zellen von Linien aller elf bekannten Komplementationsgruppen
vereinigt werden. Die Vereinigungszellen miissen in Kultur wach-
sen und fiir jede einzelne Fusion auf ihre MMC-Uberempfindlichkeit
hin gepriift werden. Dieses Verfahren dauert bestenfalls Monate.

Sollte der noch nicht zugeordnete Patient einer der elf
Komplementationsgruppen angehéren (z. B. FA-A), so sind die
Fusionszellen in zehn (FA-A plus FA-B, FA-A plus FA-C, FA-A
plus FA-D1, FA-A plus FA-D2, FA-A plus FA-E, FA-A plus FA-F,
FA-A plus FA-G, FA-A plus FA-I, FA-A plus FA-J, FA-A plus FA-L)
von elf Fillen normal. Sie haben ihre FA-spez1ﬁschen Eigen-
schaften und damit ihre Uberempfindlichkeit gegeniiber MMC
verloren (Abb. 2).
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Nur wenn Zellen des betreffenden Patienten mit Zellen der
gleichen Komplementationsgruppe fusioniert werden (z. B. FA-A
mit FA-A), so zeigen die Fusionszellen noch die typischen FA-
Eigenschaften. Sollte ein Patient dagegen einer bisher unbekann-
ten Komplementationsgruppe angehoren, so sind die Fusions-
zellen bei Vereinigung mit Zellen der bekannten elf Komplemen-
tationsgruppen immer normal.

Der Umstand, dass Komplementationsgruppenbestimmungen
mittels Zellfusion in hohem Mafle zeit- und arbeitsaufwendig
sind, und dass ein solch langwieriges Verfahren vielfaltigen mog-
lichen Storeinfliissen unterworfen ist, hat dazu gefiihrt, nach
Alternativen zu suchen.

Retrovirale Komplementationsgruppenbestimmung

Eine neuere Methode der Komplementationsanalyse benutzt
kiinstlich hergestellte retrovirale Vektoren, um jeweils spezifisch
ein FA-Gen in die Zellen eines FA-Patienten mit noch nicht
zugeordneter Komplementationsgruppe einzubringen. Der prin-
zipielle Unterschied zwischen Komplementation durch Zellfusion
und retroviraler Komplementation besteht in Folgendem: Bei
der Komplementationsanalyse durch Zellfusion werden in FA-
Zellen einer noch nicht zugeordneten Komplementationsgruppe
mit dem Fusionspartner, das sind Zellen einer FA-Referenzlinie,
immer alle FA-Gene auller einem tbertragen. Es wird nach dem
aussagekriftigen negativen Fall gesucht, bei dem durch den
Fusionspartner keine Komplementation vermittelt wird. Bei der
retroviralen Komplementationsanalyse wird immer nur ein FA-
Gen pro Ansatz tibertragen und es wird der positive Fall gesucht,
in dem dieses eine FA-Gen Komplementation vermittelt, d. h.
die FA-typischen Eigenschaften der Zellen (MMC-Uberempfind-
lichkeit) korrigiert.

Retrovirale Vektoren, die jeweils eines der bekannten FA-Gene
FANCA bis -L tragen, stehen verschiedenen Arbeitsgruppen, die
sich mit FA beschéftigen, zur Verfiigung. In Europa wurden von
uns verschiedene Retroviren fiir alle bekannten FA-Gene herge-
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stellt — mit einer Ausnahme: Das FANCDI1/BRCA2-Gen ist so
gro}, dass es in keinen normalen retroviralen Vektor hinein-
passt. Hier hat man andere Moglichkeiten entwickelt, Defekte
dieses Gens nachzuweisen.

Mit Hilfe dieser kiinstlichen Retroviren werden die bisher iso-
lierten FA-Gene FANCA, FANCB, FANCC, FANCD2, FANCE,
FANCF, FANCG und FANCL im Labor in Zellen eines Patienten
noch nicht zugeordneter Komplementationsgruppe eingebracht.
Nur eines der retroviral iibertragenen FA-Gene kann die FA-
Eigenschaften der Patientenzellen (MMC-Uberempfindlichkeit)
korrigieren/normalisieren, nédmlich die gesunde Kopie desjenigen
Gens, das beim Patienten defekt ist (Abb. 3).

HAHE —
i
normal
BC
D1 D2 E +
FGI1J
1 HEHE B C
= D1 D2 E
FA-A BHFHA FGIJ
L
S FA-A
i

Abb. 3: Prinzip der Komplementation mittels retroviraler Vektoren.
In Zellen der Komplementationsgruppe FA-A bringt ein retroviraler Vektor
eine intakte Kopie des FA-Gens ein, das in den Zellen defekt ist (FANCA,
oben). Die Zellen werden korrigiert. Die anderen Retroviren iibertragen
Gene, die in den Zellen nicht defekt sind (FANCB/C/D2/E/F/G/L,
unten). Die Zellen werden daher nicht korrigiert.

Korrigiert keines der retroviral in die Zellen eingefiihrten Gene
die Zellen, so gehort der Patient zu den Komplementations-
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gruppen FA-D1, FA-I und FA-J oder zu einer neuen noch nicht
definierten Gruppe. Zur schnelleren Priifung der MMC-Uber-
empfindlichkeit benutzen wir als automatisiertes Analysever-
fahren oft die Durchflusszytometrie, mit der in weniger als einer
Minute Tausende bis Zehntausende an Zellen gemessen und
dann ausgewertet werden.

Retrovirale Komplementationsanalyse kann an Lymphozyten
(T-Zellen) durchgefiihrt werden, die direkt aus einer Blutprobe
(1-4 ml) eines Patienten noch nicht zugeordneter Komplemen-
tationsgruppe isoliert werden. Es ist also nicht mehr erforderlich,
dass in jedem Falle zuerst eine lymphoblastoide Patientenzell-
linie angelegt wird. Selbstversténdlich kann retrovirale Komple-
mentationsanalyse auch mit Zellen einer lymphoblastoiden
B-Zelllinie durchgefithrt werden, sofern eine solche Linie
ohnehin zur Verfiigung steht oder aus anderen Griinden ange-
legt wird.

Komplementationsanalysen lassen sich auch mit CD34-positiven
Zellen (CD34+ Zellen) aus dem Knochenmark oder nach deren
Mobilisation mit G-CSF aus dem peripheren Blut durchfiihren.
Diese Zellen sind z. T. noch sehr unreif und werden klinisch zur
Stammzelltransplantation eingesetzt. In Zellkultur bildet der
grofite Teil der CD34+ Zellen, ausgehend von einer einzelnen
Zelle, innerhalb von 14 Tagen unter geeigneten Wachstums-
bedingungen kleine Kolonien von bis zu mehreren hundert Zellen.
In diese isolierten CD34+ Zellen konnen mittels retroviraler
Vektoren die einzelnen FA-Gene eingebracht werden. Es kann
dann in Kultur getestet werden, ob eines der FA-Gene die Kolonie-
bildung der CD34+ Zellen in Gegenwart von MMC iiberhaupt
ermoglicht bzw. vergleichbar mit den von gesunden Personen
gewonnenen CD34+ Zellen macht.

Ferner moglich ist die retrovirale Komplementationsanalyse an
Fibroblasten, also Bindegewebszellen aus Kulturen einer Haut-
biopsie. Fibroblasten-dhnliche Zellen fiir diese Untersuchungen
konnen auch aus dem Knochenmark oder vorgeburtlich aus
Amnionflissigkeit (Fruchtwasser) gewonnen werden. Anhand der
Untersuchung von Fibroblasten wird eine Komplementations-
analyse insbesondere auch bei FA-Patienten moglich, die sich in
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der Vergangenheit erfolgreich einer Knochenmarktransplanta-
tion unterzogen haben und deren Blutzellen somit normal sind.

Bei Patienten mit komplettem Mosaik konnte die Komplemen-
tationsgruppe in der Vergangenheit mit Routinetechniken nicht
festgestellt werden; sie wurden als MMC-resistent Kklassifiziert
(etwa 15% aller FA-Patienten). Bisher ist noch nie beobachtet
worden, dass ein somatisches Mosaik (MMC-Resistenz durch
Selbstkorrektur einer Mutation in blutbildenden Zellen) auch in
Fibroblasten auftritt. Deshalb kann mittels retroviraler Komple-
mentationsanalyse nun die Komplementationsgruppe aller FA-
Patienten bestimmt werden, wenn es sich als notwendig erweist
eben aus Fibroblasten aus der Haut.

Bisherige Ergebnisse und Erfahrungen

Bisher haben wir in mehr als 150 Fallen retrovirale Komple-
mentationsuntersuchungen an T-Zellen aus dem peripheren Blut
durchgefiihrt und in mehr als 80% der Fille innerhalb von
zwei bis drei Wochen die Patienten den Gruppen FA-A, FA-B,
FA-C, FA-E, FA-F, FA-G, FA-L. und FA-nonABCEFGL zuordnen
konnen. Somit ist es mit Hilfe der retroviralen Komplemen-
tationsanalyse moglich, innerhalb des ersten Monats nach
Diagnose der FA auch die Untergruppe bei mehr als 4/5 der
Patienten festzustellen, so dass ggf. bei weiterem Kinder-
wunsch die Mutationen in dem betroffenen Gen auch zeitnah
zur Verfiigung stehen konnen. Die Nutzung von T-Zellen aus
dem peripheren Blut zur Komplementationsgruppenanalyse
hat allein den Nachteil, dass diese Untersuchungen immer
sofort durchgefithrt werden miissen und die Zellen nach den
drei Wochen in Kultur nicht mehr weiter verwendet werden kon-
nen.

Fir eine Wiederholung der Analysen muss erneut Blut des
Patienten angefordert werden. Deshalb werden parallel zur
Komplementationsanalyse aus T-Zellen lymphoblastoide Zell-
linien angelegt, die spiteren wiederholenden oder bestitigenden
Analysen dienen. Bei knapp 15% der Patienten bringt die retro-
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virale Komplementation kein Ergebnis, da die T-Zellen ein Mo-
saik ausgebildet haben und somit keine FA-typischen Eigenschaf-
ten (MMC-Uberempfindlichkeit) mehr aufweisen.

Bei Untersuchungen an mehr als 200 lymphoblastoiden Linien
mussten wir feststellen, dass von ihnen ein noch erheblicherer
Anteil als von den T-Zellen (iiber 20%) MMC-resistent war,
obwohl nur ein Teil der Patienten wirklich ein Mosaik im Blut-
system aufwies. Diese Linien kiénnen also manchmal auch in
Kultur MMC-resistent werden. Lymphoblastoide Linien, die FA-
typische Eigenschaften besallen, konnten sehr gut fiir die
retrovirale Komplementationsanalysen genutzt werden, da sie
ohne Stimulation kontinuierlich und unbegrenzt wachsen.

Bei Untersuchungen an mehr als 130 Fibroblastenstdmmen von
FA-Patienten konnten wir feststellen, dass diese Untersuchungen
an den adhérenten Zellen zwar in hohem Malle zeit- und material-
aufwendig sind, aber bei mehr als 95% der Patienten zu einem ein-
deutigen Ergebnis fiihrten. Deshalb waren die Fibroblastenunter-
suchungen fiir uns ein sehr wichtiges Instrument, um verléssliche
Aussagen tiber die Héufigkeit von Mosaiken treffen zu konnen.

Stellenwert retroviraler Vektoren und Analysen

Retrovirale Vektoren, wie sie fiir die FA-Komplementationsanalyse
eingesetzt werden, sind von natiirlichen Retroviren zumeist der
Maus (z. B. Maus-Leukédmievirus, MLV) abgeleitete Konstrukte,
die mit molekulargenetischen Methoden soweit entschéarft wur-
den, dass sie praktisch kein Sicherheitsrisiko beinhalten und
gefahrlos unter bestimmten standardisierten Bedingungen ange-
wendet werden konnen. Thr Einsatz ist allerdings auf Laboratorien
mit Sicherheitsvorkehrungen nach der Gentechniksicherheits-
verordnung beschrankt.

Obwohl es sich also hierbei um gentechnisch verdnderte kiinstli-
che Retroviren handelt, sollte man Sicherheitsbedenken nicht
iiberbewerten und sich vor Augen halten, dass es sich bei den
retroviralen Vektoren fiir die Komplementationsanalyse im La-
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bor grundsitzlich um die gleichen Vektoren handelt, mit denen
Gentherapiestudien bei FA-Patienten begonnen wurden, d. h.
die beim Menschen klinisch eingesetzt wurden.

Abwigung der Vor- und Nachteile beider Methoden der Komple-
mentationsgruppenbestimmung bei FA-Patienten ldsst deutliche
Vorteile der retroviralen Komplementationsanalyse in Hinblick
auf Schnelligkeit, geringere Storanfilligkeit und Durchfiihrbarkeit
an unterschiedlichen Zelltypen und durch verschiedene Zentren
erkennen. Der wesentliche Nachteil der retroviralen Komplementa-
tionsanalyse liegt darin, dass mit dieser Methode nur FA-Patienten
positiv klassifiziert werden konnen, fiir deren Komplementations-
gruppe das verantwortliche FA-Gen zuvor isoliert worden ist, da-
mit es in retrovirale Vektoren eingesetzt werden konnte.

Bei den zunehmend selteneren Fillen (<5%) unbekannter bzw.
undefinierter FA-Komplementationsgruppen hat die klassische und
sehr aufwendige Komplementationsgruppenzuordnung durch so-
matische Zellhybride (Zellfusion) weiterhin ihre Bedeutung,
insbesondere fiir wissenschaftliche Fragestellungen. Allerdings
werden sich die Moglichkeiten der retroviralen Komplementations-
analyse dem Fortschritt anpassen und jedes neu isolierte FA-Gen
wird - sofern es nicht zu grof} ist (wie FANCDI/BRCA2) oder
toxische Wirkung in Zellen hat - innerhalb kurzer Zeit auch in
retroviralen Vektoren zur Verfiigung stehen.

Ob es konstante Unterschiede im Verlauf der Erkrankung zwi-
schen FA-Patienten gibt, die verschiedenen Komplementations-
gruppen angehoren, ist mit Ausnahme der FA-D1/BRCA2-
Patienten im Moment noch nicht sicher zu sagen. Uberlagert
wird die Zugehorigkeit zu einer bestimmten Komplementions-
gruppe niamlich durch die Vielzahl unterschiedlicher Mutationen,
die innerhalb jeder Gruppe fiir erhebliche Variabilitéit der Symp-
tome sorgen.

Eine schnelle und eindeutige Komplementationsgruppenzu-
ordnung ist allerdings eine notwendige Voraussetzung dafiir,
dass bei Patienten iiberhaupt Mutationsanalysen im betroffenen
FA-Gen effektiv durchgefiihrt werden konnen (vgl. Kapitel 18).
Nur auf dieser Basis sind Untersuchungen zwischen Krankheits-
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verlauf, Komplementationsgruppenzugehorigkeit und spezifischer
Mutation moglich, die unter Umsténden in der Zukunft allge-
meine Voraussagen tiber den voraussichtlichen Krankheitsverlauf
bei manchen FA-Patienten gestatten.

Notwendig ist eine schnelle und verléssliche Komplementations-
gruppenzuordnung fiir Familien, fiir die prinatale Diagnostik eine
wichtige Entscheidungshilfe fiir die weitere Familienplanung
darstellt. Individuell notwendig ist die Kenntnis der Komplemen-
tationsgruppenzugehorigkeit auch fiir die Planung einer Teilnahme
an zukinftigen Gentherapiestudien, vorausgesetzt Gentherapie
kann zu einer echten Behandlungsmethode mit Aussicht auf Hei-
lung bzw. zumindest lang anhaltende Besserung der klinischen
Symptomatik entwickelt werden. Zellen von Patienten schlieflich,
die sich nicht klassifizieren lassen, sind wichtig fiir die Suche nach
eventuell noch undefinierten Komplementationsgruppen und
unbekannten FA-Genen.

Die hier dargestellte methodische Weiterentwicklung der FA-
Komplementationsanalyse mittels retroviraler Vektoren trigt dem
Bediirfnis vieler Patienten und betroffener Familien Rechnung,
moglichst frith ihre Komplementationsgruppenzugehorigkeit zu
erfahren. Sie tragt auch der Notwendigkeit Rechnung, die Kapa-
zitdt der Diagnostik in diesem Bereich erweitern und die Suche
nach den Mutationen in dem betroffenen FA-Gen bei mehr als
80% der Patienten moglichst schnell einleiten zu kénnen.

Die zukiinftige Entwicklung konnte dahin gehen, jedem FA-
Patienten bereits mit oder kurz nach Diagnosesicherung seine
zugehorige Komplementationsgruppe mitzuteilen. Die retrovira-
le Komplementationsanalyse, die innerhalb von zwei bis drei
Wochen bei der Mehrzahl der neu diagnostizierten Patienten die
Komplementationsgruppe bestimmen kann, hat vor diesem Hin-
tergrund in kiirzester Zeit ihren zentralen Platz in der
FA-Diagnostik einnehmen konnen und ihre wissenschaftliche
Bewdhrung durch kontrollierte Untersuchungen mit unseren
Vektoren an fast 300 europiischen Patienten erfolgreich bestan-
den. Inwieweit diese Untersuchungen als Routineleistung in den
Leistungskatalog der Krankenkassen mit aufgenommen werden
konnen, muss allerdings die Zukunft zeigen.
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Technischer Ablauf erweiterter FA-Diagnostik

Der im Folgenden dargestellte Ablauf diagnostischer Maflinahmen
bei Verdacht auf FA (Abb. 4) beruht auf den optimierten Vorgehens-
weisen, die sich zwischen unseren Labors in Wiirzburg und
Diisseldorf in den letzten Jahren erfolgreich eingespielt haben.

Von einem Patienten mit der Verdachtsdiagnose FA wird eine
Heparin-Blutprobe von 8 ml an Prof. Dr. Schindler, Institut fiir
Humangenetik, Biozentrum, Am Hubland, 97074 Wiirzburg, ein-
geschickt. Erscheint aufgrund der beigelegten klinischen Angaben
die Verdachtsdiagnose FA wahrscheinlich, werden 2 ml der Blut-
probe an PD Dr. Hanenberg, Labor fiir Stammzelltransplantation
und Experimentelle Hamatologie, Kinderklinik, Heinrich-Heine-
Universitdt, Moorenstr. 5, 40225 Diisseldorf, weitergeleitet, wo
sie am néchsten Tag eintreffen.

PB nach Wiirzburg
Schindler Labor

4-8 ml
Diagnose
; —— 3d —_ )
PHA-Stimulation| — | Zellzyklusanalyse] — der FA in
4-5 Tagen

| EBV-Transformation| m» B-Zell-Linie

v Materialweiterleitung tiber Nacht

PB nach Diisseldorf
Hanenberg Labor
1-4 mi

T-Zell spezif] 3-8d [FA-ABCEFGL| 7-8 d [Uber- | —» | omplemen-

Stimulation Retroviren leben | > fationsgruppe
in 2-3 Wochen

v v

| Proteine eingefroren fiir FANCD2 Western-Blots |

Abb. 4: optimierter Algorithmus der diagnostischen Mafinahmen bei
Verdacht auf FA in Wiirzburg und Diisseldorf. Die Einzelheiten sind im
Text ndher erldutert. Folgende Abkiirzungen wurden verwendet: PB =
Peripheres Blut (heparinisiertes Venenblut), ml = Milliliter (Volumeneinheit),
PHA = Phythimagglutinin, EBV = Ebstein-Barr-Virus, d = Tuge, mo = Monate.
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In Wiirzburg werden aus den verbleibenden 6 ml die mononu-
kledren Zellen isoliert und dann ein Teil der Zellen fur die
Diagnosesicherung der FA mit Phythdmagglutinin (PHA) stimu-
liert. Der Rest der Zellen wird mit Ebstein-Barr-Virus infiziert
und die Zellen in Kultur genommen, um eine lymphoblastoide
Linie zu etablieren. Zu einem Teil der PHA-stimulierten T-Zellen
aus dem peripheren Blut wird MMC dazugegeben und die Zellen
werden dann nach insgesamt drei Tagen geerntet. Mittels
durchflusszytometrischer Zellzyklusanalyse wird am néchsten
oder tiberndchsten Tag die Verdachtsdiagnose FA gepriift. Diese
initiale Diagnostik dauert 4-5 Arbeitstage. Die Etablierung der
lymphoblastoiden Zelllinie des neuen FA-Patienten nimmt ein
bis zwei Monate in Anspruch. Sollte beim Patienten keine FA
vorliegen, werden die Kulturen zur Etablierung einer lympho-
blastoiden Linie nach den anfinglichen Messungen vernichtet.

In Diisseldorf werden aus den 2 ml Blut die mononukledren
Zellen isoliert und dann die T-Zellen spezifisch mittels der Anti-
korper CD3 und CD28 fiir 3-8 Tage vermehrt. In dieser Zeit
wird in Wirzburg die Diagnose FA bestétigt oder ausgeschlos-
sen. Bei positiver Diagnose wird ein Teil der T-Zellkultur fiir
spitere Analysen, wie FANCD2- und BRCA2-Western-Blots, tief-
gefroren. Dann erfolgt die Infektion der restlichen T-Zellen mit
Retroviren, die die Gene FANCA, FANCB, FANCC, FANCE,
FANCF, FANCG und FANCL tragen. Zwei Tage spéter werden
die Zellen geerntet und fiir 4-6 Tage mit sechs unterschiedlichen
MMC-Konzentrationen inkubiert. Nach dem Ernten der Zellen
wird fiir jedes Virus in sieben verschiedenen Messungen mit
jeweils 10.000 bis 20.000 analysierten Zellen pro Retrovirus der
Anteil der iiberlebenden T-Zellen bestimmt.

Aus den Uberlebenskurven der T-Zellen wird zum einen die
Diagnose FA bestétigt. Hauptziel ist aber Komplementations-
gruppenzuordnung. Sollte der Prozentsatz der iiberlebenden
Zellen in einer Messreihe deutlich von den Ubrigen abweichen
(zum Beispiel fiir das FANCA-Retrovirus LFA, Abb. 5), so hat
das mittels Retrovirus in die Zelle eingebrachte normale FA-Gen
die T-Zellen des Patienten komplementiert. Somit gehort dieser
Patient zur betreffenden Komplementationsgruppe und hat Mu-
tationen in dem jeweiligen Gen (im Beispiel FA-A und FANCA).
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Retroviren
— LEG
—o— LFA
-a-- LFC
—=- LFE
—e—- LFF
— LFG

% Uiberlebende Zellen

0 10 100 1000
Mitomycin C [nM]

Abb. 5: Beispiel einer erfolgreichen Komplementation bei einem neu
diagnostizierten Patienten mit einem FANCA-exprimierenden Retro-
virus in TZellen. Die Einzelheiten sind im Text niher erliutert. Folgende
Abkiirzungen wurden verwendet: LEG = Retroviraler Vektor mit einem griin
fluoreszierenden Kontroll-Gen (GFP), LFA/LFC/LFE/LFF[LFG = retrovira-
le Vektoren mit FANCA/C/E/F/G; nM = nanomolar (Konzentration in
Nanomol pro Liter).

Diese initiale Komplementationsanalyse dauert zwei bis drei
Wochen. In ca. 15% der Falle werden die T-Zellen des Patienten
mit keinem der retroviralen Vektoren komplementiert. Dann
werden von uns weitere Untersuchungen mit einem FANCD2-
Retrovirus an der lymphoblastoiden Linie oder an Hautfibro-
blasten durchgefiihrt. In Wiirzburg werden zusétzlich Protein-
analysen der beiden Gene FANCDI1/BRCA2 und FANCD2

vorgenommen.

Die auch dann nicht Klassifizierbaren Patienten haben einen
Defekt in einem bisher nicht bekannten FA-Gen. Ihre Zellen
sind Gegenstand von wissenschaftlichen Bemiihungen, um in
unseren beiden Labors in Wiirzburg und Diisseldorf noch unbe-
kannte FA-Gene zu finden.
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Kapitel 18

Mutationsanalyse in den
Fanconi-Anamie-Genen

Kornelia Neveling, Reinhard Kalb, Michaela Gross
Institut fiir Humangenetik, Universitat Wiirzburg

Hintergrund

Drei Faktoren erscheinen im Einzelfall von maligeblicher Be-
deutung fiir Schweregrad und Krankheitsverlauf bei Fanconi-
Andmie (FA): (1) Der spezielle Typ der Mutation(en) bei einem
Patienten, (2) Entstehung oder Ausbleiben eines somatischen
Mosaiks in hidmatopoetischen Zellen (vgl. Kapitel 20) und (3)
das im jeweiligen Falle betroffene FA-Gen, welches durch die
Zuordnung zu einer Komplementationsgruppe bestimmt wird
(s. w.). Fiir die Untersuchung aller drei Aspekte sind Mutations-
analysen notwendig.

Mutationen in den FA-Genen fiihren generell zur Ausprigung
des charakteristischen Krankheitsbildes. Es gibt aber Mutatio-
nen, die einen leichteren Krankheitsverlauf bedingen, da eine
Restfunktion des Genproduktes erhalten bleibt. Im Laufe des
Lebens erworbene Riickmutationen oder zusétzliche ,kompen-
sierende“ Mutationen, die den krankheitsauslosenden Mutatio-
nen entgegenwirken, konnen dazu fithren, dass eine ,Selbst-
reparatur® bei einem Teil der Blutzellen stattfindet, was sich
in einem giinstigeren Verlauf mit einer plétzlichen Anderung
der Blutwerte zum Besseren duflert. In diesem Fall wird von
einem ,somatischen Mosaik im blutbildenden System“ gespro-
chen.

Sicheren Hinweis auf die Entwicklung einer Mosaik-Konstellation
gibt der Nachweis einer FA-Mutation in Hautzellen, die sich in
Blutzellen des Patienten in derselben Form nur (noch) teilweise
oder gar nicht (mehr) finden lasst.
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Um herauszufinden, in welchem Gen die krankheitsauslosende
Mutation zu finden ist, wird vor der Mutationsanalyse eine
LsKomplementationsgruppen“-Bestimmung durchgefiihrt (vgl.
Kapitel 17). Die Zuordnung zu einer bestimmten Gruppe wird
anschliefend durch Mutationsnachweis bestétigt.

Eine Mutationsanalyse kann daher fiir verschiedene Fragestel-
lungen der FA-Diagnostik, auch der prinatalen Diagnostik und
Heterozygoten-Erkennung innerhalb von Familien, sowie der Prog-
nose hilfreich sein.

Strategie

Ist bei einem Patienten der Verdacht auf FA bestéatigt, wird
versucht, die zugrunde liegende Mutation zu identifizieren. Ein
hilfreicher Schritt fiir diese Mutationsanalyse ist die Eintei-
lung der Patienten in Komplementationsgruppen, wobei alle
Patienten einer Komplementationsgruppe Verdnderungen im
gleichen Gen zeigen.

Zurzeit sind 11 verschiedene Komplementationsgruppen (FA -A,
-B, -C, -D1, -D2, -E, -F, -G, -I, -J und -L) bekannt. Neun der
zugrunde liegenden Gene sind beschrieben (FANC-A, -B, -C, -D1I,
-D2, -E, -F, -G und -L). Eine erfolgreiche Zuordnung eines
Patienten zu einer Komplementationsgruppe bedeutet also
gleichzeitig die Identifikation des betroffenen Gens, das dann
auf Mutationen hin untersucht werden kann.

Manchmal kann die regionale oder ethnische Herkunft eines
Patienten den Ablauf der Mutationssuche bestimmen und ver-
einfachen. Beispielsweise existiert innerhalb der Komplemen-
tationsgruppe C eine Spleiimutation (IVS4 +4 A ->T), die in tber
80% der FA-Félle bei Ashkenazi-Juden nachgewiesen werden
kann. Die Exon-1-Mutation 67delG (frither 322delG) in FANCC,
die zu einer Verschiebung des Leserahmens fiihrt, ist besonders
in den Niederlanden recht verbreitet (Joenje et al., 2004).
Gegebenenfalls kann daher bei Patienten bestimmter Herkunft
nach solchen Mutationen zuerst gesucht werden.
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Technischer Ablauf

Als Untersuchungsmaterial dienen meist Blutproben (Heparin-
blut). Bei der Fragestellung einer Mosaik-Konstellation ist zusétz-
lich ein Hautbiopsat erforderlich. Aus diesem Untersuchungs-
material werden in der Regel zunichst in Kultur wachsende Zell-
linien angelegt. Sind solche Linien einmal etabliert, werden
sie zundchst zur Komplementationsanalyse eingesetzt. Spiter
kann daraus auch wiederholt DNA gewonnen werden, welche
die Erbinformation des Patienten enthilt (Abb. 1a).

Die Zuordnung zu einer Komplementationsgruppe geschieht in
Wiirzburg in Kooperation mit Herrn Priv. Doz. Dr. Hanenberg
von der Kinderklinik der Universitéit Diisseldorf. Verwendet wer-
den diagnostische ,Retroviren®, die so modifiziert sind, dass sie
die Erbinformation von jeweils einem bekannten Fanconi-Pro-
tein enthalten. Entsprechende Viren wurden in Deutschland von
Priv. Doz. Dr. Helmut Hanenberg entwickelt (siehe Kapitel 17).
Inzwischen sind 8 Typen solcher Retroviren hergestellt worden
(mit den Genen FANC-A, -C, -D2, -E, -F, -G und -L bzw. ohne
FANC-Gen als Kontrolle).

Die zu untersuchenden Zelllinien werden mit jeweils einem die-
ser Viren infiziert. Wurde eine Zelllinie mit einem Retrovirus
infiziert, welches das beim Patienten betroffene Gen enthilt, so
kann dieses kiinstlich eingebrachte ,gesunde“ Gen das mutierte
Gen ersetzen: Das mutierte Gen wird durch die Anwesenheit
des eingebrachten Gens ,komplementiert”. Da sich die Empfind-
lichkeit der Patientenzellen gegeniiber DNA-schiadigenden
Substanzen im Falle des passenden Gens in der Zellkultur nor-
malisiert, lasst sich beispielsweise mit Hilfe der Methode der
Durchflusszytometrie feststellen, ob eine Komplementation vor-
liegt oder nicht.

Ist ein Patient einer Komplementationsgruppe zugeordnet, so
wird versucht, die zugrunde liegende Mutation im betroffenen
Gen zu identifizieren. Hierzu wird zunéchst die Erbinformation
(DNA) des zu untersuchenden FA-Gens in Form kleiner Ab-
schnitte vervielfaltigt, um ausreichende Materialmengen fiir die
Mutationsanalyse zu erhalten (Abb. 1b). Im Normalfall enthal-
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ten diese Abschnitte jeweils ein Exon (kodierender Bereich der
DNA) sowie den angrenzenden Intronbereich (nicht kodierend).
Fir jeden dieser kleinen Abschnitte wird dann die Aufeinander-
folge der vier DNA-Grundbausteine (Nukleotide) A, C, G und T
bestimmt, ein Vorgang, der ,Sequenzieren“ genannt wird.

b) Vervielfaltigung jedes
einzelnen Fragments

a) DNA-Gewinnung

Fragment 1

2

Blut, ?
Haut-
zellljen I—ZS> 1 43r?

Fragment 43

Abb. 1: schematische Darstellung des Ablaufs der Mutationsanalyse
im betroffenen FANC-Gen - a) Aus kultivierten Blut- oder Hautzellen wird
zundchst DNA isoliert - b) Alle Exonabschnitte des FANC-Gens mit an-
grenzenden Intronbereichen werden vervielfiltigt.
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Im Anschluss an die Sequenzierung wird die ermittelte Aufein-
anderfolge der Basenbausteine mit der normalen Referenzsequenz
des jeweiligen FA-Gens verglichen (Abb. 1c, siehe obere Farbab-
bildung auf der hinteren Umschlagseite). Die Referenzsequenzen
aller bislang identifizierten FA-Gene sind in Datenbanken &ffentlich
zugénglich. Wichtig ist, dass nicht jede Abweichung in der Aufein-
anderfolge der Basen gegeniiber der Kontrollsequenz zwingend
eine Mutation darstellt: Es gibt Abweichungen, die nicht zur
Funktionsbeeintréichtigung fithren (Polymorphismen).

Die haufigsten Arten von Gen-Verdnderungen

DELETION: Dies bedeutet, dass ein mehr oder weniger grofer
Abschnitt eines Gens verloren gegangen ist, d. h. es kann von
einem einzelnen Nukleinsdurebaustein bis hin zum gesamten
Gen alles fehlen. Diese Verdnderungen fithren in der Regel zum
Funktionsverlust des Eiweilles.

INSERTION: Bei einer Insertion ist ein mehr oder weniger gro-
Ber DNA-Abschnitt zusétzlich in ein Gen eingefiigt. Auch hierbei
handelt es sich in der Regel um krankheitsrelevante Mutationen.

SPLEISSMUTATION: ,Spleilen“ bedeutet das natiirliche Her-
ausschneiden eines Abschnitts aus der Botschaft eines Gens, der
nicht direkt zur Eiweillbildung benotigt wird. Liegt eine Spleil3-
mutation vor, so werden entweder wichtige Informationen aus
der Gen-Botschaft filschlicherweise herausgeschnitten oder un-
sinnige Informationen félschlicherweise in der Botschaft belassen.
Auch in diesen Fillen ergibt sich ein verdndertes Genprodukt
(Eiweif3) meist mit Funktionsverlust.

BASENAUSTAUSCH: Von Basenaustauschen spricht man, wenn
innerhalb der Erbinformation an einer bestimmten Position eine
der vier Basen (A, G, C, oder T) durch eine andere ersetzt
wurde. Dies ist ein recht hiufiger Fehler, der zum Beispiel bei
der Weitergabe der Erbinformation passieren kann. Oft hat so
ein Basenaustausch keinerlei Auswirkungen. Problematisch wird
es, wenn der Basenaustausch einen Aminosédureaustausch zur
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Folge hat: Hierbei handelt es sich um Verdnderungen einzelner
Eiweil}-Bausteine (Aminoséduren) aufgrund fehlerhaft veranderter
Informationen an einem Punkt des Gens (also aufgrund eines
Basenaustausches). Je nachdem, ob &hnliche oder unéhnliche
Aminosduren gegeneinander ausgetauscht werden, kann es sich
um Mutationen oder Polymorphismen handeln. Um beide Maog-
lichkeiten voneinander zu unterscheiden, wird bei einer derartigen
Verénderung eine groBlere Anzahl normaler Kontrollpersonen
auf diesen Austausch hin untersucht. Wird der Austausch auch
in den Kontrollen gefunden, spricht diese Tatsache fiir einen
harmlosen Polymorphismus, ansonsten wird er als Mutation
klassifiziert. Selbst dann bleiben aber solche Aminosdureaus-
tausche noch unsicher in ihrer moglichen Bedeutung als
Krankheitsursache. Letztlich konnen nur Funktionstests zwi-
schen Polymorphismen und echten Mutationen unterscheiden.

Mutationen in den Fanconi-Andmie-Genen

Die meisten FA-Patienten gehoren den Komplementationsgruppen
FA-A, -C und -G an. Ebenfalls wichtig sind die Gruppen FA-D1
(=BRCA2) und FA-D2. Deshalb wird im Folgenden speziell auf
die Mutationsanalyse in den h&iufigen FA-Genen eingegangen.

FANCC war das erste identifizierte FA-Gen. Ungefihr 10% aller
Patienten weisen hierin Mutationen auf (Abb. 2). Wie bereits
erwihnt, existieren innerhalb von FANCC zwei Mutationen, die
in bestimmten ethnischen Gruppen wiederkehren. Frither wur-
de angenommen, dass die Suche nach diesen beiden
Verdnderungen die meisten FANCC Mutationen erfassen wiirde.
Da aber inzwischen auch viele sogenannte ,private® Mutationen
iber das ganze Gen verteilt gefunden wurden, wird auch in
Zukunft im Regelfall das komplette Gen untersucht werden
miissen (Rischewski et al., 2004).

Die Haufigkeit von Patienten, die Mutationen in FANCG aufwei-
sen, bewegt sich bei etwa 9% (Abb. 2). Auch hier liegen die
Mutationen relativ verstreut vor. Das FANCG Gen ist als sol-
ches wenig polymorph, d. h. ein grofer Teil der bei der
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Mutationsanalyse aufgefundenen Veridnderungen stellt echte
Mutationen dar (Demuth et al.,, 2000). Manche Patienten der
Komplementationsgruppe G scheinen frither im Leben Knochen-
markversagen zu bekommen als Patienten der Gruppen A und C
(Joenje et al., 2004).

FA-A
66%

FAC
10%

FA-D1/BRCA2
3%

2% A 204 3%

Europaisches Fanconi-Anamie-Register

Abb. 2: Haufigkeitsverteilung der Patienten in den Komplemen-
tationsgruppen - Dargestellt ist die Verteilung bisher klassifizierter eu-
ropdischer FA-Patienten in den verschiedenen Komplementationsgruppen.
Die Daten entstammen dem European Fanconi Anemia Registry (EUFAR).
Die am hdufigsten vorkommenden Komplementationsgruppen sind FA-A
(66%), FA-C (10%), FA-G (9%), FA-D2 (3%) und FA-D1 (3%). Von FA-L
existiert bisher nur 1 Patient, daher ergab die per Computer errechnete
Prozentzahl einen Wert von 0% (Levitus et al., 2004).

Die Mutationssuche im FANCA-Gen erweist sich als schwierig,
weil dieses Gen wesentlich grofler ist als FANCC und FANCG.
Die Zahl der betroffenen Patienten in diesem Gen liegt bei 66%
(Abb. 2). Dariiber hinaus ist FANCA hochpolymorph, d. h. es
kann mit sehr vielen Verdnderungen (Polymorphismen) durch-
setzt sein, die aber nicht krankheitsrelevant sind. Ferner sind
die Typen der aufgefundenen Mutationen sehr vielfiltig und
ihre Lokalisation ist iiber das gesamte FANCA-Gen verteilt.
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Die meisten Patienten der Komplementationsgruppe A zeigen
sogenannte ,private® Mutationen. Diese liegen nur selten in
homozygoter Form (auf beiden Allelen des FANCA-Gens) vor;
die meisten Patienten sind sogenannte ,Compound“-Heterozygo-
te, d. h. sie haben von ihrer Mutter und ihrem Vater jeweils
unterschiedliche Mutationen ererbt. Dies alles hat zur Folge,
dass die Mutationssuche im FANCA-Gen sehr aufwendig ist und
in der Regel lange dauert (Gross et al., 2002).

Nachuweis des Proteins fiir FANCD2

Konnen Zellen von FA-Patienten im Labor mit Hilfe der Retrovi-
ren keiner hiufigen Komplementationsgruppe zugeordnet werden,
so wird versucht, das FANCD2-Protein nachzuweisen. D2 ist ein
FA-Protein, das als Antwort auf DNA-Schiden auf eine be-
stimmte Art modifiziert wird und so einen wichtigen Schritt zur
DNA-Reparatur einleitet. Einige FA-Proteine (wie z. B. die oben
erwahnten A, C und G) sind fiir diese Modifikation notwendig,
andere (wie z. B. D1) wirken erst im Anschluss daran.

Der Nachweis von D2 und damit die Untersuchung, ob die Modi-
fikation stattgefunden hat oder nicht, erfolgt mit der Methode des
~Western Blotting“. Hierbei werden alle Proteine einer Patienten-
Zelllinie isoliert und in einer Gelmatrix elektrophoretisch nach
der Grofle aufgetrennt. Die aufgetrennten Proteine werden an-
schlieBend auf eine Membran iibertragen (,geblottet”), wo sie
mit Hilfe spezifischer Antikérper sichtbar gemacht werden (Abb. 3).

Wurde nun D2 aufgrund eines Defektes in einem vorgeschalteten
FA-Gen nicht modifiziert, so lasst sich auf der Membran nur ein
einziges Signal nachweisen. Sieht man dagegen zwei Signale, so
funktioniert die D2-Modifikation noch. In diesem Fall ist ein FA-
Gen mutiert, das fiir die Modifikation von D2 nicht notwendig
ist. Eine weitere Moglichkeit besteht darin, dass gar kein Signal zu
sehen ist, was bedeutet, dass das D2-Gen selbst mutiert ist und
folglich kein D2-Protein gebildet wird (Van der Heijden, 2004).
Dieser Nachweis kann inzwischen auch mit diagnostischen re-
troviralen Vektoren erfolgen.
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Abb. 3: FANCD2-Western-Blot - Dargestellt ist ein Ausschnitt eines
FANCD2-Western-Blots mit 3 Proben. In der ersten Spur ist eine gesunde
Kontrolle aufgetragen. Die Modifikation von FANCD2 funktioniert nor-
mal, daher sind 2 Banden erkennbar. In der zweiten Spur ist Protein-
extrakt eines FA-Patienten aufgetragen. Die FANCD2-Modifikation funk-
tioniert nicht, man sieht nur eine Bande. Spur 3 zeigt den Proteinextrakt
eines FA-D2-Patienten. Bei diesem wird kein FANCD2-Protein gebildet,
daher ist kein Signal zu sehen.

FANCD? ist das vierthaufigste mutierte FA-Gen (mindestens 3%,
Abb. 2). Mutationen in FANCDZ2 sind tber das ganze Gen
hinweg zu finden. Allerdings gibt es auch hier sogenannte
,Grinder-Mutationen®, die in Patientengruppen gleicher ethni-
scher Herkunft vermehrt auftreten. Auffillig ist weiterhin, dass
die meisten Mutationen im FANCD2-Gen zu fehlerhaftem Splei-
Ben fiihren.

Ein Protein, das nicht fiir die FANCD2-Modifikation notwendig
ist und folglich nach FANCD2 wirkt, ist FANCD1 (3%, Abb. 2).
Dieses Gen bildet eine Ausnahme unter den FA-Genen. Unter
dem Namen BRCA2 war es schon lange als Brustkrebs-Gen
bekannt, ehe es sich als ein Fanconi-Andmie-Gen erwies. Patien-
ten, die Defekte in diesem Gen aufweisen, sind meist schwerer
betroffen als andere FA-Patienten. Dies deutet darauf hin, dass
dieses Gen nicht nur mit den anderen FA-Genen zusammenar-
beitet, sondern weitere wichtige Aufgaben hat. Eine mogliche
Verinderung in BRCA2 wird nach Ausschluss der anderen FA-
Gene ebenfalls mit Hilfe des Western-Blot-Suchverfahrens
uberpriift. Liegt keine Mutation im BRCA2-Gen vor, so wird das
Protein normal gebildet und lasst sich als Bande nachweisen.
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Erhilt man dagegen kein Signal, so ist das betroffene Gen
gefunden (Popp et al., 2003). Es sind relativ wenige FA-Patien-
ten mit BRCA2-Mutationen bekannt. Eine mogliche Ursache
konnte sein, dass Mutationen in diesem Gen so schwerwiegende
Folgen haben, dass solche Patienten vorgeburtlich sterben oder
frith in der Kindheit an Leukédmie erkranken und nicht tiberleben.

Es gibt Patienten-Zelllinien, die trotz Vektoren- und Western-Blot-
Analyse keiner bekannten Komplementationsgruppe zugeordnet
werden konnen. Da manche von diesen im Western-Blot die D2-
Modifikation zeigen und andere dies nicht tun, lasst sich daraus
schlieen, dass es noch mindestens zwei unbekannte FA-Gene,
genannt FANCI und FANCJ, geben muss, von denen das eine
vor und das andere nach FANCD2 wirkt. Die Identifikation
dieser Gene ist fiir das Verstdndnis der FA und der Beteiligung
des FA/BRCA-Weges an DNA-Reparaturprozessen von grofler
Bedeutung und daher ein weiteres Ziel der Mutationsanalyse.
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Kapitel 19

Pranataldiagnostik bei Fanconi-Anamie

Prof. Dr. rer. nat. Susan Olson
Oregon Health Sciences University, Portland OR, USA

Pranatale Diagnose

Mit Hilfe der pranatalen Diagnose kann man feststellen, ob ein
ungeborenes Kind erkennbare Entwicklungsstérungen hat.
Zurzeit gibt es mehr als 300 verschiedene Stérungen, die
wéihrend der Schwangerschaft festgestellt werden kénnen. Dazu
gehoren Chromosomenstorungen, wie zum Beispiel das Down-
Syndrom; dazu gehoren aber auch Einzelgendefekte, wie zum
Beispiel die Fanconi-Anédmie. Diese Storungen konnen in Zellen
erkannt werden, die man mit Hilfe der Amniozentese oder der
Chorionzottenbiopsie erhalt. Stérungen des Korperwachstums
und Organfehlbildungen konnen vorgeburtlich durch Ultraschall
festgestellt werden.

Es ist zurzeit noch nicht moglich, eine grofle Zahl von Storungen
gleichzeitig, d. h. im Sinne eines vorgeburtlichen ,Screenings®
[ungezielter Suchtest], festzustellen. Eine prénatale Diagnose
kann daher nur durchgefiihrt werden, wenn aus der Familien-
geschichte, aufgrund des Alters der Mutter oder aufgrund anderer
Risikofaktoren ein begriindeter Anlass zur Untersuchung gege-
ben ist.

Genetische Beratung

Die genetische Beratung ist ein wichtiger Bestandteil der pra-
natalen Diagnostik. Sie gilt ungeachtet dessen, dass eine Fa-
milie bereits hinsichtlich der Fanconi-Andmie beraten worden
ist. Denn es gibt spezifische Fragestellungen in Bezug auf
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Moglichkeiten der prénatalen Diagnostik, des Risikos der pré-
natalen Diagnostik und des Verlaufs der Schwangerschaft, die
gesondert besprochen werden miissen, wenn eine prénatale Dia-
gnose in Frage kommt.

Ultraschall

Mit Hilfe der Ultraschalluntersuchung kénnen Einzelheiten der
kindlichen Entwicklung auf einem Bildschirm sichtbar gemacht
werden. Sehr viele Untersuchungen haben ergeben, dass die
Schallwellen keinerlei negative Effekte auf Mutter und Kind
haben. Anhand des Ultraschallbildes wird die Grofle des Kin-
des gemessen, um eine etwaige Diskrepanz zwischen der
Schwangerschaftsdauer und der Entwicklung des Kindes fest-
zustellen. Die Schwangerschaftsdauer wird vom ersten Tag der
letzten Periode berechnet.

Durch die Ultraschalluntersuchung konnen einige groflere Fehl-
bildungen, wie zum Beispiel ein offener Riicken (Spina bifida)
oder Hand- und Extremitdtenfehlbildungen erkannt werden.
Die Anwendung der Ultraschalluntersuchung in verschiedenen
Stadien der Schwangerschaft ermoglicht die genaue Beobach-
tung des kindlichen Wachstums.

Es gibt auch Ultraschallmethoden, um speziell Entwicklungs-
storungen des Herzens sichtbar zu machen (fetale Echokardio-
graphie). Diese Untersuchung wird Familien angeboten, die
ein Risiko fiir bestimmte angeborene Herzfehler haben oder
wenn wéhrend der Routine-Ultraschalluntersuchung ein Ver-
dacht auf eine Herzfehlbildung festgestellt wird.

Eine Ultraschalluntersuchung wird allen Frauen zwischen
der 11. und 13. Schwangerschaftswoche angeboten, um die
GroBe der flissigkeitsgefiillten Nackenfalte des Kindes zu
messen. Diese Messung dient als ein Suchtest, um das Risiko
fiir bestimmte Entwicklungsstérungen, wie z. B. das Down-
Syndrom, abzuschétzen. Da es nur ein Suchtest ist, bedeutet
eine auffillige VergroBerung der Nackenfalte lediglich, dass
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ein hoheres Risiko fiir eine Entwicklungsstorung besteht. Zu-
sdtzliche Tests sind jedoch erforderlich, um diesen Verdacht zu
bestdtigen oder auszuschliel3en.

Amniozentese (Fruchtwasserpunktion)

Durch die Amniozentese wird eine kleine Menge des Frucht-
wassers (ca. 15 ml), das den Fotus umgibt, mit Hilfe einer
dinnen Nadel gewonnen. Die Nadel wird unter Ultraschall-
kontrolle durch die Bauchwand und durch die Wand der
Gebarmutter in die Fruchtwasserhohle eingefiihrt. Die Frucht-
wasserpunktion erfolgt gewohnlich zwischen der 14. und 16.
Schwangerschaftswoche.

Das Fruchtwasser enthélt Zellen, welche von der Haut, der
Lunge und dem Urin des Fotus stammen. Diese lebensfihigen
Zellen werden in der Zellkultur vermehrt, bis eine geniigende
Zahl fiir die Diagnose zur Verfiigung steht. Sowohl Chromosomen-
verdanderungen als auch DNA- und biochemische Verinderungen
konnen dabei festgestellt werden.

Chorionzottenbiopsie (CVS)

[Der folgende Abschnitt iiber die Chorionzottenbiopsie wurde auf der
Grundlage des von Frau Prof. Dr. Susan Olson im Jahre 1999
geschriebenen Originalbeitrags im Mai 2004 freundlicherweise durch
Frau Prof. Dr. Heidemarie Neitzel (vgl. Kapitel 13) aktualisiert.]

Unter Ultraschallsicht wird durch die Bauchdecke mit einer diin-
nen Hohlnadel etwas Gewebe aus der Vorform der Plazenta
(Chorion) entnommen. Das Chorion ist der kindliche Anteil des
Mutterkuchens.

Je nach Art der erforderlichen Untersuchung koénnen die Cho-
rionzotten direkt untersucht werden, oder es kann eine
Langzeitkultur angesetzt werden. Der Vorteil der Chorion-
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zottenbiopsie ist, dass sie bereits in der 12. bis 13. Schwanger-
schaftswoche durchgefiihrt werden kann und dass bereits zu
diesem Zeitpunkt ausreichend Material fiir eine DNA-Untersu-
chung gewonnen werden kann. Das Risiko einer durch die
Untersuchung ausgelosten Fehlgeburt betrdgt in erfahrenen
Héinden ca. 0,5-1% und ist damit nicht hoher als bei einer
Amniozentese.

Das gewonnene Zellmaterial ist in die sogenannten Chorion-
zotten eingebettet, welche von den kindlichen Anteilen der
Plazenta (Trophoblasten) stammen. Je nach Art der erforderli-
chen Untersuchung konnen die Zotten entweder direkt
analysiert oder durch die Zellkultur vermehrt werden.

Prdimplantationsdiagnostik (PID)

Eine neuere Methode der prinatalen Diagnose beruht auf der
Analyse von ein oder zwei Zellen des Embryos unmittelbar
nach der Befruchtung. Voraussetzung fiir diese Methode sind
Techniken der In-Vitro-Fertilisation (kiinstliche Befruchtung).
Nach der Befruchtung im Reagenzglas konnen eines oder
mehrere der Polkérperchen der Eizelle analysiert werden, um
die genetische Konstitution der Eizelle zu bestimmen. Ein
anderer Ansatz beinhaltet eine 3-Tage-Kultur der befruchteten
Eizelle bis zum 6- bis 10-Zellstadium. Von diesen frithen
Embryonen werden dann ein bis zwei Zellen zur Analyse
entfernt.

Die gewonnenen Zellen des befruchteten Eies bzw. Embryos
werden dann auf chromosomale oder DNA- Stérungen unter-
sucht. Nur Embryonen ohne die befiirchtete Stérung werden in
die Gebarmutter der Frau tbertragen. Die traditionelle Methode
der prinatalen Diagnose mit Amniozentese oder Chorionzotten-
biopsie wird nach Ablauf der ersten Schwangerschaftsmonate
dennoch empfohlen, um die Ergebnisse der Prdimplantations-
Gendiagnose zu bestétigen. Die Methode der Praimplantations-
diagnostik kdme grundsétzlich nur fiir FA-Familien mit be-
kannten Mutationen in Frage.
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[Die PID ist in Deutschland und einer Reihe anderer Lénder
nicht zugelassen. Besonders seit der Bekanntgabe der Geburt
eines Kindes in den USA, das von seinen Eltern kiinstlich
gezeugt und unter einer Vielzahl anderer Embryonen ausge-
wéhlt wurde, um passender Knochenmarkspender fiir seine an
Fanconi-Anidmie erkrankte Schwester zu sein, wird das Verfah-
ren weltweit intensiv und kontrovers diskutiert.

Bei Interesse kann zu diesem Thema tiber die Deutsche Fanconi-
Anémie-Hilfe eine Kopie des 50-miniitigen Dokumentar-Fernseh-
films der Regisseurin Katja Esson ,Adam - Lebensretter aus der
Retorte®, der 2003 unter Mitwirkung von Fanconi-Anémie-Fami-
lien aus den USA und Deutschland entstand, zur privaten
Nutzung angefordert werden (vgl. Anhang E).]

Risiken

Amniozentese und Chorionzottenbiopsie sind relativ sichere Me-
thoden. Es besteht jedoch ein Restrisiko fiir Fehlgeburten oder
andere Komplikationen nach einer solchen Prozedur. Die Risi-
ken gelten aber derzeit als so gering, dass diese Methoden allen
Patienten empfohlen werden sollten, bei denen ein Risiko fiir
Kinder mit genetischen Krankheiten vorliegt.

Die Praimplantations-Gendiagnostik ist immer noch ein sehr
neues Verfahren und die Risikoerfassung fiir den Embryo ist
noch nicht abgeschlossen. Bisher gibt es keinen gemeldeten An-
stieg von Geburtsfehlern bei Neugeborenen nach einer solchen
MalBnahme oder den Anstieg eines speziellen Geburtsfehlers.

Laboruntersuchungen

Chromosomenbruchanalyse

Die Standarddiagnose fiir Fanconi-Anémie ist die Chromosomen-
bruchanalyse. Dabei werden die Zellen DNA-schiadigenden Stoffen
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ausgesetzt, insbesondere MMC (Mitomycin C) oder DEB (Die-
poxybutan). Die chromosomale Diagnose beruht auf der
Beobachtung von erhohter Chromosomenbriichigkeit im Ver-
gleich zu Zellen von gesunden Personen. Da diese Diagnostik
auf der Darstellung von Chromosomen beruht, ist es gleichzei-
tig moglich, herauszufinden, ob das ungeborene Kind z. B.
Down-Syndrom hat.

DNA-Diagnostik

Fir die bereits identifizierten und charakterisierten Gene der
Fanconi-Anémie ist es inzwischen moglich, die spezifische
krankheitsverursachende Mutation auch pranatal festzustellen
[sog. direkte DNA-Analyse]. Nicht jede Familie hat die gleiche
molekulare Verdnderung, so dass die direkte DNA-Analyse die
Kenntnis der gesuchten Mutation voraussetzt [vgl. Kapitel 18]. In
diesen Fillen kann dann DNA aus Amnionzellen oder Chorionzot-
ten fiir die Mutationsanalyse gewonnen werden. [Fir Familien
ohne bekannte Mutation, aber mit bekannter Komplementations-
gruppe kann auch eine prénatale Diagnostik angeboten werden,
wobei die entsprechenden Chromosomen in der Familie verfolgt
werden (sog. indirekte DNA-Analyse)].

Andere Testverfahren

Es ist moglich, dass in manchen Familien zusitzliche geneti-
sche Risiken bestehen, die an der gleichen préanatalen Zellprobe
untersucht werden konnen. Die genaue Beschreibung dieser
Risiken ist eine der wesentlichen Aufgaben genetischer Bera-
tung. Weiterhin bestiinde rein technisch die Moglichkeit, mit
Hilfe der gleichen entnommenen Proben eine eventuelle Uber-
einstimmung der HLA-Merkmale zwischen dem noch ungebo-
renen und einem in der Familie betroffenen FA-Kind festzu-
stellen. Genetische Beratungsstellen oder in medizinischer
Genetik erfahrene Arzte sind Ansprechpartner fiir alle Fragen,
die sich im Zusammenhang mit der prdnatalen Diagnostik er-
geben.
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Kapitel 20

Mosaik-Bildung bei Fanconi-Anamie

Prof. Dr. med. Holger Hohn
Institut fiir Humangenetik, Universitat Wiirzburg

Als ,Mosaik“ bezeichnet man die Existenz von genetisch unter-
schiedlichen Zellen in einem Organismus. Mosaik-Patienten ha-
ben sowohl typische FA-Zellen als auch selbstkorrigierte Zellen
in ihrem Koérper. Typische FA-Zellen sind genetisch ,Jhomozygot”
bzw. ,compound heterozygot®. Das heifit, sie tragen Mutationen
auf beiden Kopien eines FA-Gens, wéhrend selbstkorrigierte Zel-
len nur ,einfach heterozygot“ sind, was bedeutet, dass nur eine
der beiden Genkopien genetisch defekt ist.

Nach anfinglichen Einzelberichten wurde das Phidnomen der
Mosaik-Bildung bei der Fanconi-Andmie 1997 von der Arbeits-
gruppe um Prof. Hans Joenje ausfiihrlich beschrieben [vgl.
Literaturhinweise Seite 198 (1)l Wenn die Selbstkorrektur in
einer Stammzelle des Knochenmarks erfolgt, so sind alle Nach-
kommen dieser Stammzelle ,,geheilt“ und erlangen offenbar einen
Wachstumsvorteil gegentiber den urspriinglichen FA-Zellen.

Diesen Wachstumsvorteil erkennt man daran, dass die urspriing-
lichen FA-Zellen im Verlaufe von mehreren Jahren im peripheren
Blut immer mehr ausverdiinnt werden, bis nur noch die korri-
gierten Zellen vorhanden sind. Dieser bei Mosaik-Patienten
beobachtete Wachstumsvorteil der selbstkorrigierten Zellen spricht
dafiir, dass auch im Reagenzglas genetisch korrigierte und in
den Korper zuriickgegebene (Stamm-) Zellen therapeutisch er-
folgreich sein koénnen.

Die bei den Mosaik-Patienten beobachtete ,natiirliche* Gen-
therapie ist ein entscheidender Hinweis dafiir, dass eine im
Reagenzglas durchgefiihrte ,kiinstliche“ Gentherapie bei FA-Pa-
tienten prinzipiell ebenfalls erfolgreich sein konnte.
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Wenn ein komplettes somatisches Mosaik vorliegt, d. h. wenn
alle Zellen des peripheren Blutes nur noch eine statt zwei defekte
Kopien eines FA-Gens aufweisen, kann die Diagnose ,,FA“ nicht
mehr durch die Chromosomen- oder Zellzyklus-Untersuchung
der peripheren Blutzellen bestéitigt werden, da sich diese selbst-
korrigierten (nunmehr einfach heterozygoten) Zellen wie vollig
normale Zellen verhalten. Sie sind also nicht mehr MMC- oder
DEB-iiberempfindlich, und sie zeigen keine Zellzyklus-Defekte.

Im Falle eines solchen kompletten Mosaiks kann die klinische
Verdachtsdiagnose FA nur mit Hilfe der Untersuchung von Haut-
fibroblasten bestéitigt werden, da in den Zellen des Hautbinde-
gewebes weiterhin beide Kopien des jeweiligen FA-Gens defekt
sind. Hautfibroblasten von Mosaik-Patienten sind daher weiterhin
MMC-empfindlich, auch wenn die Blutzellen komplett unem-
pfindlich geworden sind.

Bei der Diagnostik der FA entsteht der Verdacht auf ein Mosaik,
wenn sich im peripheren Blut eine Mischung von FA- und selbst-
korrigierten Zellen befindet. Bei der Chromosomenanalyse sieht
man in solchen Fillen eine Mischung von stark betroffenen
Zellen (mit mehr als 10 Briichen pro Metaphase) und intakten
Zellen ohne jegliche Chromosomenbriiche. Bei der Zellzyklus-
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analyse entsteht der Verdacht auf eine Mosaik-Bildung, wenn
sich das Verhéltnis der Summe der G2-Phasen zur Wachstums-
fraktion im Bereich zwischen Normalwerten und typischen
FA-Werten bewegt.

Im Beispiel der Abbildung 1 ist der Mosaik-,verdachtige“ Be-
reich zwischen 0,3 und 0,4 durch ein ,M“ gekennzeichnet. Beim
Vorliegen eines kompletten Mosaiks verhalten sich die Patienten-
Blutzellen jedoch wie die Zellen von gesunden Spendern, d. h.
die Werte fallen in den Bereich unter 0,3 und konnen daher
nicht mehr als FA-Zellen erkannt werden.

An die Moglichkeit einer Mosaik-Bildung sollte man denken,
wenn folgende Befunde vorliegen:

1. spontane Verbesserung der Blutwerte eines Fanconi-Anémie-
Patienten;

2. ein Mischbefund von normalen und FA-typischen Zellen
bei der Testung des peripheren Blutes auf Chromo-
somenbriichigkeit oder Zellzyklusarrest;

3. Vorhandensein von MMC-resistenten Zellen im peri-
pheren Blut bei weiterhin MMC-empfindlichen Haut-
fibroblasten;

4. MMC- oder DEB-Resistenz einer B-Zell-derivierten,
lymphoblastoiden Zelllinie eines FA-Patienten.

Der Verdacht einer Mosaik-Bildung entsteht also bei einer gra-
duellen Verbesserung der Blut-, Chromosomen- und Zellzyklus-
werte.

Allerdings muss ein milder Krankheitsverlauf nicht immer auf
eine Mosaik-Bildung hinweisen. Wir kennen inzwischen genii-
gend Beispiele von erwachsenen FA-Patienten mit relativ mildem
Krankheitsverlauf, die in ihren Blutzellen kein Mosaik, sondern
nur typische FA-Zellen aufweisen. Man geht davon aus, dass
diese FA-Patienten Mutationen tragen, die nicht zu einem volli-
gen Funktionsverlust des betroffenen FA-Gens fithren und daher
weniger schwere Auswirkungen haben (sogenannte ,milde“ Mu-
tationen).
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Um die Mechanismen der Mosaik-Bildung besser zu verstehen,
wurden die Blut- und Hautzellen von 5 Mosaik-Patienten durch
die Arbeitsgruppen von Prof. Dr. Detlev Schindler (Uni Wiirz-
burg) und PD Dr. Helmut Hanenberg (Uni Diisseldorf) untersucht
(2). Als Ursache der spontanen Verbesserung der Blut- und
Zellzykluswerte konnte die molekulare Selbstkorrektur einer der
beiden defekten Genkopien nachgewiesen werden.

Durch diese Selbstkorrektur wird eine der beiden Genkopien des
mutierten FA-Gens wieder in ihrer normalen ,Wild-Typ“ Form
hergestellt. Alle Tochterzellen der selbstkorrigierten Zelle erhal-
ten eine defekte, aber auch eine intakte Kopie des jeweiligen
FA-Gens, was fiir eine normale Zellfunktion ausreicht. Die ein-
fach heterozygoten Eltern von FA-Patienten sind ja deshalb
gesund, weil sie iiber zumindest eine intakte Kopie (= Allel) des
jeweiligen FA-Gens verfiigen.

Bei autosomal-rezessiv vererbten Krankheiten, wie der Fanconi-
Anidmie, kommt es bekanntlich nur zum Ausbruch der Krankheit,
wenn beide Kopien eines FA-Gens mutiert und damit defekt sind.

Wenn die krankheitsverursachende Mutation auf beiden Kopien
eines FA-Gens identisch ist und sich an der jeweils gleichen Stelle
im Gen befindet, spricht man von Kklassischer ,Homozygotie®.
Wenn sich die krankheitsverursachende Mutation auf den bei-
den Kopien eines FA-Gens an verschiedenen Stellen befindet,
spricht man von ,compound Heterozygotie“ (vgl. Abb. 2).

In ihrer Auswirkung entspricht die ,compound Heterozygotie“
der klassischen ,Homozygotie“, weil beide Kopien des jeweiligen
Gens defekt sind. Bei einer ,compound Heterozygotie“ ist die Art
der beiden Mutationen oft unterschiedlich. Zum Beispiel findet
sich eine Punktmutation (Anderung eines Basenpaares) auf der
einen Kopie und eine Deletion (Verlust von Basenpaaren) auf
der anderen Kopie des defekten FA-Gens.

Im Falle der 5 Wiirzburger FA-Mosaik-Patienten wurde zunéchst
die jeweilige Komplementationsgruppe mit Hilfe der von Dr.
Hanenberg entwickelten viralen Vektoren bestimmt. Dies musste
in Hautzellen erfolgen, da das Blut der Patienten bereits eine
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Mischung von defekten und korrigierten Zellen enthielt. Ein
Patient wurde so der Komplementationsgruppe FA-C zugeord-
net, die anderen vier der Komplementationsgruppe FA-A.

Danach wurde die Art der Mutationen in den jeweiligen Genen
(FANCC und FANCA) bestimmt und zwischen Blut- und Haut-
zellen verglichen. Dabei zeigte es sich, dass in den Hautzellen
jeweils 2 Kopien, im iiberwiegenden Teil der Blutzellen jedoch
nur noch eine Kopie des jeweiligen FA-Gens defekt war. Alle
Patienten waren in ihren Hautzellen ,compound heterozygot®,
wihrend zumindest ein Teil der Blutzellen einfache Heterozy-
gotie aufwies. Die zweite, urspriinglich ebenfalls defekte
Genkopie hatte sich in einer Vorldufer-Blutzelle offenbar selbst
korrigiert.

Als Mechanismus dieser Selbstkorrektur konnte bei dem FA-C-
Patienten ein sogenanntes ,intragenes Crossover® plausibel
gemacht werden, wie es bereits 1997 von der Amsterdamer
Gruppe nachgewiesen wurde (1). Bei diesem Vorgang kommt es
durch einen Austausch innerhalb des FANCC-Gens zu einer
Genkopie, welche zwei Mutationen trigt und einer Genkopie
ohne jede Mutation (dargestellt in Abbildung 3B). Die resultie-
renden Zellen sind daher wiederum einfach heterozygot und
normal funktionsfihig.
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Abbildung 3
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Bei dem Wiirzburger FA-C-Patienten hatte sich die Selbst-
korrektur offensichtlich nur auf eine Vorlduferzelle der
lymphatischen Zellreihe beschriankt, denn es kam nicht zu einer
Verbesserung der tibrigen Blutwerte.

Bei den vier Mosaik-Patienten der Komplementationsgruppe FA-
A muss die Selbstkorrektur jedoch in einer gemeinsamen
Vorlauferzelle (,Stammzelle®) aller Blutreihen stattgefunden ha-
ben, denn nicht nur die Lymphozyten, sondern auch die
Erythrozyten, die Granulozyten und die Thrombozyten zeigten
im Verlauf von 3 bis 6 Jahren einen deutlichen Anstieg (vgl.
Abb. 4).

Die Selbstkorrektur (,natiirliche Gentherapie“) einer blutbilden-
den Stammezelle wurde zum ersten Mal von der Arbeitsgruppe
um Prof. Dr. Arleen Auerbach in New York beschrieben (3). Die
Tochterzellen von solchen selbstkorrigierten Blutstammzellen er-
langen offensichtlich einen Wachstumsvorteil gegeniiber den
nichtkorrigierten Zellen, denn sonst wére die Zunahme der kor-
rigierten Zellen im peripheren Blut, und damit die deutliche
Verbesserung der Blutwerte, nicht zu erklaren.
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Abbildung 4
Zeitlicher Verlauf der Verbesserung
der Blutwerte bei einem Mosaik-Patienten
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Dass es im Verlauf der Mosaik-Bildung zu einer deutlichen
Verbesserung der Blutwerte kommt, wird von einer franzosi-
schen Studie der Gruppe von Prof. Dr. Eliane Gluckman
eindriicklich bestétigt. In dieser Studie wurden die Blutwerte
von 8 Mosaik-Patienten mit denen von 45 Nicht-Mosaik-Patien-
ten verglichen (4). Wie die Abbildung 5 zeigt, hatte die Gruppe
der Mosaik-Patienten signifikant bessere Blutwerte als die Grup-
pe der Nicht-Mosaik-Patienten.

Bei der Untersuchung des Mechanismus der molekularen Selbst-
korrektur der Wiirzburger FA-A-Mosaik-Patienten ergab sich
ein liberraschendes Ergebnis: Bei allen vier Patienten hatte sich
auf einer Kopie des FANCA-Gens die ganz normale ,Wild-Typ“-
Basenpaarfolge wiederhergestellt (vgl. Abb. 6).

Korrektur der urspriinglichen Abbildung 6
Mutation durch Genkonversion oder
Riickmutation bei 4 FANCA-Patienten

Patient || Ex- || Krankheits- Reversion =
on |l verursachende intakte DNA-
Mutation Sequenz

1 |10 ||A[GGAGIAGTCCT ||A[GGAGCAGTCCT

CC] CC]

2 |10 A[GGAGGAGTC || CA[GGAGGAGTCC
CTCC] TCC]

3 |11 ||[CCCEGA CCCIGA

4 |29 ||CAGCAGG CGGCAGG

Dafiir gibt es zwei Erkldrungsmoglichkeiten: Zum einen kann
eine sogenannte ,Genkonversion® erfolgt sein, bei der die intakte,
homologe Genkopie als Matrize fiir die Korrektur dient, oder es
handelt sich schlicht und einfach um eine Riickmutation, d. h. der
mutierte DNA-Baustein wurde durch eine weitere Mutation wieder
in seinen urspriinglichen Zustand zuriickversetzt (vgl. Abb. 3A).
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Wie haufig ist Mosaizismus bei Fanconi-Anamie?

Hierzu gibt es mehrere Anhaltspunkte. Zum einen wird die
Héufigkeit von MMC-resistenten (und damit revertierten) lym-
phoblastoiden (B-Zell-)Linien von den meisten Labors zwischen
15 und 30% angegeben. Zum anderen fanden sich in der bereits
zitierten franzosischen Studie (4) unter 53 FA-Betroffenen 8
Mosaik-Patienten (15%). Die Wiirzburger Zellzyklusdaten (vgl.
Abb. 1) weisen ebenfalls darauf hin, dass zumindest jeder fiinfte
FA-Patient im Laufe seines Lebens ein Mosaik entwickelt. Da
FA-A die haufigste Untergruppe ist, gehéren auch die meisten
der bisher beschriebenen Mosaik-Patienten der Gruppe FA-A an.
Dariiber hinaus sind jedoch eine Reihe von Mosaik-Patienten
der Gruppen FA-C und FA-D2 bekannt.

Wann kann man mit einer molekularen Selbstkorrektur einer
der beiden Gen-Kopien eines FA-Gens und damit der
Entstehung eines Mosaik-Zustands rechnen?

Ein Faktor, der die Selbstkorrektur begiinstigt, ist das Vorliegen
einer ,compound Heterozygotie“. Denn wenn die jeweiligen Mu-
tationen auf den beiden Kopien eines FA-Gens nicht identisch,
sondern verschieden angeordnet sind, konnen Mechanismen wie
intragenes Crossover oder Genkonversion ihre heilende Wirkung
entfalten (vgl. Abb. 3). Compound Heterozygotie findet man vor
allem bei Patienten, die zu den Fanconi-Andmie-Komple-
mentationsgruppen A, C, D1 und D2 gehoren.

Die Amsterdamer Gruppe von Prof. Joenje hat jedoch bereits
1999 gezeigt, dass es auch bei klassisch homozygoten Patienten
zumindest zu einer teilweisen Selbstkorrektur kommen kann,
und zwar durch den Mechanismus einer ,kompensatorischen®
Zweit-Mutation, welche die Wirkung der urspriinglichen,
krankheitsverursachenden Mutation auf einer der beiden Gen-
kopien zumindest teilweise aufhebt (5).

Insgesamt kann man sagen, dass die genetische Instabilitiat von
FA-Zellen, die leider ein Risikofaktor fiir das Versagen des Kno-
chenmarks sowie fiir die Entstehung von Leukémien und Tumoren
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ist, auf der anderen Seite auch die molekulare Selbstkorrektur
und damit die Mosaik-Entstehung begiinstigen kann. Falls die
molekulare Selbstkorrektur eine Stammzelle des Knochenmarks
betrifft, kommt es im Verlauf von mehreren Jahren zu einer
deutlichen Verbesserung der Blutwerte als Ausdruck eines
Wachstumsvorteils der genetisch korrigierten Blutzellen (1, 2, 4).
Es erscheint jedoch sehr schwierig, die Chancen der Mosaik-Bil-
dung z. B. durch Medikamenteneinsatz gezielt zu erhohen ohne
dabei gleichzeitig das Leukdmie- und Krebsrisiko zu erhohen.

Es ist noch unbekannt, ob die Nachkommenschaft einer einzi-
gen, selbstkorrigierten Knochenmarkstammzelle ausreicht, um
fir lebenslangen Nachschub an intakten Blutzellen zu sorgen.
Theoretisch ist dies zwar zu erwarten, aber eine definitive Be-
antwortung dieser Frage wird erst nach einer Langzeitbeob-
achtung von einer grofleren Zahl von Mosaik-Patienten moglich
sein. Der Wiirzburger Arbeitsgruppe sind inzwischen 2 Mosaik-
Patienten bekannt, bei denen sich die jahrelange Verbesserung
der Blutwerte wieder abgeschwicht hat. Entgegen der theoreti-
schen Erwartungen konnte es also sein, dass eine einzige
selbstkorrigierte Blutstammzelle nicht ausreicht, um den Korper
lebenslang mit Blutzellen zu versorgen.

Ein weiterer problematischer Aspekt der Mosaik-Bildung betrifft
die Knochenmarktransplantation. Da sich im Blut von Mosaik-
Patienten sowohl korrigierte als auch urspriingliche FA-Zellen
befinden, reicht eine niedrig dosierte Cyclophosphamid-Gabe zwar
aus, um die FA-Zellen auszuschalten, wihrend die selbstkorri-
gierten Zellen gegeniiber der Konditionierung sehr viel weniger
empfindlich sind und daher {iberleben. Dies kann nach der
Transplantation zu Komplikationen fiithren. Vor jeder geplanten
Transplantation sollte daher ein moglicher Mosaik-Status des
Patienten tberpriift werden.
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Kapitel 21

Gewebetypisierung und

Spenderauswahl fur hamatopoetische
Stammzelltransplantationen:
HLA-System und Transplantationsgenetik

Prof. Dr. med. John A. Hansen
Fred Hutchinson Cancer Research Center, Seattle, USA (iiber-
setzt und modifiziert von Dr. med. Wolfram Ebell, Charité, Berlin)

Einleitung

Die Transplantation eines Organs von einem Individuum auf ein
zweites 16st Reaktionen aus, die den Abwehr-/Immun-Reaktionen
nach Infektionen oder Impfungen #hneln. Wenn diese ausreichend
stark verlaufen, kann es zur Abstoung (Empfinger-gegen-Spen-
der-Reaktion) oder umgekehrt zur Graft-versus-Host-Reaktion
(Spender-gegen-Empfinger-Reaktion) kommen. Zur Abstoung
kommt es, wenn ausreichend viele und noch funktionstiichtige
Abwehrzellen des Patienten die Radio-/Chemotherapie vor Trans-
plantation tiberleben. Somit ist also zur Vermeidung einer solchen
Abstofung bei den meisten Erkrankungen eine ausreichende
Unterdriickung des Abwehrsystems (Immunsuppression) vor
Transplantation notig.

Umgekehrt kénnen Immunzellen, die sog. T-Lymphozyten, mit
den Transplantaten iibertragen werden und beim Empfinger eine
Reaktion auslosen, die Graft-versus-Host-Reaktion (GVH-Reaktion
oder GVHD) genannt wird. Zur Vermeidung oder Verminderung
dieser GVH-Reaktion ist entweder eine ausreichende Immunsup-
pression nach Transplantation oder eine Entfernung der besagten
T-Lymphozyten aus dem Transplantat vor der Gabe erforderlich.

Der Schweregrad beider Transplantationsreaktionen héngt we-
sentlich davon ab, wie gut die Gewebemerkmale von Spender
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und Empféanger tbereinstimmen, die von den Genen des HLA-
Systems bestimmt werden.

Das HLA-System

Die HLA-Merkmale werden von einer Gruppe nahe verwandter
Gene kontrolliert, die als ,Major-Histokompatibilitidts-Komplex”
(MHC) bezeichnet werden (Abb. 1). HLA-Merkmale finden sich
auf der Oberfliche fast aller Zellen. Sie werden von fremden
T-Lymphozyten erkannt und konnen mit speziellen HLA-Seren
nachgewiesen werden. Die individuellen Gene, die fiir die HLA-
Merkmale zustéindig sind, werden als ,Allele“ bezeichnet.

Die frither tbliche serologische Testmethode kann die HLA-
Merkmale bestimmten Gruppen zuordnen. Diese Methode erlaubt
aber keine Feintypisierung. So stellen z. B. die beiden Merkmale
DRB1%0401 und DRB1*0405 verschiedene Allele dar. Mit der
serologischen Methode wiirden beide aber als DRO04 typisiert.
Obwohl die Merkmale DRB1¥0401 und DRB1*0405 nahe ver-
wandt sind, konnen sie doch von T-Zellen als unterschiedlich
erkannt werden. Damit ist ein solcher Unterschied durchaus
funktionell bedeutsam, und eine Spenderauswahl nach dem sehr
groben Merkmal DR04 wére nicht ausreichend, um eine geneti-
sche Ubereinstimmung zu garantieren.

Die Gene des HLA-Systems liegen auf dem kurzen Arm von
Chromosom 6, und zwar als Paar, von dem die eine Halfte
(Haplotyp) vom Vater, die zweite von der Mutter stammt. Auf
jedem Haplotyp befinden sich wenigstens 6 verschiedene HLA-
Merkmalsgruppen, die fiir die Transplantation bedeutsam sind.

Die Merkmale HLA-A, B und C werden als Klasse I zusammen-
gefasst, die Merkmale HLA-DR, DQ und DP als Klasse II. Die
Klasse-I-Antigene bestehen an der Zelloberflédche aus zwei Eiweil3-
ketten, dem sog. Beta-2-Mikroglobulin und einer schweren, sog.
Alpha-Kette, die von den HLA-A, B und C Genen bestimmt
(kodiert) werden. Die Klasse-II-Antigene bestehen ebenfalls aus
zwei Eiweillketten, die jeweils von den HLA-DR, DQ und DP
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Alpha-Genen sowie den HLA-DR, DQ und DP Beta-Genen ko-
diert werden. Schematisch ist dies in der Abb. 1 dargestellt.
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Abb. 1: HLA-System

Die HLA-Gene werden, wie bereits erwéhnt, je zur Hélfte von
Vater und Mutter vererbt. Diese als Haplotyp bezeichneten Half-
ten verteilen sich innerhalb einer Familie wie folgt (Abb. 2).

Vater Mutter
Haplotypen:
[ [ [ |
Kind Kind Kind Kind Kind
1 2 3 4 5
Haplotypen: b/d

Abb. 2: Vererbung des HLA-Musters
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In diesem schematischen Beispiel vererbt der Vater die beiden
Haplotypen a und b, die Mutter die Haplotypen ¢ und d. Daraus
ergibt sich eine Kombinationsmoglichkeit von 4 Haplotypen (a/c,
a/d, b/c, b/d), die an die Kinder weitergegeben werden kionnen
und jeweils die bereits beschriebenen HLA-Merkmale A, B, C,
DR, DQ und DP beinhalten. Statistisch wére das 5. Kind wieder
mit dem 1. Kind identisch. In der Praxis kann dies aber schon
ein einziges Geschwisterkind sein - oder trotz zahlreicher Ge-
schwister kein einziges dieser Kinder.

Lassen Sie uns auf die einzelnen HLA-Merkmale A, B, C
(Klasse I), und DR, DQ, DP (Klasse II) zuriickkommen. Wie
schon erwihnt, bestehen die Merkmale A, B und C an der
Zelloberfliche aus zwei Eiweillketten. Eine davon, das Beta-2-
Mikroglobulin, unterscheidet sich nicht von Individuum zu
Individuum. Die zweite, sog. schwere Kette, wird jedoch durch
die entsprechenden HLA-Gene der Klasse I kodiert und weist
eine groBe Vielfiltigkeit (Polymorphismus) auf.

Die Merkmale DR, DQ und DP bestehen aus jeweils zwei schweren
Ketten (Alpha- und Beta-Kette), die beide von HLA-Genen der
Klasse II (A-Gen und B-Gen) kodiert werden. Die Alpha-Ketten
(A-Gene) unterscheiden sich von Individuum zu Individuum nicht,
wéhrend die Beta-Ketten (B-Gene) wiederum vielféltig sind. Die
DR-Merkmale 1-18 entstehen aus einer Kombination des DRA-
und DRB1-Gens. Gelegentlich kommen die Merkmale DR52 durch
Kombination des DRA-Gens mit dem DRB3-Gen, DR53 durch
Kombination des DRA-Gens mit dem DRB4-Gen sowie DR51
durch Kombination des DRA-Gens mit dem DRB5-Gen hinzu.
Auch die HLA-Merkmale DQ und DP bestehen aus einer Alpha-
und Beta-Kette, die von den beiden Genpaaren DQA1/DQB1
sowie DPA1/DPB1 kodiert werden.

Die HLA-Merkmale (Antigene) und ihre zugehorigen Gene (Allele)
werden nach einer festen Ubereinkunft benannt. Die Antigene an
der Zelloberfléiche, die mit der serologischen Methode typisiert
werden, erhalten eine 2-stellige Zahl (z. B. A 02, DR 04, DR 11
etc.). Die Gen-Typisierung der HLA-Allele resultiert hingegen in
einer 4- oder 5-stelligen Zahl. Zuséitzlich weist ein Sternchen
darauf hin, dass eine Gen-Typisierung (DNA-Typisierung) durch-
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gefilhrt wurde (z. B. A*0201, A*0202, DRB1*0401 etc.). Eine
solche DNA-Typisierung kann niedrigauflosend sein (z. B.
A*02XX, DRB1*04XX etc.) und entspricht von der Qualitdt in
etwa der serologischen Typisierung. Oder sie kann idealerweise
hochauflosend sein (z. B. A*0201, A*0202 etc.).

Die HLA-Typisierung

Aus dem oben Gesagten ergibt sich, dass es zwei Typisierungs-
moglichkeiten gibt, ndmlich die serologische Typisierung und die
Gen-Typisierung. Die Technik dieser Typisierungen und die
daraus resultierende Spenderauswahl haben sich dabei in den
letzten zwei Jahrzehnten erheblich verbessert.

Serologische Typisierung

Fir eine solche Typisierung werden Antikorper bzw. Antiseren
eingesetzt, die von transfundierten Patienten oder Frauen ge-
wonnen werden, die mehrere Schwangerschaften hinter sich
haben und dadurch in der Schwangerschaft gegen die vom Vater
vererbten HLA-Merkmale des Kindes sensibilisiert wurden.
Diese Methode war der Standard tiber mehr als 30 Jahre.

Die auf diese Weise gewonnenen Antikorper erkennen jedoch
nicht alle individuellen Unterschiede des HLA-Systems, die im
Gegensatz zu den Antikérpern von T-Zellen erkannt werden
konnen und somit fiir die Transplantation relevant sind. Die
serologische Typisierung dient deshalb heute allenfalls der Erst-
auswahl eines Spenders. Um alle genetischen HLA-Varianten
feststellen und damit eine moglichst exakte Spenderwahl treffen
zu konnen, wird die Gen-Typisierung hinzukommen miissen.

Gen-Typisierung

Die Gen-Typisierung deckt entweder direkt die individuelle HLA-
Sequenz der Kernséduren (Nukleinsduren) auf und wird dann als
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~DNA-Sequenzierung® bezeichnet, oder sie bedient sich indirekter
Methoden, die SSP oder SSOP genannt werden und auf dem
Einsatz spezifischer DNA-, Primer bzw. Sonden beruhen. Hinzu
kommt die ,Polymerase-Kettenreaktion“ (PCR), die zuvor das zu
untersuchende DNA-Segment vervielfdltigt (amplifiziert). Die
Qualitidt der indirekten Methoden mittels SSP bzw. SSOP ent-
spricht einer hochauflésenden Typisierung, héingt jedoch von der
Untersuchungsstrategie und der Zahl der eingesetzten ,Primer”
bzw. Sonden ab. Die Sequenzierung ist demgegeniiber die
sicherste, aber auch die teuerste und aufwendigste Methode,
und somit schwerlich in groflem Stil durchfiihrbar.

Heute werden in vielen HLA-Laboratorien immer noch beide
Methoden angewandt. Dabei dient die serologische Typisierung
eher der Bestimmung der HLA-Merkmale A, B und C, wihrend
die Merkmale DR, DQ und DP mittels Gen-Typisierung be-
stimmt werden.

Auch wenn alle diese hochauflosenden Verfahren laborintensiv
und zeitaufwendig sind, besteht heute doch die Ubereinkuntt,
dass diese Methoden zur exakten HLA-Allel-Bestimmung und
optimalen Spenderauswahl notwendig sind und ganz sicher in
den néchsten Jahren noch weiterentwickelt werden. Die Erfah-
rungen zeigen, dass die Gen-Typisierung die frither zusétzlich
angewendete ,,Gemischte Lymphozytenkultur® ersetzen kann.

HLA-Polymorphismus und Verteilung in der Bevolkerung

Die grofle Zahl der HLA-Allele und die noch griflere Kombi-
nationsmoglichkeit der Allele bei der Zusammensetzung indivi-
dueller HLA-Haplotypen fiihrt theoretisch zu einer HLA-A, B, C,
DR, DQ und DP Genotyp-Vielfalt, die die Zahl der Erdbevol-
kerung tibersteigt.

Andererseits verteilen sich die HLA-Merkmale nicht gleichma-
Big. Einige sind héufiger als andere. Auch setzen sich einige
Haplotypen iiberzufillig hdufig aus den gleichen Merkmalen zu-
sammen.



Kapitel 21: Gewebetypisierung fiir Stammezelltransplantationen 207

So besteht fiir den Haplotyp HLA-A01, BO8, DR03 eine rechne-
rische Haufigkeit von 0,02%. Die tatsdchlich beobachtete
Héufigkeit liegt jedoch bei 6,1%. Ein Individuum mit einem
solchen hédufigen Haplotyp wird also eher einen passenden
Spender finden, als ein Patient mit einer seltenen Merkmals-
kombination.

Spenderauswahl

HLA-identisches Geschwisterkind

Der ideale Spender fiir eine hidmatopoetische Stammzell-Trans-
plantation ist ein gesundes HLA-identisches Geschwisterkind.
Die Chance, dass zwei Geschwister HLA-identisch sind, betragt
25%. Bei der durchschnittlichen Kinderzahl in Nordamerika und
den meisten westlichen Industrienationen besteht etwa eine
Chance von 30%, ein HLA-identisches Geschwisterkind zu ha-
ben. Bei genetischen Erkrankungen ist aber darauf zu achten,
dass das potentielle Spenderkind nicht ebenfalls betroffen ist
und dann natiirlich als Spender entfillt.

HLA-vertragliche unverwandte Spender

Bei Fehlen eines passenden Geschwisterspenders stellt die Trans-
plantation mit einem gut passenden unverwandten Spender heute
die Methode der zweiten Wahl dar. Die Suche nach einem un-
verwandten Spender sollte so frith wie moglich erfolgen, bevor
die Krankheitssituation kritisch wird. Die Suchen laufen tber
nationale Spender-Register und binden, wenn ndétig, auch alle
internationalen Spender-Banken ein.

Weltweit stehen gegenwirtig mehr als 9 Millionen Freiwilligen-
spender zur Verfiigung, die wenigstens fiir die HLA-Merkmale A
und B typisiert sind. Mehr als 60% dieser Spender sind bereits
auch fiir das Merkmal DR typisiert [Stand 2005]. Seit ca. 1999
liegt die Chance, einen HLA-A, B, DR identischen Spender zu
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finden, bei 80%. Leider liegt die Chance fiir einige ethnische
Minoritdten deutlich niedriger, da sie in den Registern unterre-
prasentiert sind. Hier bleibt zu wiinschen, dass sich diese
Mitbiirgergruppen vermehrt als Spender zur Verfiigung stellen.

Zahlreiche potentielle Spender, die nach der Ersttypisierung
geeignet erscheinen, werden nach der erneuten Typisierung doch
entfallen miissen. So liegt die Chance bei 40%, dass ein nach
der Ersttypisierung HLA-A, B, DR-identischer Spender auch bei
der hochauflosenden DNA-Typisierung DRB1-Allel-identisch ist.

Liegen 2 oder 3 HLA-A, B, DR-identische Spender vor, steigt die
Chance auf einen DRBl-identischen Spender auf 65-90%. Legt
man die engeren Ubereinstimmungskriterien zugrunde, liegt die
Chance auf einen solchen idealen Spender insgesamt nicht mehr
bei 80%, sondern nur noch bei 50%.

Die Suchdauer betrug 1993 im Durchschnitt noch 5,5 Monate
(Schwankungsbreite 1 bis 48 Monate). Heute liegt sie in der
Regel unter 3 Monaten, was fiir die meisten Patienten ausrei-
chend ist. Fiir Patienten mit schweren aplastischen Anémien,
Myelodysplasien und hoher Blastenzahl sowie Hochrisiko-Leuk-
dmien kann die Zeit aber immer noch kritisch lang sein. Deshalb
ist bei jedem Patienten friihzeitig im Rahmen der Therapie-
planung zu kléren, ob eine unverwandte Transplantation infrage
kommt und ein potentieller Spender zur Verfiigung steht.

HLA-partiell-identischer bzw. halbidentischer Familienspender

Das Risiko einer Transplantatabstofung oder umgekehrt einer
Spender-gegen-Empfinger-Reaktion (GVH-Reaktion) nimmt mit
dem Grad der HLA-Differenz zu. Dennoch kionnen Transplanta-
tionen ohne weitere Transplantatmodifikationen mit Spendern
erfolgreich sein, die lediglich einen Unterschied in den HLA-A,
B- oder DR-Merkmalen aufweisen.

Besteht mehr als eine HLA-Differenz, muss in der Regel eine
Aufarbeitung des Transplantats zur Vermeidung einer ansonsten
todlich verlaufenden GVH-Reaktion durchgefiihrt werden. Dabei
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werden entweder die kritischen T-Lymphozyten aus dem Trans-
plantat entfernt, oder umgekehrt die benétigten Stammzellen so
angereichert, dass sie keine kritische Zahl an T-Zellen mehr
enthalten.

Leider sind solche HLA-differenten Transplantationen bei
Patienten mit Fanconi-Anédmie (aber auch mit anderen Er-
krankungen) nicht in gleicher Weise erfolgreich, wie solche mit
HLA-passenden Geschwistern oder unverwandten Spendern.
Zumal solche HLA-differenten Transplantationen eine intensivere
Vorbehandlung (Konditionierung) zur Verhinderung einer Ab-
stoBung und eine verstirkte Immunsuppression zur Vermeidung
einer GVH-Reaktion erfordern, und dies gerade von Fanconi-
Anémie-Patienten nicht gut vertragen wird. Sie stellen also
allenfalls die Methode der dritten Wahl dar.

Zusammenfassung

Das Vorhandensein eines Spenders und die ideale HLA-Uberein-
stimmung stellen immer noch begrenzende Faktoren fiir
Patienten dar, die einer hamatopoetischen Stammzelltrans-
plantation bediirfen. Die Wahl des richtigen Transplantations-
zeitpunkts kann kritisch fiir den Erfolg sein, und eine Spender-
suche bleibt zeitaufwendig. Deshalb sollte friihzeitig im Rahmen
der Therapieplanung eine eventuelle Transplantation bedacht
werden, um die zeitgerechte Identifizierung eines passenden
Spenders sicherzustellen.

Die Kriterien fiir die Spenderauswahl entwickeln sich sténdig
weiter. Wenn immer moglich, sollte die Suche so lange fortge-
fihrt werden, bis ein idealer Spender gefunden wird. Jeder
HLA-Allel-Unterschied erhoht das Risiko der Transplantat-
abstofung und der GVH-Reaktion. Die Risiken solcher HLA-
differenten Transplantationen haben in der Vergangenheit ge-
rade bei Fanconi-Andmie-Patienten zur Vorsicht geraten.

Wirksamere immunsuppressive Therapien und weniger toxische
MafBinahmen zur Beseitigung maligner Zellen sind nétig, um die
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Transplantation zukiinftig sicherer und effektiver zu machen
und diese lebensrettende Mallnahme einer gréferen Zahl von
Patienten zukommen zu lassen.
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Kapitel 22

Stammzellen und Stammzelltransplantation

Dr. med. Wolfram Ebell
Leiter der Padiatrischen Knochenmarktransplantationseinheit der
Charité, Universitatsmedizin Berlin

Einleitung

Zu Recht besteht zurzeit die optimistische Annahme, dass die
Ubertragung gesunder Stammzellen auch von unverwandten
Spendern bei Fanconi-Andmie-Patienten in Zukunft erfolgrei-
cher sein wird, als dies in der Vergangenheit der Fall war.
Dennoch bleibt die Entscheidung zur Stammzelltransplantation
(Knochenmarktransplantation) auch weiterhin schwierig, da sie
mit nicht unerheblichen Risiken verbunden ist, die in der Friih-
phase nach Transplantation als lebensbedrohliche Komplikationen
oder Jahre nach Transplantation als Begiinstigung von Spat-
tumoren auftreten konnen.

Stammzellen

Was sind Stammzellen? Es handelt sich dabei um sehr unreife
Vorlauferzellen, die nicht nur ausreifen sondern auch sich selbst
erhalten konnen. Dies ist Voraussetzung dafiir, dass die stdndige
Blutneubildung mehr als ein Leben lang gewéhrleistet ist und
sich nicht irgendwann erschopft. Stammzellen bilden also eine
eiserne Reserve und die Grundlage dafiir, dass auch transplan-
tierte Zellen beim Empfinger bis zum Ende des Lebens
funktionstiichtig bleiben, selbst wenn der Empfinger ein kleines
Kind und der Spender ein Erwachsener ist.

Die groBiten klinischen und wissenschaftlichen Erfahrungen gibt
es in der Tat mit den Stammzellen der Blutbildung. 1968 sind
die ersten Siuglinge erfolgreich transplantiert worden. Dies waren
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Kinder mit angeborenen Immunstérungen, die damit zu den am
langsten Uberlebenden einer solchen Transplantation gehoren.

Inzwischen geht der Begriff ,Stammzelle weit tiber die blut-
bildenden Stammzellen hinaus, nachdem in vielen anderen
Geweben (z. B. Haut, Leber, Muskeln, Nervengewebe) Zellen mit
Stammzell-Charakter nachgewiesen werden konnten.

So beginnt das Leben mit der befruchteten Eizelle und ihren
ersten Zellteilungen als ,embryonale Stammzelle“, die sich noch
zu allen Geweben entwickeln kann, also einen ,omnipotenten”
Alleskonner darstellt. Alle spiteren Gewebe enthalten wohl nur
noch sog. ,totipotente“ oder ,pluripotente“ Stammzellen, deren
Entwicklungsfahigkeit eingeschrankter ist und die als sog. ,adulte”
Stammzellen bezeichnet werden.

Die medizinische Nutzung embryonaler Zellen wirft zahlreiche
ethische Fragen auf, und der Nutzen des Einsatzes von embryo-
nalen oder adulten Stammzellen zur Wiederherstellung kranken
Gewebes bleibt noch zu beweisen, soweit es eben nicht die
Blutbildung betrifft.

Stromazellen

Bei den blutbildenden Stammzellen, die adulten Stammzellen
entsprechen, ist die Sache klar. Sie sind in der Lage, ein zer-
stortes Knochenmark zu ersetzen. Neu ist, dass es auch im
Knochenmark Zellen gibt, die man zunichst nur fiir Gerst-
zellen dieses Organs gehalten hat, die aber durchaus einen sehr
unreifen Stammzellcharakter besitzen und sich zu diversen Ge-
weben weiterentwickeln konnen.

Solche Zellen des ,Knochenmarkstromas®, also des Stiitzgewe-
bes, produzieren aber auch zahlreiche Botenstoffe, die zum
Wachstum und zur Ausreifung von Blutzellen bendétigt werden.
Sie sind also regulierende Zellen der Blutbildung, die hierzu
einen engen Kontakt zueinander benétigen, die tiber zellbindende
Haftstellen vermittelt werden. Diese Zellbindungsfihigkeit ist
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auch Voraussetzung dafiir, dass ins Blut iibertragene blutbilden-
de Stammzellen von allein in das Knochenmark des Empfangers
finden und sich iiberwiegend dort und nicht in zahlreichen an-
deren Geweben ansiedeln.

Dabei ergibt sich fiir die Fanconi-Anémie eine besondere Proble-
matik. Auch solche Knochenmarkstromazellen weisen den
genetischen Defekt der Grundkrankheit auf, mit zahlreichen
Hinweisen fiir daraus resultierende Funktionsstérungen dieser
fiir die Blutbildung so wichtigen Hilfszellen. Welche Bedeutung
dies fiir das Knochenmarkversagen bei der Fanconi-Anémie hat,
bleibt weiterhin spekulativ.

Ubertragung blutbildender Stammzellen

Lassen Sie uns nun zuriickkommen auf die ,klassische“ Kno-
chenmarktransplantation, also die Ubertragung blutbildender
Stammzellen. Wie werden diese Stammzellen gewonnen?

Stammzellen aus dem Beckenkamm bzw. peripheren Blut

Das urspriingliche und auch heute bei Kindern noch weitver-
breitete Verfahren ist die Entnahme von Knochenmark durch
Punktion im Bereich des Beckenkamms in Vollnarkose. Dann
konnte gezeigt werden, dass blutbhildende Stammzellen kurz-
fristig auch im peripheren Blut auftauchen, wenn zuvor eine
Chemotherapie stattfand oder Blutwachstumsfaktoren, wie das
sog. G-CSF, gegeben wurden. Diese konnen dort mittels einer
Zellsammlung (Apherese) ohne Narkose und iiber eine Vene
gewonnen werden.

Vor- und Nachteile beider Methoden sowohl fiir den Spender als
auch den Empfinger sind bei zahlreichen Erkrankungen immer
noch Gegenstand von vergleichenden Untersuchungen. Die
Nutzung von Stammzellen aus dem Blut wird dann nicht mehr
L~Knochenmarktransplantation® (KMT) sondern ,periphere Blut-
stammzelltransplantation® (PBSCT) genannt. Im Prinzip ist es



214 Fanconi-Andimie: Ein Handbuch fiir Familien

aber das Gleiche und wird als ,hdmatopoetische Stammzell-
transplantation“ (HSCT) zusammengefasst.

Bei der PBSCT kann man gegeniiber der KMT eine grol3ere
Stammzellmenge gewinnen, was zu einem sichereren und be-
schleunigten Anwachsen des Transplantats fiihrt. Auf der anderen
Seite erhoht sich z. B. das Risiko einer Spender-gegen-Empfinger-
Reaktion, der sog. ,Graft-versus-Host-Reaktion“ (GVHD), durch
den hoéheren Lymphozytengehalt in solchen peripheren Trans-
plantaten. Auch muss sich der Spender zwar keiner Narkose,
aber einer Injektionsbehandlung mit den besagten Blutwachs-
tumsfaktoren (Zytokinen) unterziehen.

Stammzellen aus Nabelschnurblut

Eine dritte Stammzellquelle stellt das Nabelschnurblut von Neu-
geborenen dar. Da die Blutbildung beim Feten noch in der Leber
und Milz stattfindet, wandern die Blutstammzellen erst vor der
Geburt ins Knochenmark. Somit befindet sich zum Zeitpunkt
der Geburt noch eine grofle Anzahl von Stammzellen in dem
kindlichen Anteil der Plazenta, also einer Quelle, die ansonsten
nach der Geburt weggeworfen wird. Die Stammzellmenge, die
aus einer solchen Nabelschnur gewonnen werden kann, reicht
fir die Transplantation kleinerer Kinder, jedoch nur einge-
schrankt fiir grolere Kinder und Erwachsene.

Auch bei dieser Stammzell-Quelle ergeben sich Vor- und Nach-
teile im Vergleich zu den alternativen Transplantaten. So sind
diese Zellen noch ungeprdgt und bieten somit ein geringeres
Risiko hinsichtlich der Spender-gegen-Empfianger-Reaktion
(Graft-versus-Host-Reaktion). Andererseits schiitzen sie weniger
gegen Infektionen, so dass das Infektionsrisiko nach Trans-
plantation ansteigt.

Stammzellen mittels Praimplantationsdiagnostik?

Die Entdeckung der Nabelschnur-Stammzellen als geeignetes
Transplantat fithrt immer héufiger zu der Frage, mittels Pra-
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implantationsdiagnostik (PID) und In-Vitro-Fertilisation nicht
nur ein gesundes, sondern auch ein passendes Geschwisterkind
zur Stammzell-Gewinnung unmittelbar nach Geburt zu erhalten.
Beispiele hierfiir haben, wie etwa bei dem Baby ,Nash® grofle
offentliche Aufmerksamkeit erzielt.

Hierzu muss aber gesagt werden, dass die Erfolgsrate gering
ist, haufig zahlreiche Zyklen durchlaufen werden miissen und
— selbst bei Erfolg — in der Regel viel Zeit bis zur Geburt eines
Spenderkindes vergangen ist.

Angesichts der besser werdenden Transplantationsergebnisse mit
unverwandten Spendern und der inzwischen hohen Wahrschein-
lichkeit, einen solchen Spender in kurzer Zeit zu finden, ist es
sehr fraglich, ob der Weg der gezielten Erzeugung eines intra-
familidren Nabelschnurzellspenders der Weg der Zukunft ist. In
Deutschland ist dieser Weg derzeitig zudem verboten.

Wer kommt als Spender in Frage?

Somit stellt sich nicht nur die Frage nach der idealen Stamm-
zellquelle, sondern auch nach dem idealen Spender. Grundsétz-
lich unterschieden wird zwischen einer ,autologen“ und einer
sallogenen“ Transplantation.

Autologe Transplantation

Bei der autologen Variante werden eigene blutbildende Stamm-
zellen entnommen, ggf. eingefroren und spéter zuriickgegeben.
Dieses Verfahren ist bei der Fanconi-Andmie nicht ganz unsin-
nig, auch wenn die entnommenen Zellen zunichst einmal den
genetischen Defekt der FA aufweisen. So konnen bei den meis-
ten FA-Kindern zum Zeitpunkt der Diagnosestellung noch
Stammzellen gewonnen werden, die trotz eingeschriankter
Funktionstiichtigkeit bei einer kritischen Verschlechterung im
weiteren Verlauf fiir eine wenigstens voriibergehende Stabilisie-
rung hilfreich sind.
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Sie sind auch Voraussetzung fiir die Moglichkeit der Gentherapie.
Auch wenn hier die bisherigen Versuche bei der FA frustran
waren und zurzeit bei der gesamten Gentherapie ein Stillstand
eingetreten ist, nachdem bei angeborenen Immundefekten mit
dieser Methode Leukimien entstanden sind, kann sich das Bild
in Zukunft d4ndern und die Gentherapie auch fiir FA-Patienten
realistischer werden.

Allogene Transplantation

Einstweilen ruhen die Hoffnungen eher auf der allogenen Trans-
plantation, die wenigstens die Blutbildung normalisieren und
die Leukdmie verhindern kann. Der ideale Spender bleibt das
Geschwisterkind, das in den relevanten Gewebemerkmalen (HLA-
System) iibereinstimmt. Nur 20-30% der Patienten verfiigen
tiber einen solchen Spender.

Fir alle anderen Patienten ist ein weltweit vernetztes System
von unverwandten Freiwilligen-Spendern aufgebaut worden, in
dem inzwischen mehr als 9 Millionen Spender registriert sind,
und das etwa 80% der Patienten eine Chance bietet, einen
akzeptablen Spender zu finden. Bei vielen Erkrankungen ist ein
unverwandter Spender bereits einem Geschwisterspender ver-
gleichbar. Bei der FA war dies in der Vergangenheit noch nicht
der Fall.

Die dritte Moglichkeit stellen Familienspender wie etwa Eltern
dar, die im HLA-System nicht voll tibereinstimmen. Hier ist
immer eine Stammzellanreicherung nétig, weil es ansonsten zu
todlichen Graft-versus-Host-Reaktionen kommt. Diese Transplan-
tationsvariante ist mit einer erhohten Abstoung und Infektions-
gefahr verbunden und bei der Fanconi-Andmie allenfalls im
Endstadium als 3. Wahl zu erwégen.

Zusammenfassend ist fiir die Fanconi-Andmie festzuhalten,
dass ein passendes Geschwisterkind nach wie vor den idealen
Spender und somit die 1. Wahl darstellt (Uberlebenschancen
ca. 80-85%), und dass gut passende unverwandte Spender die
2. Wahl sind, mit denen die Transplantationsergebnisse zuneh-
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mend besser und hoffentlich in der Zukunft den Geschwister-
Transplantationen vergleichbar werden (Uberlebenschancen frither
20-30%, jetzt ca. 60%).

Besondere Probleme bei der Fanconi-Andamie

Warum ist die Transplantation bei der FA so besonders proble-
matisch? Das Anwachsen fremder Zellen benétigt zuvor eine Be-
seitigung der eigenen Blutbildung (Myeloablation) und des eigenen
Abwehrsystems (Immunsuppression). Hierfiir werden tiblicherwei-
se Bestrahlungen (Ganzkorper- oder Lymphknotenbestrahlung) so-
wie Chemotherapien herangezogen.

Solche Vortherapien werden in der tiblichen Weise und Dosierung
von Fanconi-Anidmie-Patienten nicht toleriert. Die Basis fiir diese
Uberempfindlichkeit ist die genetische Grundlage der Erkran-
kung mit ihrer Chromosomeninstabilitit.

Also gab es in der Vergangenheit viele Versuche, die Vorbehand-
lung den spezifischen Erfordernissen der FA-Patienten
anzupassen. So wurden zunéchst die Dosen der Bestrahlung wie
auch der Chemotherapie drastisch reduziert. Diese Modifikation,
eingefithrt von der Transplantationsgruppe in Paris, hat zu-
néchst vor 20 Jahren die Geschwister-Transplantation erheblich
verbessert.

Heute wird in vielen Zentren auf die Bestrahlung ganz verzich-
tet. Und es werden Chemotherapeutika gewihlt, die den FA-
Patienten besonders gerecht werden. Hierzu gehirt die Substanz
JFludarabin®, die zu einer Stoffgruppe gehort, die keine zusétzli-
chen FA-typischen Schidden an den Chromosomen setzt,
andererseits aber hocheffektiv hinsichtlich der Immunsuppressi-
on und antileukdmischen Wirksamkeit ist.

In dem eigenen Protokoll wurde dieses Fludarabin mit einer
niedrigen Dosis von Busulfan und T-Zell-Antikorpern vor und
nach der Transplantation kombiniert. Mit solchen oder &hnli-
chen Kombinationen werden die Transplantationsergebnisse in
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der Tat — auch mit unverwandten Spendern — zunehmend besser,
und die friher gefiirchtete Toxizitdt wird weitgehend vermie-
den.

Es bleibt nach wie vor ein AbstoBungs- und Infektionsrisiko
besonders durch Viren und Pilze. Aber auch hier sind Entwick-
lungen absehbar, die weitere Verbesserungen erwarten lassen
dirfen. Die wichtigste Frage nach dem zukiinftigen Tumorrisiko
unter diesen neuen Bedingungen wird sich aber leider erst in
10 bis 20 Jahren beantworten lassen.

Wann ist der richtige Zeitpunkt zur Transplantation?

Eine ganz andere Frage ist der Zeitpunkt einer Transplantation
und wie viel Therapie - etwa mit Androgenen oder Transfusionen
- zuvor tolerierbar ist.

Vorhergehende Androgenbehandlung

Unsere eigene Einstellung ist, dass bei fehlendem Geschwister-
spender immer noch die Androgentherapie gepriift werden sollte,
jedenfalls solange, bis die Transplantationsergebnisse mit unver-
wandten Spendern sich noch besser bewiesen haben. Diese
Vortherapien erscheinen unter den beschriebenen Verinderun-
gen des Vorgehens auch nicht mehr kritisch fiir die spatere
Transplantation zu sein.

Chromosomenveranderungen bei FA

Ganz wichtig fiir eine solche abwartende Haltung ist die Be-
schreibung zuverldssiger Prognosekriterien. Hier sind die von
Frau Prof. Dr. Neitzel und Herrn Dr. Ténnies beschriebenen und
friih erkennbaren erworbenen Chromosomenveridnderungen, die
auf die Entwicklung einer Pri-Leukémie (MDS) oder Leukémie
hinweisen, von erheblicher Bedeutung und unterstreichen noch
einmal die Notwendigkeit der regelmifigen zytogenetischen
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Untersuchungen des Knochenmarks, in Zukunft vielleicht nur
noch des peripheren Blutes.

Individuelle Anpassungen

Schlieflich wird es bei der Transplantation von Fanconi-Andmie-
Patienten individuelle Anpassungen des Transplantationsvor-
gehens geben miissen, die mit den z. T. erheblichen Fehlbildungen
etwa der Niere aber auch dem Phénomen der Mosaik-Bildung
zu tun haben.

FA-Patienten mit Mosaik

Mosaik-Patienten haben FA-typische, gleichzeitig aber auch spon-
tan normalisierte Zellen. Dieses Phénomen tritt gehduft in den
Lymphozyten auf und hat somit Bedeutung fiir das AbstoBungs-
risiko, da diese Zellen ihre hohe Empfindlichkeit verloren haben
(vgl. Kapitel 20).

Es hat auch Bedeutung fiir den Beweis, dass ein Geschwister-
kind vor einer Knochenmarkspende wirklich gesund ist. Im
Zweifelsfalle kann man sich hier nicht auf die Untersuchung
von solchen Lymphozyten verlassen, sondern sollte zusétzlich
Hautzellen untersuchen.
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Kapitel 23

Stammzelltransplantation von
HLA-kompatiblen Geschwisterspendern
bei Patienten mit Fanconi-Anamie

Prof. Dr. med. Richard E. Harris
Medizinischer Direktor, Stammzell-Transplantations-Programm,
Kinderklinik des Medizinischen Zentrums in Cincinnati, Ohio

Die Knochenmark- bzw. Stammzelltransplantation (KMT) mit
Zellen von passenden Geschwisterspendern gilt derzeit als der
beste verfiighare Therapieansatz zur Heilung des Knochenmark-
versagens bei Fanconi-Andmie (FA) sowie zur Prévention der
Entwicklung eines myelodysplastischen Syndroms oder einer
Leukdmie. Dieses Kapitel gibt einen Uberblick iiber den Stand
der Knochenmarktransplantation mit passenden Geschwister-
spendern (G-KMT) bis zum Jahr 2003.

Geschichtlicher Uberblick

In den frithen 80er Jahren starben FA-Patienten nach G-KMT
hiufig an den Folgen schwerwiegender Organ-Toxizitit, wenn
sie mit dem Standard-Protokoll fiir schwere aplastische Andmie
(d. h. mit einer hohen Dosis Zyklophosphamid) vorbehandelt
wurden. Frau Prof. Eliane Gluckman vom ,Hopital St. Louis“ in
Paris erkannte die Uberempfindlichkeit der FA-Patienten gegen-
iber einer solchen hoch dosierten Vorbehandlung und empfahl
eine erhebliche Reduzierung der Zyklophosphamid-Dosis (1).

Auf diese Empfehlung hin wurden in vielen Transplantationszen-
tren (u. a. Hopital St. Louis in Paris, Memorial Sloan-Kettering-
Hospital in New York, University of Minnesota in Minneapolis,
Cincinnati Children’s Hospital, University of Parana in Curituba/
Brasilien, Charité Berlin und Hadassah Krankenhaus in Jerusa-



2292 Fanconi-Animie: Ein Handbuch fiir Familien

lem) modifizierte Vorbehandlungs-Protokolle entwickelt, welche
eine Verminderung der toxischen Wirkungen der Zyklophos-
phamid- und Strahlenvorbehandlung bei gleichzeitiger Verbesse-
rung des Transplantationserfolges zum Ziel hatten.

Die Zusammenarbeit zwischen den einzelnen Zentren wurde
durch Tagungen gefordert, die von Seiten des FARF und anderer
Organisationen einberufen und gesponsert wurden. Wegen der
damals noch relativ wenigen Transplantationen war diese Zu-
sammenarbeit zwischen den Zentren von entscheidender
Bedeutung fiir die letztendliche Verbesserung der G-KMT.

Auch heute wird weiter intensiv an der Verbesserung der KMT-
Protokolle gearbeitet, was sich in einer fortlaufenden Verbesserung
der KMT-Ergebnisse widerspiegelt. Zum Beispiel zeigt die Nach-
beobachtung von 34 in Cincinnati mit passenden Geschwister-
spendern transplantierten FA-Patienten bei einer durchschnittli-
chen Beobachtungszeit von 7 Jahren (Minimum von drei Monaten,
Maximum von 15,6 Jahren), dass 87% iiberleben. Dabei war nur
in einem Fall eine TransplantatabstoSung aufgetreten und die
Haufigkeit von akuter oder chronischer GVHD (Spender-gegen-
Wirt-Reaktion) lag unter 10%.

Nach der KMT dauerte es bis zum Erreichen einer Granulozy-
ten-Zahl von 500 im Durchschnitt 13 Tage, bis zum Erreichen
von 50.000 Thrombozyten durchschnittlich 28 Tage. An toxi-
schen Reaktionen wurde bei den meisten Patienten nur eine
milde Schleimhautentziindung registriert. Zu einer fatalen, durch
Zytomegalie-Viren ausgelosten Lungenentziindung kam es bei
einem einzigen Patienten 5 Monate nach der KMT. Ein weiterer
Patient starb an Multi-Organ-Versagen bald nach der KMT.
Dieser Patient hatte allerdings vor der G-KMT bereits vielfache
Bluttransfusionen erhalten und war iiber mehrere Jahre mit
Androgenen behandelt worden.

Verschiedene Zentren auf der ganzen Welt (einschliellich der
University of Parana, der University of Minnesota, der Charité
Berlin und des Hadassah Klinikums in Jerusalem) verzichten
derzeit vollig auf eine Rontgenbestrahlung wéihrend der Vorbe-
handlung.
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Das brasilianische Transplantationszentrum hat 56 G-KMT-
Patienten mit verschieden hohen Dosen an Zyklophosphamid
vorbehandelt. Von 25 Patienten mit einer Vorbehandlungs-Dosis
von 60 mg/kg Korpergewicht iiberlebten alle mit relativ geringen
Zeichen von Organtoxizitit; nur ein Patient zeigte eine Trans-
plantatabstoBung, 17% zeigten eine akute und 14% eine
chronische GVHD (2).

Das Transplantationszentrum der University of Minnesota ver-
wendet derzeit von T-Zellen gereinigtes Knochenmark (Selektion
von CD34-positiven Zellen mit Isolex) oder auch entsprechend
gereinigtes Nabelschnurblut. Zur Vorbehandlung (,Konditionie-
rung®) wird ATG (Antithymozytenglobulin) in einer Dosis von
150 mg/qm Korperoberflache, Zyklophosphamid in einer Kon-
zentration von 20 mg/kg Korpergewicht und Fludarabin in
einer Konzentration von 175 mg/qm Korperoberfliche einge-
setzt. Zur Vorbeugung einer GVHD wird Zyklosporin und
kurzzeitig auch Kortison (Methylprednisolon) verwendet.

Die erste Gruppe von 11 nach diesem Protokoll behandelten
Patienten tiberstand die G-KMT ohne groflere Probleme und
ohne GVHD. Am 121. Tag nach KMT zeigte einer der Patienten
das Wiederaufflammen seiner fritheren AML (akute myeloische
Leukémie) und musste sich einer zweiten G-KMT unterziehen,
die erfolgreich verlief. Ein weiterer Patient entwickelte eine
virale Lungenentziindung, von der er sich aber erholte. Die
Nachbeobachtungszeit dieser Patienten-Serie ist noch verhilt-
nisméfBig kurz, jedoch sind die bisherigen Ergebnisse sehr
ermutigend.

Da die Behandlungsprotokolle stindig weiterentwickelt werden,
sollte sich der Leser moglichst bei verschiedenen Transplan-
tationszentren tiber den jeweils neuesten Stand der Dinge
informieren. Zum Beispiel scheint die neuerdings in Cincinnati
prakt1z1erte Entfernung von T-Lymphozyten mittels ATG
zu einer Verminderung von GVHD, Verbesserung der Uber-
lebenszeit und moglicherweise zu einer Verminderung der
TransplantatabstoBung beizutragen, ohne dabei jedoch das
Risiko der gefiirchteten interstitiellen Pneumonie zu erho-
hen.
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Von Seiten der mit FA erfahrenen Transplanteure wird folgendes
Vorgehen empfohlen: Wenn das lokale Transplantationszentrum
Erfahrung mit weniger als 5 G-KMT’s bei Fanconi-Anémie hat,
so sollten sich die Betroffenen an ein gréfBeres Zentrum mit FA-
Erfahrung wenden. Im Rahmen einer KMT kommt es bei
FA-Patienten haufiger zu Komplikationen, mit denen die Routine-
Transplantationszentren nicht oder ungentigend vertraut sind.
So ist z. B. das Risiko fiir Organtoxizitdit und GVHD bei FA-
Patienten hoher als bei anderen Patienten und FA-Patienten
entwickeln héufiger eine Glukose-Intoleranz, die mit Insulin
behandelt werden muss.

Risiken nach der Transplantation

Wie bereits erwidhnt, haben einige Zentren die Strahlenvor-
behandlung reduziert oder vollig eliminiert. Dies geschieht aus
der Sorge um die spidtere Entwicklung von bosartigen
Schleimhauttumoren im Mund- und Rachen- sowie im Genital-
bereich. Ganz generell haben FA-Patienten ein 500-fach hoheres
Risiko fiir solche Tumoren, und sie entstehen viel frither als bei
Nicht-FA-Patienten (5).

Es besteht daher die Befiirchtung, dass eine Strahlenexposition
die Entstehung solcher Tumoren beschleunigt. Dariiber hinaus
kann Bestrahlung zu einer Verlangsamung des Korperwachstums,
zu einer Verminderung der Fertilitat sowie zu Hormonstérungen
fithren. Wir verfiigen bisher jedoch nicht iiber gesicherte Daten
zur genauen Abschitzung dieser moglichen Gefahren.

Schleimhauttumoren, insbesondere im Mundbereich, scheinen
bei transplantierten FA-Patienten héufiger und frither aufzu-
treten als bei nicht transplantierten Patienten. Einer der Griinde
hierfiir konnte das bei transplantierten FA-Patienten noch relativ
héufige Auftreten einer akuten oder chronischen GVHD sein,
vor allem bei jingeren Patienten. Zur Prévention von Schleim-
hauttumoren nach KMT muss neben einem Verzicht auf
Bestrahlung daher vor allem die Haufigkeit einer GVHD so
gering wie moglich gehalten werden (5).



Kapitel 23: Stammzelltransplantation von Geschwisterspendern 225

Zur Verminderung der GVHD wird heute eine weniger intensive
Vorbehandlung angestrebt, die den Einsatz von ATG und die
Entfernung von T-Lymphozyten aus dem Spender-Knochenmark
einbezieht. Alle grofleren KMT-Zentren testen derzeit Protokolle
zur Reduzierung der GVHD-Komplikation. Der eindeutige Trend
in diesen Zentren ist der Verzicht auf jegliche Bestrahlung vor
einer Geschwistertransplantation.

Auswahl der Patienten und bester Zeitpunkt
fiir eine Geschwister-KMT

Wichtig ist zunéchst, dass die Diagnose ,Fanconi-Andmie® stimmt.
Zwei Drittel aller FA-Patienten zeigen ein fiir die Erkrankung
typisches Bild mit Kleinwuchs, Pigmentstorungen der Haut (Café-
au-Lait-Flecken), Fehlbildungen an Nieren, Unterarmen und
Daumen, einen geringen Kopfumfang oder z. B. Augen- und
Ohrveranderungen. Ein Drittel der Patienten zeigt jedoch keine
oder nur geringfiigig ausgeprigte korperliche Merkmale. Daher
sollten alle Patienten mit schwerer aplastischer Andmie (vor
allem Kinder) auf das Vorliegen einer FA getestet werden,
egal ob sie die typischen Fehlbildungen zeigen oder ob sie
korperlich unauffillig sind.

Das Vorliegen einer FA sollte weiterhin bei allen jlingeren Pati-
enten mit einer AML ausgeschlossen werden, insbesondere, wenn
solche Patienten typische FA-Merkmale aufweisen oder FA-Pati-
enten in der Verwandtschaft haben oder besonders heftig und
schwer auf eine chemotherapeutische Behandlung reagieren
(Schleimhautablosungen, Blutungen, etc.).

Als Standard-Tests zur Diagnostik der FA steht die Analyse
der Chromosomenbriichigkeit nach DEB- oder MMC- Behand-
lung der Blutlymphozyten zur Verfiigung.

[Des Weiteren werden in einigen spezialisierten Labors die Durch-
flusszytometrie mit Bestimmung des G2-Phase-Arrests bzw. der
sogenannte ,Western-Blot“ des FANCD2-Proteins eingesetzt. Zum
Ausschluss eines Mosaiks ist am besten die Chromosomen-
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analyse geeignet. Beim Vorliegen eines kompletten Mosaiks kann
die Diagnose nur durch die Untersuchung von Bindegewebs-
zellen der Haut (Fibroblasten) gestellt werden. Der Ausschluss
eines Mosaiks ist insbesondere bei potentiellen KMT-Patienten
wichtig.

Diese Tests werden von verschiedenen Labors durchgefiihrt. Diese
Labors sollten tiber geniigend Erfahrung mit FA-Zellproben ver-
fiigen (Anmerkungen des Ubersetzers - vgl. Kapitel 20).]

Wenn ein Testergebnis nicht eindeutig ist, sollte der Test mit
einer anderen Methode und von einem anderen Labor wieder-
holt werden, bis die Diskrepanz aufgeklart ist. Vielfach wird
ein zweideutiges oder diskrepantes Testergebnis durch einen
Mosaik-Befund seine Erkldrung finden. Alle Geschwister eines
FA-Patienten sollten ebenfalls getestet werden.

FA-Patienten mit passenden Geschwisterspendern werden in der
Regel erst dann transplantiert, wenn sie bestimmte klinische
Kriterien erfiillen. Die im Folgenden aufgefiihrten Kriterien sind
lediglich als Empfehlungen zu verstehen, die gegebenenfalls der
individuellen Situation des Patienten angepasst werden miissen.

Klinisch relevantes Knochenmarkversagen (Zytopenie)

Bei a) Thrombozyten unter 50.000 oder b) einem Hémoglobin-
wert unter 8 g/dl oder c) einer Transfusions-Abhingigkeit oder
d) Granulozyten unter 1.000 spricht man von einer Kklinisch
relevanten Zytopenie. Jeder einzelne dieser Parameter rechtfer-
tigt eine KMT, sofern ein passender Geschwisterspender zur
Verfiigung steht. FA-Patienten mit Granulozytenzahlen iiber 1.000
sind ebenfalls Transplantations-Kandidaten, falls sie unter hiu-
figen und schwer verlaufenden Infekten leiden.

Alter tber 10 Jahre

Es gibt statistische Daten die zeigen, dass Patienten, die élter
als 10 Jahre sind, schlechtere Transplantationsergebnisse haben
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als jiingere Patienten. Wichtigere Faktoren als per se das Alter
sind wahrscheinlich der Schweregrad der Zytopenie, die Zahl
und der Schweregrad der Infekte, die Zahl der Transfusionen
vor einer KMT, eine vorhergehende Behandlung mit Androgenen
sowie das Auftreten von zytogenetischen Verdnderungen und
Dysplasien im Knochenmark. Alle diese Verdnderungen nehmen
in ihrer Haufigkeit mit dem Alter zu und erkldren vermutlich
das mit dem Alter steigende Risiko einer KMT.

Obwohl Patienten, die &lter als 10 sind, nicht unbedingt sofort
transplantiert werden sollten, muss das Alter und die mit dem
Alter schlechtere Prognose der KMT bei der Entscheidung be-
riicksichtigt werden. Wenn ein &lterer FA-Patient adiquate
Blutwerte hat und sich generell in einem guten Gesundheitszu-
stand befindet, kann mit einer KMT wahrscheinlich ohne groflere
Nachteile gewartet werden.

Hinweis auf einen zytogenetisch veranderten Zellklon, auf ein
myelodysplastisches Syndrom (MDS) oder auf eine Leukamie

FA-Patienten konnen in ihrem Knochenmark zytogenetisch ver-
dnderte Zellklone entwickeln. Solche Zellklone konnen im Verlauf
von Monaten wieder verschwinden oder durch andere ersetzt
werden. Eine KMT sollte in Erwédgung gezogen werden, wenn
ein bestimmter Zellklon im Knochenmark stdndig zunimmt oder
wenn ein Zellklon mit einer Monosomie 7 oder der Duplikation
3926929 am langen Arm von Chromosom 3 auftaucht. Inzwischen
gibt es geniigend Hinweise dafiir, dass solche Patienten ein
hoheres Risiko fiir die Entwicklung eines myelodysplastischen
Syndroms oder einer akuten Leukdmie haben (7).

Das histologische Bild einer ausgepragten Myelodysplasie in
einem aplastisch erscheinenden Knochenmark ist ein deutliches
Warnzeichen. Wahrend leichte dysplastische Verdanderungen héau-
fig sind, ist eine Dysplasie verschiedener Knochenmarkzelllinien
eine Indikation zur KMT. Es ist zu empfehlen, die Knochen-
markausstriche nicht nur von einem lokalen Pathologen sondern
von einem speziell mit der FA vertrauten Spezialisten beurteilen
zu lassen. Es steht aufler Frage, dass Patienten, deren Knochen-
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markbefund sich in Richtung MDS oder Leukidmie entwickelt, so
bald wie moglich transplantiert werden miissen. Idealerweise
sollte die KMT noch vor dem Vollbild eines MDS oder einer
Leukédmie erfolgen.

In manchen Fillen kommt es sehr rasch zur Entwicklung eines
fortgeschrittenen MDS oder dem Vollbild einer Leukimie. In
diesen Fillen muss sofort transplantiert werden. Solche sehr
schwierigen Félle sollten am besten in einem auf FA speziali-
sierten Transplantationszentrum durchgefithrt werden.

Im Kinderkrankenhaus von Cincinnati wurde fiir solche Patienten
ein modifiziertes KMT-Protokoll erfolgreich getestet: Zunéchst
erfolgt eine niedrig dosierte Chemotherapie, um eine Remission
(Rickbildung der leukdmischen Zellen) zu erreichen. Daran
schlieit sich 2 bis 3 Wochen spater die Vorbehandlung fiir die
G-KMT an. Andere Zentren arbeiten an entsprechend modifi-
zierten Behandlungsprotokollen. So werden z. B. an der Universi-
tat von Minnesota kritische FA-Patienten mit Busulfan statt mit
Ganzkorper-Bestrahlung auf die KMT vorbereitet.

Die Vorbereitung auf die KMT muss zeitlich mit der Verfiighar-
keit eines Knochenmarkspenders koordiniert werden, da die
meisten Patienten trotz einer sehr niedrig dosierten Chemo-
therapie nicht mehr geniigend eigene Blutzellen bilden. Sie
konnen nur durch eine Transplantation gerettet werden. Die
Auswahl der fiir FA-Patienten geeigneten Medikamente und
Vorbehandlungen erfordert entsprechende Erfahrung und sollte
daher in Zentren durchgefithrt werden, die auf FA spezialisiert
sind.

Parameter der Organfunktionen

KMT-Kandidaten sollten addquate Nieren-, Herz- und Leber-
funktionen haben (Filtrationsrate der Nieren tiber 50ml/1,73 qm
Auswurffraktion des Herzens tiber 27%, Bilirubin unter 3 mg/dl
sowie SGOT und SGPT als Leberenzyme unter dem 5-fachen
der Norm). Bei Einschriankungen der Lungenfunktion besteht
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das erhohte Risiko eines Lungenversagens nach der Transplan-
tation. Diese Richtlinien setzen voraus, dass der Patient mit
einem Niedrig-Dosis-Protokoll auf die KMT vorbereitet wird.
Jedoch konnen auch Transplantationen bei Patienten mit relativ
schlechten Organfunktionen erfolgreich sein, sofern diese in ei-
nem mit FA erfahrenen Zentrum durchgefiihrt werden.

Vorherige Therapie mit Androgenen oder Zytokinen

Eine Androgen-Behandlung, die bei manchen FA-Patienten
angewendet wird, kann die Leberfunktion beeintrichtigen und
andere Nebenwirkungen haben. Es wird daher allgemein
empfohlen, keine Androgen-Therapie anzuwenden, wenn ein
FA-Patient einen passenden Geschwisterspender in der
Familie hat. Auch im Falle einer Fremdspender-KMT hat sich
eine vorherige Androgen-Behandlung als ungiinstig erwiesen,
so dass sich mehrere Transplantationszentren grundsdtzlich
gegen eine Androgen-Behandlung ausgesprochen haben, es sei
denn, ein geeigneter Geschwister- oder Fremdspender steht nicht
zur Verfiigung.

[Andere Zentren befiirworten dagegen zumindest fiir FA-Patienten,
die keinen passenden Geschwisterspender haben, einen Be-
handlungsversuch mit Androgenen (vgl. Kapitel 10, 11 und 22).]

Vor dem Beginn einer Androgen-Therapie sollte zunéchst eine
HLA-Typisierung in der Familie des Patienten durchgefiihrt
werden, um zu sehen, ob einer der Geschwister als Spender in
Frage kommt. Zugleich sollte sich der behandelnde Arzt bei
einem erfahrenen FA-Transplantationszentrum tiber die aktuellen
Empfehlungen hinsichtlich einer Androgen-Therapie informieren.

Auf die Behandlung mit Zytokinen wie G-CSF oder Erythropoetin
wird an anderer Stelle in diesem Handbuch eingegangen (vgl.
u. a. Kapitel 10). Bisher gibt es keine Hinweise dafiir, dass die
Anwendung von Zytokinen negative Auswirkungen auf eine spétere
Transplantation hat. Daher ist aus der Sicht des Transplanteurs
nichts gegen eine Behandlung mit Zytokinen (z. B. die Gabe von
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G-CSF bei niedrigen Leukozytenwerten) einzuwenden, sofern die
Untersuchung des Knochenmarks keinen Hinweis auf zytogene-
tische oder dysplastische Verinderungen ergeben hat. Falls der
Patient jedoch nicht auf die Zytokinbehandlung anspricht, sollte
eine Transplantation erfolgen.

Zurzeit gibt es leider noch kein niedrig-toxisches Zytokin zur
Verbesserung der Thrombozytenwerte bei FA-Patienten. Inter-
leukin 11 (Markenname ,Neumega“) wurde bei FA-Kindern mit
wenig Erfolg getestet. Zudem erhohte es das Auftreten von
Zirkulationsstorungen der Gehirnflissigkeit (Pseudotumor
cerebri).

Was versteht man unter einem
spassenden” Geschwisterspender?

Der Ausdruck ,passend” oder im Englischen ,matched” bedeutet
in diesem Zusammenhang, dass Spender- und Empfiingerzellen
in den 6-10 der wichtigsten Zelloberflichen- (HLA-)Merkmale
identisch sind, also zueinander passen. Aufler diesen Merkma-
len gibt es jedoch noch eine Vielzahl weiterer durch das Erbgut
festgelegter Merkmale, die den Ausgang einer KMT beeinflussen.

Daher verlaufen Transplantationen mit Geschwisterspendern (die
insgesamt ndher verwandt sind) in der Regel besser als Trans-
plantationen zwischen nichtverwandten Personen, selbst wenn
deren Zelloberflichenmerkmale komplett mit denen des Emp-
fangers tbereinstimmen.

Bei Transplantationen von Spendern, die zwar hinsichtlich ihrer
Zelloberflichenmerkmale zu dem Empfinger passen, aber nur
weitldufig oder gar nicht mit ihm verwandt sind, sollten daher
nicht die Niedrig-Dosis-KMT-Protokolle fiir Geschwisterspender
sondern die hoher dosierten Protokolle fiir Fremdspender-
Transplantationen angewandt werden. Diese Empfehlung basiert
auf der Erfahrung eines erhohten GVHD-Risikos fiir ,passende®
Nicht-Geschwisterspender im  Vergleich zu ,passenden®
Geschwisterspendern.
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Bei einer G-KMT werden normalerweise Blutstammzellen aus
dem Knochenmark des Spenders iibertragen. In den auf FA-
Knochenmarktransplantationen spezialisierten Zentren werden
zurzeit verschiedene Protokolle zur moglichst effizienten Ent-
fernung von Spender-T-Zellen erarbeitet, die fiir das spétere
Auftreten der GVHD verantwortlich sind.

Aus dem Nabelschnurblut eines passenden Geschwisterkindes
gewonnene Blutstammzellen wurden ebenfalls erfolgreich {iber-
tragen, jedoch ist die Zahl dieser Transplantate noch relativ gering.
Das schnelle Anwachsen der transplantierten Zellen aus
Nabelschnurblut, die niedrige Rate an GVHD-Komplikationen und
die insgesamt guten Erfolge sprechen fiir das Verfahren. Stammt
das Nabelschnurblut jedoch von einem Fremdspender, sind die
Ergebnisse nicht im gleichen Mafle tiberzeugend (vgl. Kapitel 24).

Im Gegensatz zu CD34-positiven Blutstammzellen aus Nabel-
schnurblut werden solche Stammzellen aus dem peripheren Blut
von Kindern oder Erwachsenen in der Regel nicht fiir eine
G-KMT verwendet. Dafiir gibt es zwei Griinde:

1. Die meisten der in Frage kommenden Geschwisterspender
sind kleine Kinder, und die Blutwésche (Apherese) zur Gewin-
nung der CD34-positiven Stammzellen ist daher mit Risiken
verbunden;

2. Wenn gleichzeitig mit der Anreicherung der CD34-positiven
Stammzellen die (fiir den Empfanger gefahrlichen) T-Zellen des
Spenders nicht entfernt werden, besteht die erhéhte Gefahr
einer spiateren GVHD-Komplikation. Dies wiederum erhoht
vermutlich das Risiko fiir Schleimhautkarzinome innerhalb von
5 bis 10 Jahren nach der KMT.

Der in Aussicht genommene Geschwisterspender muss entspre-
chend getestet werden um auszuschliefen, dass er oder sie
selbst von FA betroffen ist. Um ganz sicher zu sein, empfehlen
manche FA-Zentren sogar die direkte Mutationsanalyse bzw. die
Testung von Hautfibroblasten. Damit kann ausgeschlossen wer-
den, dass es sich bei dem potentiellen Spender um einen
FA-Mosaik-Patienten handelt, dessen Blutzellen durch eine so-
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matische Reversion MMC- oder DEB-unempfindlich geworden
waren. Die meisten Mosaik-Patienten haben jedoch einen erhoh-
ten MCV-Wert (mean corpuscular volume = durchschnittliches Zell-
volumen) ihrer roten Blutzellen.

Ein erhohter MCV-Wert ist eines der ersten Zeichen einer Kno-
chenmarkfehlfunktion bei der Fanconi-Anidmie. Daher gehen die
meisten Arzte davon aus, dass ein klinisch gesundes Geschwis-
terkind mit normalen DEB- oder MMC-Chromosomenbruchwer-
ten sowie einem normalen MCV-Wert und passenden HLA-Merk-
malen als Knochenmarkspender fiir eine G-KMT in Frage kommt.

Auch wenn die Mutationsanalyse ergibt, dass der potentielle
Spender heterozygoter Mutationstrager ist, d. h. sowohl eine
defekte als auch eine intakte Kopie eines der verschiedenen FA-
Gene tragt, bestehen keine Bedenken gegen seinen Einsatz als
Spender. Die zurzeit verfiigharen Daten geben keinen Hinweis
auf eine erhohtes Risiko von Knochenmarkversagen, Leukdmie
oder anderen Tumoren bei Menschen, die heterozygote FA-
Mutationstrager sind. Allerdings sind entsprechende Studien,
die von den National Institutes of Health der USA und von der
Rockefeller University durchgefithrt werden, noch nicht abge-
schlossen.

Untersuchungen unmittelbar vor der Transplantation

Unmittelbar vor der Transplantation miissen die HLA-Typisie-
rungsergebnisse von Spender und Empfinger durch das
Transplantationslabor auf ihre Korrektheit gepriift und eindeutig
bestétigt werden. Erforderlich ist weiterhin die zytologische und
zytogenetische Untersuchung des Knochenmarks, eine FISH-
Untersuchung der Knochenmarkzellen, um Verdnderungen von
Chromosom 7 und Chromosom 3 auszuschlieen. Gegebenenfalls
kann eine vergleichende Genomhybridisierung (CGH) durchge-
filhrt werden, um Duplikationen im Bereich des langen Arms
von Chromosom 3 zu erkennen. Ebenfalls sollte der Ausschluss
eines MDS oder einer Leukéimie erfolgen, wozu auch durchfluss-
zytometrische Analysen hilfreich sein konnen.
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Die Untersuchung des Blutes sollte folgende Parameter ein-
schliefen: komplettes Blutbild mit Differenzierung der einzelnen
Zellklassen, Bestimmung der Leber- und Nierenfunktion, Be-
stimmung von Blutzucker, Kalzium, Phosphat und Magnesium.
Dariiber hinaus sollten die Blut-Ferritin-Werte bestimmt werden.

Bei einem Ferritin-Wert iiber 2.000 sollte das Vorliegen einer
Hdamochromatose ausgeschlossen werden (Kernspintomographie der
Leber, evtl. Leberbiopsie). Patienten mit erhchten Ferritin-Wer-
ten sollten, wenn moglich, einige Zeit mit Desferal behandelt
werden, um die Eisenablagerungen in der Leber vor der KMT
zu reduzieren.

Weiterhin sollten die Patienten sehr griindlich auf etwaige
Infektionen untersucht werden. Hierzu gehort die serologische
Untersuchung auf Zytomegalie-, Epstein-Barr-, Herpes-, Wind-
pocken- und Hepatitis-Viren. Bei einem positiven serologischen
Befund wird von den meisten Zentren ein direkter Nachweis
von Zytomegalie- oder Epstein-Barr-Viren mittels des PCR-Ver-
fahrens durchgefiihrt.

Einige Zentren setzen die Computer-Tomographie ein, um ge-
zielt nach versteckten Herden von Pilzinfektionen zu suchen. In
Frage kommen dabei vor allem der Kopf, die Nebenhéhlen, die
Lungen, die Bauch- und die Beckenorgane. Eine nicht beherrsch-
bare Pilzinfektion (Aspergillose) ist eine groBle Gefahr und damit
eine der héaufigsten Todesursachen von transplantierten FA-
Patienten.

Graft versus Host Disease (GVHD)
und Knochenmarkabstofung:
Vorsorge- und Behandlungsmoglichkeiten

Das gegenwirtige Standardverfahren zur Vermeidung einer
GVHD-Komplikation nach G-KMT ist die Behandlung entweder
mit Zyklosporin allein oder mit Zyklosporin, ATG und Steroiden
(Kortison) zusammen. Bei der Behandlung mit ATG muss gleich-
zeitig eine Behandlung mit Steroiden erfolgen, um allergische
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Reaktionen und die sogenannte ,Serumkrankheit zu verhin-
dern. Diese Medikamente dienen ebenfalls der GVHD-Prophylaxe.
Unter dieser Behandlung kommt es zu einem raschen Anwachsen
des Spender-Knochenmarks sowie zu relativ niedrigen AbstoBungs-
und GVHD-Raten.

Der zusitzliche Einsatz von Methrotrexat kann das Anwachsen
des Spender-Knochenmarks verzogern sowie zu Leberschidden
und Schleimhautentziindungen fiihren (die bei FA-Patienten
besonders schlecht heilen). Da es keine iiberzeugenden Belege
fir die Verringerung der GVHD durch den Einsatz von
Methrotrexat gibt, sollte diese Art der GVHD-Prophylaxe nur
mit groBter Vorsicht und nur im Rahmen von klinischen Studien
erfolgen.

Die Universitidt von Minnesota testet zurzeit ein Transplanta-
tionsprotokoll, bei dem vor einer G-KMT moglichst viele T-Zellen
aus dem Spender-Knochenmark entfernt werden. Obwohl die
Zahl der auf diese Weise durchgefiihrten Transplantationen noch
klein ist, hat bisher keiner der Patienten eine akute oder chroni-
sche GVHD entwickelt.

Prdimplantationsdiagnostik (PID)
und In-Vitro-Befruchtung (IVF)

PID in Verbindung mit IVF ist eine neue Option fiir Familien,
in denen das betroffene Kind keinen passenden Geschwister-
spender hat (8). Wenn die Mutter jung ist und gentigend Eizellen
gewonnen werden kénnen, kann mit Hilfe der PID eine befruch-
tete Eizelle gezielt isoliert werden, die negativ fiir die FA ist,
aber in ihrem HLA-Muster zu dem erkrankten Kind passt. Bei
der Geburt wird das Nabelschnurblut mit seinen blutbildenden
Stammzellen entnommen und zur Transplantation verwendet.
Die Erfolgsraten dieses Verfahrens sind sehr gering, es ist extrem
aufwendig und teuer, fiir die Mutter physisch und psychisch
belastend und ethisch problematisch. In Deutschland ist dieses
Verfahren zudem gesetzlich nicht zuldssig (Anmerkung des Uber-
setzers).
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Fremdspender-Transplantation (F-KMT)
von blutbildenden Stammzellen

Priv. Doz. Dr. med. Margaret MacMillan
Prof. Dr. med. John Wagner
Medizinisches Zentrum der Universitdt Minnesota

Einleitung

Die Ubertragung von blutbildenden Stammzellen von einem ge-
sunden Spender in das kranke Knochenmark von FA-Patienten
ist bis heute die einzige wirksame Methode zur Pravention der
mit dem Knochenmarkversagen einhergehenden Komplikatio-
nen der Krankheit. Sofern ein im HLA-System passender Ge-
schwisterspender vorhanden ist, sind die Ergebnisse relativ gut:
Uber 85% der transplantierten Kinder unter 10 Jahren und
immerhin iiber 65% der transplantierten Kinder, die dlter als 10
Jahre sind, werden hinsichtlich ihres Knochenmarks geheilt (1-8).
Die Durchfithrung einer KMT mit einem alternativen Spender,
egal ob dieser im HLA-System zu dem Empfiinger passt oder ob
er ein im HLA-System nichtidentischer verwandter Spender ist,
gestaltet sich schwierig und komplex. Die Uberlebensraten sind
entsprechend sehr viel geringer als bei der G-KMT (1, 4, 9-14).
Aus diesem Grunde wird empfohlen, Fremdspender-Transplan-
tationen (F-KMT) nur in Zentren durchzufithren, die bereits tiber
Erfahrungen mit FA-Patienten im Rahmen von Klinischen Studien
verfiigen und deren Ziel es ist, die hohe Rate an Abstoungs-
reaktionen, Organtoxizitéit und fatalen Infektionen zu verringern.

Gegenwidrtiger Stand der F-KMT bei FA

Die weltweiten Erfahrungen mit F-KMT bei FA bis zum Jahre
2000 wurden von folgenden Institutionen gesammelt und zu-
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sammengefasst: International Bone Marrow Transplantation
Registry IBMTR), European Group for Blood and Bone Marrow
Transplantation (EBMT) und National Bone Marrow Donor Pro-
gramm der USA (13-16). Als Ergebnis lassen sich drei wichtige
Schlussfolgerungen ziehen:

1. Die Drei-Jahres Uberlebensrate nach F-KMT lag bei
ungeféhr 30%.

2. Organtoxizitiat, Abstoungsreaktionen und unbeherrsch-
bare Infektionen waren die hauptsdchlichen Ursachen
eines todlichen Ausgangs der KMT.

3. Folgende Risikofaktoren wurden identifiziert: Patient
alter als 10 Jahre, vorherige Behandlung mit Androgenen,
kein Einsatz von Fludarabin wéihrend der Vorbehandlung.

Aufbauend auf diesen Erkenntnissen wurde weltweit an der
Entwicklung von individualspezifischen Behandlungsprotokollen
gearbeitet. Jiingere Berichte der Transplantationszentren der
University of Minnesota (Wagner/MacMillan), des Memorial Sloan
Kettering Cancer Center der Hackensack University (Boulad/
Gillio), des Children’s Hospital of Cincinnati (Harris) und der
Charité in Berlin (Ebell) lassen deutliche Verbesserungen der
bisher relativ geringen Uberlebens-Chancen erkennen.

Indikationen zu einer F-KMT

Wie die Tabelle 1 zeigt, gibt es kaum Unterschiede zwischen der
Indikation zu einer F-KMT im Vergleich zu einer G-KMT. Neben
dem Fehlen eines passenden Geschwisterspenders ist der we-
sentlichste Unterschied der Zeit-Faktor, d. h. das Alter der
Patienten. Wegen des hoheren Risikos fiir Infektionen, Gewebe-
Toxizitat, Spender-gegen-Wirt-Reaktion (GVHD) und todlichen
Ausgang werden F-KMT’s in der Regel erst durchgefiihrt, wenn
alternative Behandlungen (Zytokine, Androgene) keine Besse-
rung mehr bringen. Aus der Sicht der Patienten ergibt sich die
Notwendigkeit einer F-KMT in der Regel erst mit dem Auftre-
ten von nicht mehr behandelbarem Knochenmarkversagen oder
myelodysplastischem Syndrom (MDS).
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Die behandelnden Arzte sollten jedoch bereits nach einem passen-
den Fremdspender suchen, bevor der Patient an Knochenmark-
versagen, Transfusionsabhéngigkeit oder einem MDS leidet.

Unter der Voraussetzung, dass ein Patient frei von Infektionen
ist und seine Organe addquat funktionieren, sollte eine F-KMT
in folgenden Situationen ins Auge gefasst werden: schwere Zyto-
penie (Hamoglobin < 8 g/dL), Leukopenie (Neutrophile Leukozyten
< 500/mm?), Thrombopenie (Thrombozyten < 20.000/mm?), Ent-
wicklung eines MDS oder einer Leukimie.

Die Transplantation zu einem fritheren Zeitpunkt (d. h. vor dem
kritischen Absinken der Blutwerte) sollten bei Patienten erwo-
gen werden, die bestimmte Mutationen tragen, welche mit
frihzeitigem Knochenmarkversagen, Auftreten von Leuk&mien
und geringer Lebenserwartung einhergehen (hierzu gehoren z.
B. die Mutationen IVS4 A>T, bzw. im Exon 14 des FANCC-Gens
oder Mutationen im FANCDI/BRCA2-Gen) (17-18).

Tabelle 1: Indikationen fiir Fremdspender-Transplantationen

Alter des Patienten jiinger als 35 Jahre;

Absinken der Blutwerte unter die kritischen Werte (sieche Text);
Auftreten von MDS oder Leukémie;

Tréager von Hochrisiko-Mutationen (z. B. in FANCC oder
FANCD1/BRCA2);

¢ Fehlen eines HLA-A-, B-, DRB1-identischen Geschwisterspenders.

Voruntersuchungen

Personliche Krankengeschichte

Die FA ist eine autosomal-rezessiv vererbte Erkrankung, die
durch Mutationen in einer Reihe von unterschiedlichen Genen
bedingt wird und ein sehr variables klinisches Bild zeigt. Etwa
70% der Patienten haben angeborene Fehlbildungen. Allen Pati-
enten gemeinsam ist ein hohes Risiko fiir die Entwicklung von
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Knochenmarkversagen (aplastische Andmie), Leukédmie und
Krebserkrankungen. Die Ausprdgung der angeborenen Fehl-
bildungen kann sehr unterschiedlich sein und praktisch jedes
Korperorgan betreffen (19). Da bestimmte Fehlbildungen und
Behandlungen den Erfolg einer KMT gefihrden, muss eine sehr
griindliche Voruntersuchung des Patienten erfolgen. Insbesondere
ist es wichtig, alle vorherigen Infektionen, eine vorherige
Behandlung mit Androgenen und das damit verbundene Auftreten
von Leberadenomen oder bereits bestehende Krebserkrankungen
sorgfiltig zu dokumentieren. Diese Vorerkrankungen beein-
trachtigen die Uberlebenschance nach einer KMT.

Dariiber hinaus miissen alle fritheren Eingriffe, Operationen
und Behandlungen dokumentiert werden. Hierzu gehoren
chirurgische Eingriffe (z. B. zur Behebung einer Fistel zwischen
Luftrohre und Speiserchre, einer Dinndarmverengung, oder
einer Blockierung der Harnwege), medikamentose Behandlungen
(z. B. Metoclopramid und Ranitidin bei der Speiserohren-Reflux-
Erkrankung, oder Antibiotika-Gaben bei Harnwegsinfekten
und Harnwegsreflux) sowie allgemeine Gesundheits-Informatio-
nen (z. B. Impfungen, Allergien, Einnahme von Vitaminprapa-
raten, Eisenpriparaten, Krauterpréparaten, sowie Alkohol- und
Nikotin-Konsum).

Die Auswirkungen von vorherigen Transfusionen und Mosaik-
Status auf den Erfolg einer KMT sind bisher nicht eindeutig
geklart. Diese Faktoren sollten jedoch ebenfalls dokumentiert
werden. Das Gleiche gilt fiir die Menstruations-Anamnese und
sexuelle Aktivitdt. Frauen mit FA konnen Kinder bekommen,
daher sind empfiangnisverhiitende MaBlnahmen vor dem Beginn
einer KMT wichtig.

Familienbefragung

Die Familienbefragung ist &uflerst wichtig. Vor allem miissen
alle Geschwister, egal ob sie gesund sind oder in ihren HLA-
Merkmalen nicht tibereinstimmen, auf das Vorliegen einer FA
getestet werden. Es gibt eine Reihe von Berichten die zeigen,
dass angeblich vollig gesunde Geschwister ohne jegliche Auffallig-



Kapitel 24: Stammezelltransplantation von Fremdspendern bei FA 241

keiten letztendlich doch FA hatten. Des Weiteren muss erfragt
werden, ob eines der Geschwister vielleicht nicht mehr mit der
Familie lebt, oder ob das von FA betroffene Kind adoptiert ist.
Bei der FA-Testung aller Familienmitglieder sollten keine
Ausnahmen gemacht werden. Bei der Aufnahme der Familien-
geschichte sollten folgende Punkte geklart werden:

1. Wer ist von FA oder von Anémie betroffen?

2. Gibt es Krebserkrankungen in der Familie? Speziell:
Mundhohlenkrebs, Leukidmie, Brustkrebs, Eierstockkrebs,
Hirntumoren (18);

3. Gibt oder gab es Familienmitglieder mit Andmie, MDS,
oder Leukimie?

4. Gab es wiederholte Fehlgeburten in der Familie?

5. Sind Familienmitglieder mit Skelettfehlbildungen bekannt
(z. B. fehlender oder fehlgebildeter Daumen, Unterarm)?

6. Gibt es oder gab es Kinder mit Kleinwuchs und Gedeih-
storungen?

7. Gibt es ungewohnlich frithe Todesfille in der Familie?

Letztlich muss nach einer moglichen Blutsverwandtschaft der
Eltern gefragt werden, da dies bei der Mutationsanalyse hilfreich
sein kann (reine Homozygotie haufiger bei Blutsverwandtschaft;
compound Heterozygotie héufiger bei nichtverwandten Eltern).

Sonstige Informationen

Es sollte nach schulischen Leistungen und nach dem Verhalten
in der Schule oder bei der Arbeit gefragt werden. Auf die Wichtig-
keit der Alkohol- und Nikotin-Anamnese wurde bereits hinge-
wiesen. Beide Faktoren kionnen eine Rolle bei der Entstehung
von Krebserkrankungen spielen.

Korperliche Untersuchung

Vor der KMT muss sich der Arzt ein genaues Bild tiber den
Gesundheitszustand seines Patienten verschaffen. Bei der korper-
lichen Untersuchung werden insbesondere folgende Organsysteme
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gepriift: Mundhohle und Rachenraum (Suche nach Anzeichen von
Schleimhauttumoren, Leukoplakie, Infektionen, Sanierungszustand
der Zihne), Ohren (Horprifung), Nase und Nasennebenhohlen
(Infektionen), Atemwege (Infektionen, Asthma), ableitende Harn-
wege und Geschlechtsorgane (Infektionen, Verinderungen der
Harnblase, Verdnderungen von Vulva und Zervix, Prikanzerosen).

Tabelle 2: Personliche Krankengeschichte

¢ Wann wurde die Diagnose FA gestellt? Warum wurde FA
vermutet?

e Ergebnisse der DEB- bzw. MMC-Testung; gibt es Hinweise auf
DEB/MMC-resistente Zellen (d. h. Verdacht auf Mosaizismus)?

e Ergebnisse der Komplementationsgruppen-Zuordnung bzw. der
Mutationsanalyse; bei Kindern mit friih auftretenden Leukimien
oder fehlender Komplementationsgruppenzuordnung:
FANCD1/BRCA2-Testung!

¢ Auflistung aller angeborenen Fehlbildungen (Nieren, Darm,
Leber, Herz, Lunge, Gliedmallen); etwaige Behandlungen
von Fehlbildungen, z. B. Operationen;

e Wann trat die erste Regelblutung auf? Wie verhalten sich
die Blutungen seither? Frage nach sexueller Aktivitét;

e Hat der Patient chronische Schmerzen, und wenn ja,
wie werden diese behandelt?

¢ Wie ernihrt sich der Patient?

¢ Auflistung aller jemals und derzeit eingenommenen
Medikamente und etwaige Medikamenten-Reaktionen
(z. B. Androgene, Steroide, Blutwachstumsfaktoren,
Chemotherapie, Bestrahlungen, Hormonbehandlungen);

¢ Transfusionen (d. h. die Zahl der Erythrozyten- und
Thrombozyten-Transfusionen);

¢ Fremdimmunisierungen (z. B. durch Impfungen oder
Proteinersatztherapie);

e Genaue Details aller Infektionen (Erreger-Art, Antibiotika-
Sensitivitdten, betroffene Korperteile/Organe, Behandlungs-
erfolge, VorbeugemafBnahmen zur Verhinderung von Infektionen);

¢ Sind jemals Krebserkrankungen aufgetreten
(betroffene Korperteile/Organe, Art der Behandlung)?
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Bei der korperlichen Untersuchung miissen alle Hautverédnde-
rungen sorgfiltig dokumentiert werden. Hierzu gehoren die
bekannten Milchkaffee-Flecken (Café-au-Lait-Flecken), iiber- bzw.
unterpigmentierte Hautareale, Verinderungen der Finger- und
FuBindgel sowie Hautverinderungen im Sinne von Karzinomen
oder Melanomen.

Weiterhin abzukléren sind die groBen Organe wie Herz (Herz-
gerdusche), Leber, Milz und eventuelle Narben von fritheren
Operationen. Diese Dokumentation dient dazu, eventuell nach der
KMT auftretende Verdnderungen von vorher existierenden
Verdnderungen abgrenzen zu kiénnen. Die Fanconi-Andmie kann
prinzipiell jedes Korperorgan und jede Korperstelle betreffen. In
der Tabelle 3 sind die haufigsten kirperlichen Befunde einschlief3-
lich radiologischer Untersuchungsergebnisse zusammengestellt.

Tabelle 3: Angeborene Fehlbildungen

e Augen (Mikrophthalmie, kurze oder mandelformige Lidspalten,
herabhéngende Augenlider, Mongolenfalte, zu weiter oder zu
enger Augenabstand);

e Ohren (Taubhaut, meistens durch Defekte der Schallleitung,
Verkleinerung bzw. Verengung oder Fehlen des dufleren
Gehorgangs, Gehorgangs-Stenose);

e Nase (tiefsitzende Nasenwurzel, Nasengriibchen);

¢ Herz (angeborene Fehlbildungen wie ductus arteriosus Botalli,
Scheidewanddefekte, Pulmonal- oder Aortenstenose, Einengung
des Aortenbogens, doppelter Aortenbogen, Erkrankungen des
Herzmuskels = Kardiomyopathie, Fallotsche Tetralogie);

e Magen-Darm-Trakt (Verengung der Speiserdhre, des
Diinndarms und der Analéffnung);

e Hautpigmentierung (Milchkaffee-Flecken, Pigmentierungs-
verinderungen);

¢ Daumen und Speichenknochen (schwache Daumenmuskulatur,
Verkriimmung des kleinen Fingers, ,Fischhidute“ zwischen den
Fingern, iiberstreckbare Finger, fehlende, pendelnde oder tiber-
zdhlige Daumen, Spinnenfingrigkeit, Fehlen bzw. Unter-
entwicklung des Speichenknochens am Unterarm);
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Tabelle 3: Angeborene Fehlbildungen (Forts.)

Andere Skelettverinderungen (fehlgebildeter Ellenknochen
des Unterarms, zu kleiner Unterkiefer, Stirnhocker, offener
Riicken, Klippel-Feil-Fehlbildung, Anomalien der Wirbelkorper,
Sprengel-Deformitat);

Nieren und Harnwege (Becken-, Hufeisen-, unterentwickelte
Nieren, fehlende Niere, dysplastische Nieren, Staunieren,
Harnleiterstau, Harnleiter-Reflux);

Geschlechtsorgane (Knaben: Mikropenis, fehlender oder
nicht in den Hodensack gewanderte Hoden, Harnréhren-
offnung nicht an der Spitze sondern am Schaft des Penis,
Phimose, Eintritt der Pubertéit; Bildung von Samenzellen?
Médchen: Fehlbildungen des Uterus, Verkleinerung von
Uterus und Vagina, Unterentwicklung bzw. Fehlen von
Uterus, Vagina und Eierstocken);

Gehirn und Nervensystem (zu kleiner Kopfumfang,
Wasserkopf, Lidhmung der Augenlider, Gefl3-
verdnderungen im Kopfbereich, Verdnderungen der
Hypophyse, fehlendes Corpus Callosum, Art und
Auspriagung der Reflexe);

Wachstum (Korperwachstum und alterskorrelierte
Korpergrofle, Vergleich mit Geschwistern und Eltern).

Laboruntersuchungen

Neben den Standard-Laboruntersuchungen vor einer KMT (siehe
Tabelle 4) miissen bei FA-Patienten eine Reihe von zusétzli-
chen Tests durchgefithrt werden. Welche Untersuchungen dies
sind, hiangt von der personlichen Krankengeschichte des Pati-
enten ab und ist daher von Patient zu Patient unterschiedlich.

Ausschlusskriterien

Nicht alle fiir eine F-KMT vorgesehenen Patienten werden tat-
séchlich transplantiert. Die Ausschlusskriterien sind von Zentrum zu
Zentrum unterschiedlich, jedoch stimmen die meisten Zentren
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iiberein, dass ein Patient nicht transplantiert werden sollte, wenn
folgende Situationen vorliegen:

akute, aktive und unkontrollierbare Infektionen;

HIV-Positivitit;

nicht auf das Knochenmark begrenzte akute Leukémie;

Existenz von Schleimhauttumoren innerhalb von

2 Jahren zum Zeitpunkt der KMT;

o schwere Funktionseinschrankungen von wichtigen
Korperorganen wie Leber, Lunge und Niere;

o Ergebnisse der Belastungstests nach Karnofsky

unter 70%, oder nach Lansky unter 50%.

S O © O

Tabelle 4: Laboruntersuchungen vor einer geplanten F-KMT

FA-Diagnose
e Mutationsanalyse;
e Aufbewahrung von Zellproben (fiir Forschungszwecke);

Hdidmatologie

¢ Komplettes Blutbild und Differentialblutbild;

¢ Knochenmarkpunktion und Biopsie;

e Zytogenetische Untersuchung des Knochenmarks;

e Wiederholung der zytogenetischen DEB/MMC-Testung
(wenn diese in einem auswiértigen Labor und bisher nur
einmal durchgefithrt wurde);

e Coombs Test;

Leberwerte
o Leberenzyme, Gesamtbilirubin;
e Ultraschalluntersuchung zum Ausschluss von Leberadenomen;

Niere

e Serum-Elektrolyte und Kreatinin-Wert;

e 24 Std. Kreatinin-Clearance oder Filtrationsbestimmung;

o Ultraschalluntersuchung zum Ausschluss von Nierenfehl-
bildungen und Staunieren;

Herz
o Elektrokardiogramm (EKG);
e Echokardiogramm mit Bestimmung der Herz-Leistung.
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Tabelle 4: Laboruntersuchungen vor einer F-KMT (Forts.)

Infektionen

¢ Lungeniibersichtsaufnahme;

¢ hochauflésendes Lungen-Computertomogramm
zum Ausschluss von Infektionen;

e Computertomogramm der Nasennebenhohlen;

¢ Gesamtaufnahme der Mundhdhle.

Auswahl der Knochenmarkspender

Grundsatzregeln fiir die Spendersuche

Die Suche nach einem Knochenmarkspender sollte beginnen,
wenn folgende Situationen vorliegen:

1. zunehmendes Knochenmarkversagen;

2. Auftreten von zytogenetisch verdnderten Zellklonen
im Knochenmark;

3. Auftreten von MDS oder Leukéimie;

4. Vorhandensein einer Hochrisiko-Mutation.

Nach Angaben der nationalen KMT-Spender-Organisation der
USA dauert die Spendersuche im Durchschnitt 4,1 Monate (20).
Man sollte daher mit der Spendersuche beginnen, bevor Blut-
transfusionen erforderlich werden oder bevor sich eine Leukédmie
entwickelt. Wenn die KMT nicht unmittelbar durchgefithrt wer-
den kann, so kann der identifizierte Spender fiir eine begrenzte
Zeit reserviert werden.

Vor einer Fremdspendersuche muss eine vollstandige HLA-Typi-
sierung durch ein anerkanntes Labor durchgefithrt werden. Bei
der Suche nach einem verwandten Spender reicht eine serologi-
sche HLA-Typisierung in der Regel aus, was bei der Suche nach
einem Fremdspender nicht der Fall ist. Gelegentlich kénnen die
Typisierungsergebnisse von Labor zu Labor unterschiedlich sein,
so dass die Typisierung vor einer KMT unbedingt wiederholt
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werden muss. Dies geschieht am besten durch das Labor des
Transplantationszentrums, und zwar nicht nur serologisch, son-
dern durch eine direkte DNA-Analyse der HLA-A, B und
DR-Merkmale. Dariiber hinaus koénnen auch zusétzliche HLA-
Merkmale (C, DQ und DP) bestimmt werden. Es ist bisher
jedoch nicht sicher, ob die Bestimmung dieser zusétzlichen Merk-
male fiir den Verlauf der KMT von Bedeutung ist.

Sobald der HLA-Typ des Patienten feststeht, kann nach einem
passenden Fremdspender in den entsprechenden Spender-Re-
gistern gesucht werden. Hierfiir stehen in den USA vor allem
das Nationale Knochenmarkspender-Programm (NMDP) [und
z. B. in Deutschland das Zentrale Knochenmarksspender-Regi-
ster (ZKRD)] zur Verfiigung. Die Suche kann auch auf nationale
und internationale Register ausgedehnt werden, die Nabelschnur-
blut typisieren. Nach Abschluss der vorldufigen Suche, die ge-
wohnlich weniger als eine Woche dauert, werden die identifi-
zierten und registrierten potentiellen Spender benachrichtigt
und gebeten, ihren HLA-Typ durch das Transplantations-
zentrum bestéitigen zu lassen. Im Falle von Nabelschnurblut
wird dessen HLA-Typ ebenfalls erneut getestet.

Auswahl des Spenders

Bei Transplantationen von Patienten, die andere Knochenmark-
erkrankungen als Fanconi-Anémie haben, gilt die Empfehlung,
einem im HLA-System so gut wie moglich passenden verwand-
ten Spender gegeniiber einem ebenfalls passenden unverwandten
Spender den Vorzug zu geben. Auf dieser Empfehlung fiir Nicht-
FA-Patienten beruhen auch die Auswahlkriterien fiir Spender bei
FA-Transplantationen (vgl. Tabelle 5).

In speziellen Féllen konnen auch groflere Diskrepanzen zwischen
den HLA-Merkmalen von Spender und Empfinger akzeptiert
werden. Dies trifft vor allem fiir die klinischen Studien der
grolen Transplantationszentren zu, bei denen verwandte Spender
mit 2 bis 3 HLA-Unterschieden und Nabelschnurblut eines ver-
wandten Neugeborenen mit 3 HLA-Unterschieden ebenfalls als
Stammzellspender in Frage kommen.
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Tabelle 5:  Prioritdtenliste bei der Auswahl von Knochenmark-
(KM)-Spendern flir FA-Patienten, die keine
passenden Geschwisterspender haben

e Verwandter KM-Spender oder Nabelschnurblut (NSB) mit
nur 1 Unterschied in einem HLA-A-, B- oder DR-Merkmal,

o Nichtverwandter KM-Spender mit volliger Ubereinstimmung
in den HLA-A-, B-, C-, DRB1- und DQB1-Merkmalen;

e Nichtverwandtes NSB mit vélliger Ubereinstimmung in den
HLA-A-, B-, C-, DRB1- und DQB1-Merkmalen;

¢ Nichtverwandter KM-Spender mit passenden Merkmalen
HLA-A, B und DRBI, bei dem die Merkmale HLA-C oder
DQB1 nicht getestet wurden oder nicht iibereinstimmen;

¢ Nichtverwandtes NSB mit passenden Merkmalen HLA-A,
B und DRBI, bei dem die Merkmale HLA-C oder DQB1
nicht getestet wurden oder nicht iibereinstimmen;

¢ Nichtverwandtes NSB mit 1 Unterschied in den Merkmalen
HLA-A, B und DRBI,

¢ Nichtverwandter KM-Spender mit 1 Unterschied in den
Merkmalen HLA-A, B und DRBI,

e Nichtverwandtes NSB mit 2 Unterschieden in den Merk-
malen HLA-A, B, und DRBI;

e NSB von einem verwandten Kind mit 2 Unterschieden in
den Merkmalen HLA-A, B, und DR;

o Haploidentischer KM-Spender mit Ubereinstimmungen
in 2 oder 3 HLA-A, B, und DR-Merkmalen.

Zu den weiteren Faktoren, die bei der Auswahl eines nicht-
verwandten KM-Spenders berticksichtig werden konnen, zéhlen
Spender-Alter und, bei weiblichen Spendern, die Zahl der
Geburten (21). Es wurde gezeigt, dass bessere Uberlebenschancen
nach einer F-KMT bestehen, wenn der Spender jiingeren Alters
ist. Ebenso ist die Héaufigkeit von chronischer GVHD niedriger,
wenn die KM-Spender ménnlich oder kinderlose Frauen sind.

Zum gegenwirtigen Zeitpunkt gibt es noch keine zuverlédssigen
Daten dariiber, ob die Ubertragung von Stammzellen aus Kno-
chenmark, peripherem Blut oder Nabelschnurblut bessere
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Erfolgsaussichten haben. Bei Transplantationen von Patienten
mit anderen Erkrankungen als FA scheint das Risiko einer
chronischen GVHD bei der Ubertragung von nicht gereinigten
peripheren Blutstammzellen hoher zu sein als bei der Verwendung
von Stammzellen aus Knochenmark.

Empfinger von Blutstammzellen aus Nabelschnurblut scheinen
weniger GVHD-Komplikationen zu haben. Bisher sind jedoch zu
wenige FA-Patienten mit aus NSB gewonnenen Stammzellen
transplantiert worden, um die Vor- und Nachteile dieser Strate-
gie eindeutig beurteilen zu konnen. Daher greifen die meisten
Zentren derzeit nur auf NSB zuriick, wenn fiir einen FA-Patien-
ten kein geeigneter KM-Spender zur Verfiigung steht.

Durchfiihrung der Transplantation

Wenn sichergestellt ist, dass Patient und Spender die Auswahl-
kriterien des jeweiligen Transplantationszentrums erfiillen, wird
der Patient in die Transplantations-Station aufgenommen. Das
jeweilig zur Anwendung kommende Transplantations-Protokoll
kann in Abhingigkeit von folgenden Faktoren variieren: Her-
kunft der blutbhildenden Stammzellen (KM, peripheres Blut oder
NSB), Ausmal} der Unterschiede in den HLA-Merkmalen, Alter
des Patienten, Auftreten von Organfehlfunktionen, Stadium der
Erkrankung (aplastische Andmie, MDS oder Leukimie). Nicht
zuletzt spielt eine Rolle, welches Protokoll von Seiten des jeweili-
gen Transplantationszentrums bevorzugt wird.

Vorbehandlung

Die zurzeit (2003) bei F-KMT’s am haufigsten angewandte Vor-
behandlung (= Konditionierung) besteht aus einer Kombination
von Fludarabin (FLU), Zyklophosphamid (CY) und Ganzkorper-
bestrahlung (TBI). Die Vorbehandlung dient der Zerstérung des
Knochenmarks des Empfiingers sowie der Unterdriickung des Im-
munsystems des Empfingers, damit es nicht zur AbstoBung der
transplantierten Spender-Zellen kommt. Im Vergleich zu Patien-
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ten ohne FA ist die zur Konditionierung verwendete Medika-
menten- und Strahlen-Dosis bei FA-Patienten deutlich geringer,
da FA-Patienten gegen alkylierende Substanzen wie Zyklophos-
phamid (22-25) und Bestrahlung (26) tiberempfindlich sind.

Im Gegensatz zu Transplantationen mit passenden Geschwister-
spendern (G-KMT) ist eine weitere Dosis-Verminderung bei
F-KMT kaum méoglich, da sonst das Immunsystem des Empfin-
gers nicht gentigend unterdriickt wird und damit ein hohes
Risiko einer TransplantatabstoSung besteht (19).

Graft versus Host Disease (GVHD) - Vorbeugung

Die gefiirchtete GVHD-Komplikation entsteht, wenn die Immun-
zellen des Spenders die Gewebe des Empfiangers als ,fremd“
erkennen und daher angreifen. Ursache der GVHD ist also die
Tatsache, dass mit der Ubertragung der blutbildenden Stamm-
zellen aus KM, peripherem Blut oder NSB auch die Immunzellen
des Spenders mitiibertragen werden.

Eine GVHD kann grundsétzlich bei jeder KMT auftreten, sie ist
aber besonders hiufig bei der F-KMT, weil in diesem Fall oft
groflere Unterschiede zwischen den HLA-Merkmalen von Spender
und Empfinger bestehen. Die klinischen Befunde bei akuter
und chronischer GVHD sind in Tabelle 6 zusammengestellt.

Genauso wie stdndig neue Konditionierungs-Protokolle ent-
wickelt werden, wird stdndig an Strategien zur Verminderung
des GVHD-Risikos gearbeitet. Die Entfernung von T-Zellen aus
dem Spender-KM reduziert zwar das Risiko einer akuten oder
chronischen GVHD nach F-KMT, jedoch hat sich zumindest bei
Patienten mit anderen Grunderkrankungen als FA bisher keine
eindeutige Verbesserung des langfristigen Verlaufs einer KMT
nachweisen lassen.

Ahnliches gilt fiir NSB als Stammzellquelle: NSB-Transplantati-
onen haben zwar ein geringeres GVHD-Risiko, jedoch ist bisher
unbekannt, ob die Ubertragung von Stammzellen aus NSB fiir
FA-Patienten entscheidende Vorteile bietet.
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Tabelle 6: Klinische Symptomatik bei akuter und
chronischer GVHD

Akute GVHD

e Haut (generalisierter Hautausschlag bis hin zur
Abschilferung der Haut und Blasenbildung);

e Leber (starkes Ansteigen des Bilirubinwertes);

e Magen-Darm-Trakt (schleimiger Durchfall, Bauchschmerzen,
Darmverschluss, intestinale Blutungen, Ubelkeit und Erbrechen);

¢ Panzytopenie;

¢ Augensymptome (Lichtempfindlichkeit, blutunterlaufene
Augenlider, Bildung von Pseudomembranen und Unfihigkeit,
die Augenlider zu schlief3en);

¢ Fieber;

Chronische GVHD

o Haut (Lichen- und Sklerodermie-dhnliche Verinderungen,
Hautauschlag, iiberschielende Hornhautbildung, Verlust
von Haaren und Nigeln);

o Leber (Gallestau, Symptome eines fehlenden Gallengangs,
Leberzirrhose, erhchter Blutdruck im Pfortadersystem,
Leberversagen);

e Magen-Darm-Trakt (Schluckschmerzen, Gewichtsabnahme,
Aufhoren der Darmbewegungen, fehlende Aufnahme von
Nahrstoffen und Vitaminen aus dem Magen-Darm-Trakt
(= Malabsorptions-Syndrom);

¢ Lunge (Entziindung der Bronchien, Obstruktion der Luft-
wege, Verminderung des Gasaustausches, Sauerstoffmangel);

¢ Augen und Mundhéhle (sogenanntes ,Sicca“-Syndrom, d. h.
Versagen des Trianen- und Speichelflusses, dadurch sehr
schmerzhafte Entziindungen der Augenbindehaut und der
Mundschleimhaut; Entziindungen und Riickbildung von
Zahnfleisch; verstiarkte Kariesbildung);

o Geschlechtsorgane (trockene Entziindung der Vaginal-
schleimhaut);

e Panzytopenie mit Uberwiegen von eosinophilen Leukozyten;

¢ Entziindungen serdser Oberflichen (Ergiisse in Pleura [Brust-
fell], Herzbeutel und Gelenken);

e schmerzhafte Muskelentziindungen (Myofasziitis).
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Ungeachtet der Art der ibertragenen Stammzellen werden
die meisten Patienten nach der KMT 6 bis 12 Monate lang mit
Zyklosporin A behandelt, um das Risiko einer GVHD zu ver-
ringern. Zyklosporin A hat jedoch zahlreiche Nebenwirkungen
(vgl. Tabelle 7). Insbesondere fiihrt es bei FA-Patienten mit von
vorneherein eingeschriankter Nierenfunktion zu schwerwiegenden
Folgeschdden und Nierenversagen.

Tabelle 7: Nebenwirkungen von Zyklosporin

e Haut (generalisierter Hautauschlag bis hin zur
Abschilferung der Haut und Blasenbildung);
¢ Nieren-Toxizitdt (Anstieg des Kreatinin-Wertes bis hin
zu Nierenversagen und Notwendigkeit der Dialyse);
o Toxizitdt fiir Nervengewebe und Gehirn (Krampfanfille,
Verwirrtheitszustdnde, Koma, Empfindungsstérungen, Tremor);
Entgleisungen des Elektrolyt-Gleichgewichts;
verstirkte Korperbehaarung;
erhohter Blutdruck;
Mikrothrombosen und Mikroblutungen.

Eine GVHD kann jederzeit auftreten, ganz unabhéingig von dem
gewidhlten Behandlungs- und Préventionsprotokoll. Je schwer-
wiegender der Verlauf der GVHD ist (Stufe 3-4 der Erkrankung),
umso hoher ist das Risiko, die mit der GVHD einhergehenden
Komplikationen nicht zu tiberleben. Haupttodesursache sind nicht
beherrschbare opportunistische Infektionen [Man spricht von
yopportunistischen® Infektionen, wenn das Immunsystem des
Patienten so geschwiécht ist, dass normalerweise harmlose Erreger
im Korper des Patienten gefihrliche Infektionen auslosen].

Als Medikamente der Wahl zur Bekdmpfung einer GVHD werden
Kortison-Priaparate eingesetzt (z. B. Methylprednisolon), die
jedoch gleichzeitig das Infektionsrisiko erhéhen. Weitere Optionen
zur erfolgreichen Behandlung einer GVHD: Antithymozyten-
globulin (ATG), Tacrolismus (FK506), Mykophenolat Mofetil (MMEF),
Thaliodomid sowie Psoralen in Verbindung mit UV-Bestrahlung.
Letztere Strategie ist bei FA-Patienten aber nicht zu empfehlen, da
diese auf Psoralen plus UV sehr empfindlich reagieren.
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Vorbeugende MalRnahmen gegen die Infektionsgefahr

Aus folgenden Griinden gefihrden Infektionen den Erfolg einer
F-KMT:

1. allgemein erhohte Empfindlichkeit von FA-Patienten
gegeniiber Chemotherapie und Strahlentherapie;

2. aufgrund dieser erhohten Empfindlichkeit Gefahr
des Zusammenbruchs der den Korper schiitzenden
Schleimhéute;

3. lange Perioden von Neutropenie (Fehlen von
geniigend Abwehrzellen zur Bekdmpfung von Bakterien,
Viren und Pilzsporen) sowie die potentielle Ubertragung
von Viren durch Transfusionen vor einer KMT.

Wegen dieser unbefriedigenden Situation miissen dringend
verbesserte Strategien zur Prévention von Infektionen nach
einer KMT entwickelt werden (vgl. Tabelle 8). Die erforder-
liche Dauer einer Infektions-Prophylaxe hingt vom Grad der
Immunsuppression, von der Zahl der CD4 positiven T-Zellen,
der Entwicklung einer akuten oder chronischen GVHD und
der Héaufigkeit von infektiosen Komplikationen ab.

Tabelle 8: Medikamente zur Pravention von
Infektionen nach einer F-KMT
¢ Bactrim® wirkt gegen Gram-negative Bakterien
und Pneumozystis;
o Gatifloxacin wirkt gegen Streptococcus pneumoniae;
¢ Fluconazol wirkt gegen Candida-Infektionen;
e Voriconazol wirkt gegen Aspergillose und Candida;
o Acyclovir wirkt gegen Herpes simplex Viren;
¢ Ganciclovir wirkt gegen das Zytomegalie-Virus.
Spdtfolgen nach F-KMT

Die zahlreichen Spétfolgen einer F-KMT sind nicht notwendiger-
weise spezifisch fiir transplantierte FA-Patienten. Zu diesen Spét-
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folgen zdhlen spétes Transplantatversagen, wiederholtes Auftre-
ten von akuter oder chronischer GVHD sowie die Folgen einer
langdauernden Kortikosteroid-Therapie. Hierzu gehoren die Ent-
wicklung von erhohtem Blutdruck und Blutzucker sowie
aseptische Knochennekrosen. Andere Spétfolgen wie vermin-
derte KorpergroBBe und Unfruchtbarkeit sind bei FA-Patienten
bisher nicht speziell untersucht worden, da diese Probleme in
diesem Patientenkreis auch vor der Transplantation nicht selten
sind.

Mit der erfreulichen Verbesserung der Uberlebenschancen von
transplantierten FA-Patienten gelten die Bemiihungen der be-
handelnden Arzte verstirkt der Verminderung von Spitfolgen
wie Schleimhautkrebs, Hormonstorungen und Unfruchtbarkeit.
In diesem Zusammenhang ist es wichtig, dass die hormonelle
Situation der Patienten vor der KMT untersucht und dokumen-
tiert wird, und dass z. B. eine Therapie mit Wachstumshormonen
vor einer Ganzkorperbestrahlung oder Kortisonbehandlung in
Betracht gezogen wird, um negative Interaktionen mit spéteren
Behandlungen zu vermeiden.

Eine der schwerwiegendsten Spatfolgen fiir erfolgreich trans-
plantierte FA-Patienten ist das hohe Krebsrisiko. Es gibt
gegenwirtig keine Daten, welche die Vermutung bestétigen wiir-
den, dass eine Vorbehandlung mit Ganzkérperbestrahlung das
spatere Krebsrisiko erhoht. Leider gibt es bisher keine Moglich-
keit zur Vermeidung dieser lebensbedrohlichen Spatfolgen. Man
muss sich des Problems jedoch bewusst sein und versuchen,
durch héaufige Inspektionen von Mund- und Rachenraum ver-
déchtige Verdnderungen so frith wie moglich zu erkennen, um
die mit diesen Krebsformen verbundene hohe Morbiditdt und
Mortalitdt zu verringern.

Von Deeg und Mitarbeitern (28) wurde eine Studie publiziert,
deren Ergebnisse darauf hinweisen, dass das Auftreten einer
GVHD sowie eine Behandlung mit Azathioprin eine spétere
Krebsentstehung fordern kinnten. Es wird daher empfohlen, bei
FA-Patienten auf die Behandlung mit Azathioprin zu verzichten
und Patienten, die eine akute oder chronische GVHD in ihrer
Krankengeschichte haben, sehr engmaschig zu iiberwachen.
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Weitere Gesichtspunkte im
Zusammenhang mit einer F-KMT

Gewinnung von autologen (= patienteneigenen) Blutstammzellen

Die Gewinnung und Asservierung von autologen Stammzellen
aus Blut oder Knochenmark wird fiir solche FA-Patienten empfoh-
len, die ein hohes Risiko fiir ein Transplantatversagen haben.
Wegen der gravierenden Zellarmut des typischen FA-Knochen-
marks kann diese Option jedoch in vielen Féllen nicht genutzt
werden. Im Zuge der zunehmenden Nachfrage nach Transplan-
tationen erhéht sich das Interesse an dieser Option. Zum jetzigen
Zeitpunkt wissen wir Jedoch nicht, ob die Ubertragung von
empfiangereigenen und vor einer KMT gewonnenen Stammzellen
zur Behandlung einer Transplantatabstofung sinnvoll ist.
Genauso wenig ist bekannt, ob solche autologen Blutstamm-
zellen fiir eine zukiinftige Gentherapie oder als multipotente
Stammzellen fiir eine Stammzelltherapie anderer Organe
niitzlich sein konnten.

Infektionsgefahrdung nach F-KMT

In den meisten Zentren ist eine F-KMT mit einem Krankenhaus-
aufenthalt von mindestens 100 Tagen verbunden. Obwohl Kompli-
kationen auch noch zu einem spiteren Zeitpunkt auftreten kon-
nen, gelten die ersten 100 Tage nach einer F-KMT als besonders
kritisch (d. h. Gefahr der Transplantatabstoung, Entwicklung
von GVHD und opportunistischen Infektionen). Wéahrend der
Vorbereitungs- und der unmittelbar auf die Transplantation fol-
genden Zeit werden die Patienten in Isolier-Einzelzimmern mit
speziellen Luftfilteranlagen betreut. Dies soll die Belastung mit
infektiosen Keimen so gering wie moglich halten. Sobald die
Spender-Stammzellen angewachsen sind und die Blutproduktion
geniigend in Gang gekommen ist, konnen die Patienten ihr
Zimmer verlassen, miissen jedoch weiter auf der Station bleiben.
Nach der Entlassung, also in der Regel nach 100 Tagen, sollten
die Patienten zum Schutz vor Infektionen Menschenansammlun-
gen in geschlossenen Rdumen weiterhin vermeiden sowie Mund-
schutzmasken tragen.
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Alternativen zur F-KMT

Die in den letzten Jahren erfolgreiche molekulare Charakterisie-
rung der Mehrzahl der FA-Gene lédsst auf eine Verbesserung der
zukinftigen therapeutischen Optionen hoffen. Zum Beispiel er-
moglicht die genaue Kenntnis von Komplementationsgruppe und
krankheitsauslosender Mutation bei einigen Patienten bereits
eine bessere Abschéitzung des wahrscheinlichen Krankheits-
verlaufs (17,18).

Die genaue Kenntnis des jeweils betroffenen Gens bzw. der Mu-
tation ist die Voraussetzung fiir eine zukiinftige Gentherapie und
fir die Durchfiihrung einer Praimplantationsdiagnostik (PID).
Wiéhrend die Gentherapie die Hoffnungen der Patienten bisher
nicht erfiillen konnte, hat sich die PID in einigen Zentren etab-
liert. Damit konnen Risiko-Paare gesunde Kinder bekommen.
Dariiber hinaus ermdglicht die PID die Selektion von Embryonen,
die aufgrund ihrer HLA-Merkmale und genetischen Konstitution
als Nabelschnurzellspender fiir ihre erkrankten Geschwister in
Frage kommen (21). [Die PID ist jedoch ein extrem komplexes
Verfahren mit noch immer sehr niedrigen Erfolgsaussichten.]
Trotz ungelosten ethischen [sowie medizinischen und finanziellen]
Problemen nimmt die Nachfrage nach PID bei vielen Paaren zu.

Ungeloste Fragen

Trotz eindeutiger Fortschritte und verbesserter Erfolgsaussichten
der F-KMT bleiben eine Reihe Fragen, die dringend gelost wer-
den miissen. Hierzu gehoren:

1. Bezogen auf Alter und klinische Situation des Patienten,
was ist der optimale Zeitpunkt fiir die Durchfithrung
einer F-KMT?

2. Wird der Erfolg einer F-KMT durch eine vorherige
Androgen-Behandlung erheblich gefihrdet?

3. Was ist das optimale Material, aus dem die blutbildenden
Stammzellen fiir eine Transplantation gewonnen werden
sollen (Knochenmark, peripheres Blut oder Nabelschnurblut)?
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»Es gibt noch immer eine Menge Dinge, von denen wir nichts wissen.“
Aus: ,,Rotarian Magazine®, Dezember 1988

4. Was sind die optimalen Vorbehandlungs-Protokolle und
die optimalen Strategien zur Vermeidung einer GVHD?

5. Wie beeinflusst eine Mosaik-Konstellation des Transplan-
tat-Empfiingers die Wahrscheinlichkeit einer Transplantat-
abstoung und die Erfolgsaussichten einer F-KMT?

6. Welche Rolle spielt eine Strahlenvorbehandlung des Pati-
enten bei der Entstehung von chronischer GVHD und der
Haufigkeit von spateren Krebserkrankungen?
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Schwangerschaft und gynakologische
Besonderheiten bei FA-Patientinnen

Dr. med. Blanche P. Alter
Nationales Krebsforschungsinstitut der Vereinigten Staaten,
Abteilung fiir Klinische Genetik, Bethesda, Maryland, USA

Menarche

Das erstmalige Auftreten der monatlichen Regelblutungen (Men-
arche) erfolgt bei Méadchen mit Fanconi-Andmie héaufig spéter
als bei anderen Méadchen. Zudem sind die monatlichen Blutun-
gen oft unregelméfBig und es kommt nicht immer zu einem
Eisprung. Jedoch sind mehr als 25 Frauen mit FA bekannt, die
Kinder bekommen haben. Daher miissen zumindest einige der
Monatszyklen zum Eisprung fiihren.

Schwangerschaft

Bei FA-Frauen kann die Haufigkeit der spontanen Fehlgeburten
erhoht sein. Bei der Hilfte der bekannten Schwangerschaften
haben sich die Blutwerte der Frauen verschlechtert. In diesen
Féallen wurden Blut- und Thrombozytentransfusionen erforder-
lich. Die Rate der Schwangerschaftskomplikationen (Eklampsie)
war erh6ht, was vermehrt zu Wehenschwéiche und der Notwen-
digkeit von Kaiserschnitten fiihrte.

Jede Schwangerschaft bei einer Fanconi-Anidmie-Patientin ist
als eine Risikoschwangerschaft zu betrachten und soll daher
nur durch erfahrene Geburtshelfer und Neonatologen [Kinder-
arzte speziell fir Neugeborene] betreut werden. Man sollte
erwigen, Blut von Plazenta und Nabelschnur tiefgefroren auf-
zubewahren, da es als moglicher Stammzellvorrat fiir die Mutter
dienen konnte.
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[Die Einnahme von Androgenpridparaten zur Stabilisierung der
Blutwerte kann bei FA-Frauen je nach Hohe der notwendigen
Dosis die Regelblutung unterdriicken. FA-Patientinnen mit
Kinderwunsch sollten jedoch auf keinen Fall ohne eingehende
Riicksprache mit ihrem Hamatologen die Dosis der Androgene
reduzieren oder das Priparat gar absetzen.]

Menopause

Der Eintritt der Wechseljahre (Menopause) erfolgt bei Frauen
mit Fanconi-Anémie meistens vor dem Alter von 40 Jahren.
Daher leiden FA-Frauen relativ friihzeitig an Ostrogen-Mangel-
erscheinungen. Dies hat ein erhohtes Risiko fiir Osteoporose und
Herzerkrankungen zur Folge. Eine Ostrogen-Ersatztherapie
sollte daher in Erwigung gezogen werden. Jedoch muss beachtet
werden, dass Ostrogene das Wachstum der Knochenmarkzellen
beeintrachtigen konnen. Daher miissen die Blutwerte wéhrend
dieser Therapie engmaschig tiberwacht werden.

Krebserkrankungen im Genitalbereich

Tumoren im Genital- und Analbereich treten bei Frauen mit FA
frither als bei gesunden Frauen auf und kénnen mit dem mensch-
lichen Papilloma-Virus (HPV) infiziert sein. Gynékologische
Untersuchungen einschliellich ,PAP-Ausstriche“ sollten ab dem
Alter der ersten Regelblutung (bzw. spitestens ab dem 16. Le-
bensjahr) in jéhrlichen Abstdnden erfolgen. Das Abtasten der
Brust durch die Patientin sollte monatlich erfolgen, &rztlicherseits
in jahrlichen Abstinden (siehe auch Kapitel 27).
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Kapitel 26

Fanconi-Anamie und Krebs:
Wie ist der Zusammenhang?

Prof. Dr. rer. nat. Hans Joenje
Institut fiir Humangenetik, Freie Universitdt Amsterdam

Was ist Krebs und wie entsteht Krebs eigentlich?

Krebs ist das Resultat einer verhéngnisvollen Entartung von
Zellen. Mit Entartung wird gemeint: der Verlust der urspriingli-
chen Art, also von bestimmten Eigenschaften, die die Zellteilung
steuern.

Die Eigenschaften eines bestimmten Zelltyps héngen von seiner
,Programmierung“ ab. Die Programmierung bestimmt, welche
Gene an- bzw. ausgeschaltet sind. So sind z. B. Leberzellen
anders programmiert als Muskelzellen.

Man kann also die Zelle mit einem Computer vergleichen, der
fir verschiedene Funktionen benutzt werden kann. Die Fest-
platte enthélt die gesamte mogliche Information, aber abhéingig
vom Benutzer wird jedes Mal ein anderes Programm aktiviert.

Das aktive Programm benutzt mehrere gedffnete Dateien, die
im Arbeitsspeicher aufgenommen sind und die dafiir sorgen,
dass der Computer macht, was verlangt wird. Dateien, die fiir
diese Aufgabe nicht nétig sind, werden nicht aktiviert und blei-
ben darum geschlossen.

Computerdateien sind vergleichbar mit unseren Genen. Abhén-
gig vom Zelltyp sind bestimmte Gene eingeschaltet, andere nicht.
Wenn die Gene eingeschaltet sind, bedeutet das, dass die geneti-
sche Information gelesen und das fiir dieses Gen einzigartige
Protein (Eiwei}) produziert wird. Das Vorhandensein dieser
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Proteine ist wesentliche Voraussetzung fiir das Funktionieren
der Zelle.

Bei Tausenden eingeschalteter Gene sind also auch genauso
viele verschiedene Proteine in der Zelle vorhanden. Die Funktio-
nen dieser Proteine sind prézise aufeinander abgestimmt. Und
zwar so, dass die Zelle das tut, was von ihr erwartet wird, um
das gesunde Funktionieren von Gewebe, von den Organen und
letztendlich vom gesamten Korper zu gewéhrleisten.

In jedem Zelltyp wird sozusagen ein apartes Musikstiick ge-
spielt, bei dem jedem Zelltyp eine andere instrumentale Besetzung
zukommt. Falsche Tone und rhythmische Fehler sind nicht er-
laubt. Es ist nicht einfach, sich ein komplettes Bild davon
vorzustellen, und doch wissen wir, dass sich dieser Prozess
milliardenfach in unserem Korper vollzieht.

Aber das ist noch nicht alles! Von allen Zellen wird erwartet,
dass sie sich regelméflig durch Zellteilung vermehren. In be-
stimmten Geweben passiert das am laufenden Band. Denken
Sie zum Beispiel an das Knochenmark, wo die Blutkorperchen
gebildet werden, aber auch an die Haut oder die Darmwand.

Vor der Zellteilung muss die komplette Festplatte mit allen
Dateien exakt kopiert werden. Das Kopieren ist eine sehr kom-
plizierte Angelegenheit, wobei die Zelle sich sehr anstrengt, Fehler
zu vermeiden. Dafiir hat die Zelle ein gut organisiertes internes
DNA-Wartungssystem, das dafiir sorgen muss, dass alle geneti-
schen Informationen erhalten bleiben.

Dieses Wartungssystem kann man mit einem Antivirusprogramm
im Computer vergleichen. Wenn sich in Threm Computer ein
Virus oder ein Wurm eingenistet hat, werden Befehle nicht
mehr richtig ausgefithrt, und es kann letztendlich zu einem
kompletten Chaos kommen.

Wie entsteht nun Krebs? Krebs entsteht, wenn das DNA-
Wartungssystem versagt. Dadurch schleichen sich Fehler auf
der Festplatte der Zelle ein, wodurch diese nicht mehr imstande
ist, das Zellteilungsprogramm rechtzeitig zu beenden.
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Oft sehen wir, dass in einer Krebszelle noch viel mehr schief
gegangen ist. Die Anzahl der Chromosomen stimmt nicht mehr:
Anstelle von 46 konnen es 80 bis 100 Chromosomen pro Zelle
sein. Auflerdem kommt es zu strukturellen Verinderungen in
den Chromosomen, und auf der Ebene der DNA sind viele
Schreib- und Programmierungsfehler entstanden. Das konnte
nur passieren, weil ein oder mehrere Wartungssysteme kaputt
gegangen sind.

Und so kommen wir zu der Fanconi-Andmie: FA-Patienten
werden mit einem Fehler in einem der Gene geboren, die
eine wesentliche Rolle in einem der DNA-Wartungssysteme
spielen. Das konnen wir aus der Beobachtung ableiten, dass
die Chromosomen von FA-Patienten spontan Briiche und
Neuzusammensetzungen aufweisen. Dadurch befinden sich
die Zellen von FA-Patienten grundsétzlich schon einen Schritt
in Richtung Durcheinanderbringen des genetischen Appa-
rates.

Und hier liegt die wichtige Rolle der FA-Gene fiir die allgemeine
Krebsforschung. Durch das Herausfinden, welcher Wartungs-
mechanismus bei FA-Zellen defekt ist und dadurch, dass man
diesen Mechanismus erforscht, hofft man, mehr iber das
Entstehen von bestimmten Krebsformen herauszufinden, nicht
nur bei FA-Patienten sondern auch bei Krebspatienten im Allge-
meinen.

Mit anderen Worten: Erst miissen wir bestimmen, welches Gen
oder welche Gene die Fanconi-Anédmie verursachen konnen, um
danach herauszufinden, wie diese Gene (oder besser gesagt ihre
Proteine) funktionieren, das heil}t, wie sie die Wartung genau
regeln.

Zurzeit kennen wir elf genetische Untergruppen von FA. Von
neun dieser Subtypen sind die dazugehérenden Gene jetzt iden-
tifiziert. So bleiben noch die Gruppen I und J ibrig, von denen
die Gene noch gefunden werden miissen. Das Puzzle ist also
beinahe komplett (vgl. Seite 56). Wir miissen nur noch heraus-
finden, wie die Teile zusammengesetzt werden miissen, um den
Wartungsmechanismus zu verstehen.
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Mit diesem Wissen werden wir hoffentlich auch das Krankheits-
bild von Fanconi-Andmie besser verstehen konnen und
Anhaltspunkte fiir eine gezieltere Behandlung finden.
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Kapitel 27

Leukamie- und Krebserkrankungen
bei FA-Patienten

Dr. med. Blanche P. Alter
Nationales Krebsforschungsinstitut der Vereinigten Staaten,
Abteilung fiir Klinische Genetik, Bethesda, Maryland, USA

FA-Patienten entwickeln charakteristische Leukédmie- und Krebs-
erkrankungen bereits in einem viel fritheren Alter als die Durch-
schnittsbevolkerung. Dabei sind Frauen unerklérlicherweise
héufiger betroffen als Manner. Obwohl eine engmaschige Uber-
wachung nicht in jedem Fall eine absolute Garantie fiir die
frithzeitige Entdeckung einer Krebserkrankung darstellt, so
erhoht sie zumindest die Chance, dass etwaige Krebszellen noch
in einem Stadium erkannt werden, in dem sie weniger aggressiv
als im fortgeschrittenen Krankheitsstadium behandelt werden
miissen.

Mpyelodysplastisches Syndrom (MDS) und Leukdamie

Die Haufigkeit der MDS-Erkrankung bei Fanconi-Andmie liegt
bei etwa 5% und die der Leukémie bei etwa 10%. Unter FA-
Patienten, die bis ins spdtere Erwachsenenalter iiberleben, kann
das Gesamtrisiko fiir MDS oder Leukdmie bis zu 50% betragen.
Allerdings beruhen diese Daten nur auf Schitzwerten, denn es
sind nur wenige Beobachtungen tiber erwachsene FA-Patienten
verfiigbar. Bisher geben unsere eigenen Daten keinen Hinweis
darauf, dass ein zytogenetisch auffilliger Knochenmarkbefund
[gemeint sind klonale chromosomale Verénderungen im Kno-
chenmark] in jedem Fall mit einer schlechten Prognose verbunden
sein muss, denn bei vielen Patienten koénnen solche Klone tiber
eine ganze Reihe von Jahren bestehen. Wenn die mikroskopi-
sche Untersuchung des Knochenmarks jedoch charakteristische
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Hinweise auf die Existenz eines MDS gibt, konnte die Prognose
fir den Patienten ungiinstiger sein. Zum gegenwiértigen Zeit-
punkt empfehlen wir eine Fremdspender-Knochenmarktrans-
plantation nur bei MDS oder Leukémie, nicht aber nur auf-
grund der Existenz von chromosomalen Verdnderungen des
Knochenmarks [vgl. abweichend davon u. a. Kapitel 17]. Eine Ge-
schwister-Transplantation wire hingegen sowohl bei Leukdmie
und MDS als auch bei zytogenetischen klonalen Verinderungen
(oder bei aplastischer Andmie) anzuraten.

Wir empfehlen routineméfige Blutbildkontrollen alle 4 Monate,
soweit sie bei Bestehen hamatologischer Auffilligkeiten nicht
ohnehin in engeren Abstdnden notwendig sind. Wir empfehlen
ebenso eine Knochenmarkuntersuchung in jéhrlichen Absténden
[und zwar ein Knochenmarkaspirat zur Beurteilung einer MDS-
Morphologie, eine Knochenmarkstanze zur Bestimmung der
Zelldichte und zum MDS-Ausschluss sowie eine Knochenmark-
zytogenetik fiir Untersuchungen hinsichtlich eventueller klonaler
Verdnderungen]. Wenn mdoglich, sollten Spezialfarbungen und
Untersuchungen auf MDS- und Leukdmie-Merkmale mittels
Durchflusszytometrie eingeschlossen werden. Diese Unter-
suchungen sollten in Zentren durchgefiihrt werden, welche tiber
langjdhrige Erfahrungen bei MDS und Leukidmie-Erkrankungen
verfiigen.

Gyndikologische Krebserkrankungen

Frauen mit Fanconi-Anémie haben bereits im Alter von 20 bis
30 Jahren ein erhohtes Risiko fiir Krebserkrankungen der duferen
und inneren Genitale. Wir empfehlen daher eine gynikologische
Untersuchung und die Durchfithrung eines ,PAP-Ausstriches®
in jahrlichen Abstédnden. Diese Untersuchungen sollten ab dem
Zeitpunkt der ersten Regelblutung, spitestens aber im Alter von
16 Jahren regelmiflig durchgefiihrt werden. Zuséitzlich konnen
Ausstriche der Vagina und des Gebarmutterhalses zur Untersu-
chung auf menschliche Papilloma-Viren (HPV) notwendig sein.
Eine ausfiihrliche Untersuchung des Genitalbereichs sollte sich
an jeden auffilligen ,PAP-Ausstrich” anschlielen. Eine Untersu-
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chung der Brust sollten die Patientinnen selbst einmal monat-
lich vornehmen und von einem Arzt (fir gewohnlich vom
Frauenarzt/Frauenérztin) einmal jédhrlich durchfithren lassen.

Krebserkrankungen im Mund- und Halsbereich

Tumoren in diesem Bereich werden bei Nicht-FA-Patienten
gewthnlich erst im Alter ab 40 Jahren beobachtet, vor allem bei
Ménnern, die stark rauchen bzw. im Ubermall Alkohol konsu-
mieren. Bei der Fanconi-Andmie kénnen solche Tumoren generell
schon im Alter ab etwa 20 Jahren auftreten, vereinzelt sogar
noch friiher. Es ist daher sehr wichtig, dass Patlenten mit Fanconi-
Andmie ihre Arzte auf Schluckbeschwerden, Halsschmerzen,
Ohrenschmerzen, Druckschmerzen im Halsberelch schmerzhaf’ce
Stellen im Mund, Heiserkeit oder Gewichtsverlust ohne erkenn-
bare Ursache hinweisen. FA-Patienten sollten alle 4 Monate
adrztlich untersucht werden. Dabei sollte besonderes Augenmerk
auf die Mundhdhle, die Schleimhéute, die Schluck- und Stimm-
organe und die Lymphknoten gelegt werden.

Krebserkrankungen des oberen Verdauungstraktes

Die tiberwiegende Mehrheit dieser Krebserkrankungen betreffen
den mittleren und unteren Abschnitt der Speiserchre, jedoch
sind bei FA auch Magenkrebserkrankungen bekannt. Folgende
Symptome kénnen Hinweise auf eine derartige Erkrankung ge-
ben: Appetitverlust, Ubelkeit, Erbrechen, [Schluckbeschwerden,]
Gewichtsverlust und/oder Blutbeimengungen im Stuhl.

Lebertumoren

Mit wenigen Ausnahmen wurden die meisten FA-Patienten, bei
denen es zu [gutartigen bzw. bosartigen] Lebertumoren gekom-
men ist, zuvor mit Androgenen behandelt. Es kann bei den
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Patienten zu folgenden Symptomen kommen: Appetitverlust, Gelb-
sucht, Schmerzen auf der rechten Bauchseite oder eine Zunahme
des Bauchumfanges. Die é&rztliche Untersuchung sollte eine
sorgfaltige Uberpriifung der Lebergrole und der Druckempfind-
lichkeit einbeziehen. An Laboruntersuchungen wichtig sind die
Bestimmung der Leberwerte, des Bilirubins und des Alpha-Feto-
proteins.

Wir fithren diese Bestimmungen in jéhrlichen Abstdnden durch.
Bei Patienten, die mit Androgenen behandelt werden, testen wir
die Leberwerte und das Bilirubin in 3- bis 4-monatigen Abstéin-
den. Dariiber hinaus empfehlen wir Patienten mit Androgen-
therapie eine Ultraschalluntersuchung der Leber in Absténden
von 6 bis 12 Monaten. Unabhingig von einer Androgentherapie
sollten bei allen FA-Patienten einmal jahrlich Ultraschall-
kontrollen der Leber durchgefiihrt werden.

[In der Literatur wurde bislang nur sehr vereinzelt tiber FA-
Patienten berichtet, die an bosartigen Lebertumoren nach
Androgenbehandlung gestorben sind. Bei der Mehrzahl der Leber-
tumoren nach Androgengaben handelt es sich um sogenannte
Leber-,Adenome®, die sich nach Absetzen oder deutlicher Redu-
zierung der Androgentherapie wieder zuriickbilden kénnen.]
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Kapitel 28

Karzinome im Mundhohlen-
und Halsbereich

Priv. Doz. Dr. med. Dr. rer. nat. Frank Ondrey
Universitidt von Minnesota, Minneapolis, USA

Risikogruppe unter der Normalbeviolkerung

Die sogenannten ,squamosen Zellkarzinome“ im Mund- und Hals-
bereich betreffen eine Reihe von bosartigen Verédnderungen von
Lippen, Zahnfleisch, Mundhohle und eine Vielzahl von Organen
im Halsbereich einschliellich der Stimmorgane und der Speise-
rohre. An solchen Krebserkrankungen werden allein in den USA
alljahrlich 40.000 Menschen neu diagnostiziert. Die meisten
Patienten sind &lter als 45 Jahre. Ménner sind doppelt so héufig wie
Frauen betroffen. Diese Art von Karzinomen tritt am h&ufigsten
bei Menschen auf, die rauchen, Tabak kauen oder Alkohol trinken.

Stark erhohte Anfilligkeit bei FA-Patienten

Patienten mit Fanconi-Andmie sind jedoch unabhéngig davon,
ob sie rauchen oder trinken, fiir diese Krebsarten aullerordent-
lich anfillig. Wurde bei einem Patienten ein Tumor im
Mundhohlen- oder Halsbereich festgestellt, besteht bei ihm die
Gefahr, dass es zu weiteren Tumoren in den oberen Atem- und
Verdauungsorganen (Kehlkopf, Lunge, Speiserohre) kommt.

Die Veranderungen wachsen zundchst langsam

Die sogenannten ,squamosen Zellkarzinome“ mogen als kleine
Wunden, Entziindungsstellen oder als weilliche oder rétliche
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Verdnderungen beginnen, die sich fiir die Zunge ,rau wie Sand-
papier” anfiihlen. Diese Verinderungen wachsen langsam. Viele
Betroffene bemerken diese Tumoren tiberhaupt nicht, bevor sie
schmerzhaft sind oder beim Essen und Trinken stéren. Solche
Lasionen kénnen z. B. durch HNO-Arzte im Frithstadium
erkannt, und soweit sie eine bestimmte Grofle noch nicht tber-
schritten haben, ambulant behandelt werden.

Leider gehen manche Patienten mit solchen Lésionen aufgrund
von Hemmungen oft erst dann zum Arzt, wenn sie wegen ihrer
GroBe schlieflich die Sprache, die Atmung oder das Schlucken
beeintrachtigen.

[Der Autor bezieht sich in diesem Teil seines Beitrags offensicht-
lich ganz allgemein auf Patienten mit squamosen Schleimhaut-
karzinomen. Fanconi-Animie-Patienten, die iiber das erhohte
Risiko solcher Tumoren informiert sind, sollten sich auf jeden
Fall bereits bei den allerersten Anzeichen auf eine Verdnderung
an einen Facharzt wenden.]

Bedrohliche Entwicklungen im weiteren Verlauf

Solche Tumoren kénnen erheblich wachsen und sich auf die
Lymphknoten im Hals- und Lungenbereich ausdehnen. Grof3e
Tumoren, die in den Halsbereich wachsen, benétigen umfas-
sende MalBnahmen, wie Operationen, Bestrahlungen und
gegebenenfalls Chemotherapie [wobei bei FA-Patienten wegen
der besonderen Chemo- und Strahlensensitivitdt individuelle
Anpassungen notig sind].

Trotz groBer Fortschritte bei der Behandlung dieser Tumoren
liegt die 5-Jahres-Uberlebensrate, wenn sie bereits fortgeschrit-
ten sind, unter 50%. Diese niedrige Erfolgsrate [es ist zu
befiirchten, dass sie bei FA-Patienten besonders bei zu spiter
Diagnose noch niedriger liegt] hat sich seit 25 Jahren nicht
wesentlich verdndert. Auch nach der erfolgreichen Entfernung
dieser Tumoren bleibt fiir die Patienten noch ein erhebliches
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Mall an Einschrankungen bestehen. Weil diese Tumoren die
Organe der Nahrungsaufnahme und der Kommunikation be-
treffen, ergibt sich hé&ufig auch die Notwendigkeit zu
anschlieBenden Rehabilitationsmaflnahmen. Es ist sogar mog-
lich, dass im Rahmen dieser Tumorbehandlung der Stimmappa-
rat bzw. Teile der Mundhohle oder der Zunge entfernt werden
miussen.

Dringende Notwendigkeit zu Nachkontrollen

Auch nach erfolgreicher Behandlung dieser Tumoren ist eine
engmaschige Uberwachung mit besonderer Beobachtung der Hals-
und Atmungsorgane erforderlich. Symptome wie Heiserkeit,
chronischer Husten, Auswurf mit Blutbeimengungen kénnen auf
die Bildung zusétzlicher Tumoren hinweisen.

Defekte des Immunsystems

Obwohl eine Vielzahl von Faktoren Wachstum und Ausbreitung
dieser Tumoren begiinstigen konnen, spielen Defekte des Immun-
systems eine besondere Rolle und sind fiir die unbefriedigenden
Behandlungsergebnisse bei dieser Art von Tumoren mitverant-
wortlich.

Es ist nicht bekannt, ob die Einschrankungen des Immunsystems
bei Patienten mit Tumoren im Mundhohlen- und Halsbereich
durch die Tumoren selbst bedingt sind oder auf Mangelernéhrung
oder andere Faktoren zuriickgehen. Man weill jedoch, dass
bestimmte in ihrem Immunsystem eingeschréinkte Patienten héu-
figer solche Tumoren entwickeln, unabhéngig davon, ob sie
Raucher oder Nichtraucher sind.

Zum Beispiel bekommen Patienten, die sich einer Transplantation
wie z. B. einer Nierentransplantation unterziehen, héufiger solche
squamosen Zellkarzinome. Die bei Transplantationspatienten
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auftretenden squamoésen Zellkarzinome scheinen besonders
bosartig zu sein und sind hédufig Ursache ihrer verminderten
Lebenserwartung.

Erhohte Aufmerksamkeit
und regelmiifiige Untersuchungen

Es ist seit langem bekannt, dass Patienten mit Fanconi-Anémie
[vor allem mit zunehmendem Alter] besonders hiufig squamose
Zellkarzinome bekommen, insbesondere in der Mundhohle, an
den oberen Atmungs- und Verdauungsorganen, der Haut und im
Genitalbereich. Diese Tumoren sind die haufigsten Krebserkran-
kungen bei FA-Patienten.

Obwohl in absehbarer Zeit mit den ersten Studien zu rechnen
ist, gibt es momentan noch keine verldsslichen Kriterien zur
Vorhersage dieser Tumoren, welche bei FA-Patienten zur Friih-
erkennung eingesetzt werden konnen. Folgende Empfehlungen
sollten auf jeden Fall dringend eingehalten werden:

® Verminderung oder Verzicht auf Rauchen und Alkohol;

® Durchfiihrung regelméafliger Untersuchungen durch einen
Hals-Nasen-Ohrenarzt, Hausarzt oder Zahnarzt;

e sofortige Uberpriifung jeder neu aufgetretenen Ver-
dnderung der Sprache, des Schluckens oder von Auf-
falligkeiten im Mundschleimhautbereich.
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Kapitel 29

Entstehung, Behandlung und Pravention
von Mundhdhlenkrebs

Prof. Dr. rer. nat. Ruud H. Brakenhoff

Dr. rer. nat. Boudewijn J. M. Braakhuis

Abteilung fiir Hals-, Nasen- und Ohrenheilkunde, Chirurgie,
Medizinisches Zentrum, Freie Universitdt Amsterdam

(nach einem Lehrfilm von R. Brakenhoff und B. Braakhuis fiir
© avc Vrije Universiteit, Vrije Universiteit Medical Center,
Amsterdam the Netherlands und FA Research Fund, USA, 2004)

Mundhohlenkrebs ist weltweit die flinfthaufigste Krebsart.
Diese lebensbedrohlichen Tumoren entstehen in der Mundhdhle,
im Rachenraum und am Kehlkopf. 95% der Tumoren gehoren
zum sogenannten ,squamosen“ Typ, d. h. sie entstehen aus den
oberflachlichen Schleimhautzellen. Als Behandlungsoptionen
stehen Operation und Bestrahlung zur Verfiigung, die haufig
kombiniert angewandt werden. Neben kosmetischen Proble-
men kann die chirurgische Entfernung groflerer Tumoren auch
Sprach- und Schluckbeschwerden nach sich ziehen.

Das wihrend der Operation entfernte Gewebe, welches aus Tu-
mor und angrenzendem gesunden Gewebe besteht, wird durch
den Pathologen genauer untersucht. Hierzu wird das Gewebe in
Paraffin-Wachs eingeschlossen und in hauchdiinne Scheibchen
geschnitten, damit man die Art und die Ausbreitung des Tumors
im Mikroskop beurteilen kann. Wenn der Pathologe in dem
angrenzenden gesunden Gewebe noch einzelne Tumorzellen oder
Tumorzellnester sieht, so muss auf jeden Fall zusétzlich be-
strahlt werden, damit es moglichst nicht zu erneutem Tumorwachs-
tum kommt.

Erst in den letzten Jahren hat man verstanden, warum es leider
auch zum erneuten Tumorwachstum kommen kann, wenn im
angrenzenden Gewebe iiberhaupt keine Tumorzellen festgestellt
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wurden. Ursache hierfiir ist die Art und Weise, in der sich die
Schleimhautzellen erneuern. Haut (duflere Korperoberflache) und
Schleimhéute (innere Korperoberfliche) schiitzen unseren Kor-
per vor dem Eindringen von toxischen Substanzen und Mikroor-
ganismen. Unsere Schleimhdute sind wie ein Mosaik oder ein
Patchwork aus Zellblocken zusammengesetzt, die jeweils von
einer einzigen Schleimhautstammzelle gebildet werden. Die
Stammzellen sitzen unmittelbar iiber der Basalmembran, d. h.
einer Trennschicht zwischen den oberflichlichen (,Epithel“) und
den bindegeweblichen Anteilen der Haut. Die Stammzellen bil-
den Tochterzellen, die sich wiahrend ihrer Wanderung zur Haut-
oberfliche weiter teilen und sich dabei immer mehr abflachen
(daher spricht man auch von ,Platten“Epithel). Letztendlich
werden die Zellen an der Oberfliche abgeschilfert. Der ganze
Prozess der Haut- oder Schleimhauterneuerung dauert 2 bis 3
Tage.

Exposition gegeniiber krebserregenden Substanzen wie
Zigarettenrauch oder Alkohol kann die DNA der Schleimhaut-
zellen schéddigen. Den gleichen Effekt konnen auch bestimmte
Viren haben, vor allem Papillomaviren, die man schon lange als
auslosende Faktoren fiir die Entstehung von Muttermundkrebs
erkannt hat. Dariiber hinaus sind einzelne Menschen besonders
empfindlich gegen DNA-schidigende Substanzen. Zu diesen
besonders empfindlichen Menschen gehéren auch Patienten mit
Fanconi-Andmie, bei denen man daher besonders engmaschige
Vorsorgeuntersuchungen durchfithren sollte.

Wenn die DNA einer Haut- oder Schleimhautstammzelle von
einer krebserregenden Substanz oder einem krebserregenden
Virus geschéadigt wird, reagiert die Zelle normalerweise mit dem
Versuch einer Reparatur des Schadens (,DNA-Reparatur®). Leider
kann es aber auch vorkommen, dass keine Reparatur erfolgt
oder die Reparatur nicht erfolgreich ist. Dann werden alle
Tochterzellen der geschidigten Stammzelle den gleichen Scha-
den aufweisen, also der gesamte aus der geschiadigten Stammazelle
abgeleitete Zellblock (,patch“) wird genetisch verdndert sein.

Bei lidngerfristigen oder wiederholten Expositionen gegeniiber
DNA-schiadigenden Substanzen oder Viren kommt es zu einer
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Anhdufung von DNA-Schidden in den Stammzellen, die letztlich
zu einer irreversiblen Verinderung des genetischen Programms
dieser Zellen in Richtung von unkontrolliertem Zellwachstum
fihren.

Dabei werden die benachbarten noch intakten Zellfelder von den
genetisch verinderten Zellblocken zur Seite gedridngt. Es ent-
steht ein relativ ausgedehnter Schleimhautbezirk, der aus
potentiellen Tumorzellen besteht. Man nennt solche Bezirke auch
JPrikanzerose®, also eine Vorstufe des eigentlichen Tumors.

Trotz ihrer seitlichen Ausbreitung sind die Felder mit genetisch
verdnderten Zellen noch keine definitiv bosartigen Tumoren,
weil sie noch nicht in der Lage sind, in das tiefer liegende
Bindegewebe einzudringen. Solche priakanzerésen Zellfelder
konnen tber Jahre hin bestehen bleiben. Erst in jlingster Zeit ist
es mit Hilfe von Spezialtechniken gelungen, genetisch verédnderte
Zellen im Lichtmikroskop zu erkennen. Diese Methoden haben
auch dazu gefiihrt, dass man die bis zu 10 cm groBlen pra-
kanzerosen Zellfelder diagnostizieren kann.

Die meisten Prikanzerosen konnen leider nicht durch einfache
Inspektion der Schleimhéute erkannt werden. Verddchtig sind
jedoch verdnderte Schleimhautareale, die entweder als rotlich
verfarbte Stellen (,Erythroplakie) oder als weilllich verféirbte
Stellen (,,Leukoplakie®) bei der Mundhohlenuntersuchung auffallen.

Aufgrund ihres Aussehens allein kann man jedoch nicht ent-
scheiden, ob und wann solche verdichtigen Schleimhautstellen
echte Tumoren werden. Man muss daher an solchen verdéichtigen
Stellen in jedem Fall eine Gewebeprobe (Biopsie) zur mikroskopi-
schen Beurteilung entnehmen.

Unter dem Mikroskop untersucht der Pathologe die Gewebe-
probe auf typische Verdnderungen (,Dysplasie“), die auf eine
Umwandlung der normalen Schleimhaut in Tumorgewebe hin-
weisen. Die lichtmikroskopische Analyse allein kann jedoch
keine definitive Anwort auf die Frage des Chirurgen geben, ob
und inwieweit sich das untersuchte Gewebe bereits in Richtung
auf einen bosartigen Tumor entwickelt hat. Hier besteht die
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Hoffnung, dass das effektive Krebsrisiko zukiinftig mit Hilfe
molekulargenetischer Untersuchungen genauer abgeschatzt
werden kann.

Werden die vorgeschiadigten Hautstammzellen weiterer Scha-
digung ausgesetzt, so kann es letztlich zur Umwandlung in
echte Tumorzellen kommen. Diese teilen sich sehr schnell,
durchbrechen die Basalmembran und dringen in das Binde-
gewebe ein. Das wachsende Tumorgewebe bedroht die
lebenswichtigen Organe im Hals- und Rachenraum sowie
die Speiserohre. Tumorzellen brechen in Lymph- und Blut-
gefifle ein und konnen so zu Metastasen im ganzen Korper
fihren.

Bei der chirurgischen Entfernung des Tumors werden oft
nicht alle prikanzerosen Randbezirke mitentfernt, da diese
Bezirke haufig viel ausgedehnter sind als der Tumor selbst
und mit blofem Auge nicht erkannt werden konnen. In den
nicht entfernten priakanzerosen Bezirken konnen sich jederzeit
wieder echte Tumoren bilden. Wenn so etwas innerhalb von
2 cm Entfernung vom eigentlichen Tumor und innerhalb von
drei Jahren nach der Operation geschieht, spricht man von
einem ,lokalem“ Tumor-Rezidiv. Wenn ein Tumor aullerhalb
dieses Bereichs auftritt, so spricht man von einem erneuten
yprimiren“ Tumor.

Die groBe klinische Bedeutung der prikanzerdsen Felder, die
den eigentlichen Tumor umgeben, wurde erst in den letzten
Jahren erkannt. Die Entstehung von Tumor-Rezidiven in die-
sen Feldern wird wahrscheinlich durch weitere Expositionen
gegeniiber Schadstoffen beschleunigt. Deshalb sollten einmal
operierte Patienten nicht rauchen und keinen Alkohol trinken.

Da man jetzt weill, dass Mundhohlentumoren auf der Grund-
lage von genetisch verdnderten Schleimhautbezirken entstehen,
ist die Entwicklung von Screening-Methoden zur Friiherken-
nung mit Hilfe molekulargenetischer Methoden absehbar.
Damit konnte auch das effektive Risiko einer Umwandlung
der prikanzerosen Bezirke in echte Tumoren besser abgeschétzt
werden.
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An der Freien Universitit Amsterdam werden umfangreiche
Forschungsarbeiten zur Entdeckung solcher Prikanzerosen mit
Hilfe von molekulargenetischen Methoden durchgefiihrt. Entspre-
chende klinische Studien haben zum Ziel, Hochrisiko-Patienten
zu identifizieren. Die Abkldrung von verdéchtigen Schleimhaut-
verdnderungen, die rein visuell nicht eindeutig zu Kklassifizieren
sind, erfordern multiple, leider auch schmerzhafte Gewebs-
entnahmen (Schleimhautbiopsien). Um dieses Problem zu umge-
hen, wurden sogenannte Schleimhautbiirsten entwickelt, mit de-
ren Hilfe geniigend Schleimhautzellen auf nahezu schmerzfreie
Weise so hiufig wie nétig fiir die Kontrolluntersuchungen gewon-
nen werden konnen.

Diese neuen Screening-Methoden kiénnen priékanzerose Zellfelder
entdecken und deren Lage innerhalb des Mund- und Rachen-
raumes genau feststellen. Derzeit wird intensiv an Moglichkeiten
geforscht, solche potentiell gefihrlichen Schleimhautareale auf
gentechnischem Wege zu behandeln und zu entfernen. Entspre-
chende virale Vektoren werden bereits im Tierexperiment getestet.
Es wird jedoch noch einige Jahre dauern, bevor diese Methoden
auch am Menschen zum Einsatz kommen.

Die Fritherkennung, engmaschige Uberwachung und rechtzeiti-
ge Behandlung von prékanzerosen Schleimhautveridnderungen
wird hoffentlich zu einer Verringerung der Héaufigkeit von fata-
len Schleimhauttumoren fithren und damit die Uberlebensrate
und die Lebensqualitdt von gefihrdeten Menschen verbessern.
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Kapitel 30

Fehlerhafte DNA-Reparatur
bei Fanconi-Anamie

Ilja Demuth und Martin Digweed
Institut fiir Humangenetik, Charité - Universitdtsmedizin Berlin

Man geht heute davon aus, dass die Erbanlage des Menschen
aus etwa 40.000 Genen besteht. Triger der Erbanlage ist die
DNA (engl. Bezeichnung fiir DNS). Bis auf die roten Blutkorper-
chen ist die komplette DNA in jeder Zelle des Korpers enthalten.
Nahezu jedes dieser Gene enthélt den Bauplan fiir ein einzelnes
Protein (Eiweil3). Diese Proteine haben die verschiedensten Funk-
tionen. Sie sind zum Beispiel am Aufbau von Muskelzellen
genauso wie an der Bildung von Haut oder Haaren beteiligt —
kurz, sie bilden den Grofiteil des menschlichen Korpers (vgl.
Kapitel 9 ,Zellen, Chromosomen und Gene®).

Ein nicht unerheblicher Teil der Proteine steuert biochemische
Reaktionen im Korper. In Form von Enzymen zerlegen sie z. B.
die mit der Nahrung zugefiihrten Nahrstoffe (,Verdauung“) und
machen sie damit fiir den Korper verfiigbar.

Die DNA aller Zellen ist permanent Schédigungen ausgesetzt.
Diese Schidigungen konnen z. B. durch reaktive Produkte, die
wihrend des normalen Stoffwechsels (endogen) entstehen, oder
durch Umweltfaktoren wie UV-Strahlung, Rontgenstrahlung oder
verschiedene Chemikalien verursacht werden (exogen). Eine
Gruppe von Proteinen/Enzymen sorgt dafiir, dass solche Scha-
den an der DNA - also in den Protein-Bauanleitungen selbst —
repariert werden.

Untersucht man Zellen, die von FA-Patienten entnommen wur-
den (z. B. Haut- oder Blutzellen) unter dem Mikroskop, so findet
man charakteristische Verdnderungen der Chromosomen: An
einigen Chromosomen sind Stiicke ,abgebrochen®, andere Chro-



282 Fanconi-Andmie: Ein Handbuch fiir Familien

mosomen sind mit einem weiteren Chromosom ,verschmolzen®.
Diese Beobachtung fiihrte Mitte der 60er Jahre erstmals zu der
Vermutung, dass es sich bei der Fanconi-Andmie um einen De-
fekt in der Reparatur von DNA-Schéiden handeln konnte.

Es dauerte weitere zehn Jahre, bis Wissenschaftler die Uber-
empfindlichkeit von FA-Zellen gegentiiber Mitomycin C entdeckten,
indem sie dieses Zellgift dem Kulturmedium zusetzten. Zellen
von nicht betroffenen Kontrollpersonen tolerierten deutlich héhe-
re Mitomycin-C-Konzentrationen als die Zellen von FA-Patienten.
Dariiber hinaus stieg die Anzahl der oben beschriebenen Chro-
mosomenverdnderungen dramatisch an. Diese Erkenntnisse
spielten fortan fiir eine eindeutige FA-Diagnostik eine bedeuten-
de Rolle Noch heute wird der klinische Verdacht ,Fanconi-Ana-
mie“ durch die Uberpriiffung der Mitomycin-C-Empfindlichkeit
von Blut- oder Hautzellen durch Chromosomenbruch- oder Zell-
zyklusanalyse abgesichert.

Mitomycin C gehort zu einer Gruppe von Chemikalien, die an der
DNA Schidden vom Typ der ,DNA-Interstrang-Vernetzung® (kurz
,DIV® oder auch ,crosslink®) verursachen. Die DNA besteht aus
zwei DNA-Einzelstrangen, die tiber Wasserstoff-Briickenbindun-
gen (,eichte Bindungen) miteinander verbunden sind. Das
Mitomycin C bindet an beide DNA-Stringe kovalent, d. h. in
Form einer ,festen® Bindung. Grundlegende zelluldre Vorgénge
(wie das Ablesen der Gene und die Verdoppelung der DNA in
Vorbereitung auf eine Zellteilung) sind durch solche ,crosslinks®
beeintrachtigt, da die beiden DNA-Stringe aufgrund der MMC-
vermittelten ,festen“ Bindung nicht mehr getrennt werden kénnen.

In den letzten Jahren mehrten sich die experimentellen Hinwei-
se, die einen Defekt der FA-Zellen bei der Reparatur speziell
dieser Art von Schaden nahe legen. Die Reparatur anderer
DNA-Schéiden (s. Abb. néchste Seite), fiir die in der Zelle andere
Reparaturwege verantwortlich sind, verlduft dagegen weitge-
hend normal. Die meisten FA-Proteine liegen im Zellkern als
Proteinkomplex vor, d. h. sie binden aneinander.

Als Reaktion auf DNA-Schiadigung vermitteln die Proteine des
Komplexes das Anheften eines Signalmolekiils (Ubiquitin) an das
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Die Abbildung zeigt einen DNA-Doppelstrang mit verschiedenen DNA-
Schiden. Die Haufigkeit, mit der sich solche Schdden ereignen, ist pro
Zelle (Z) und pro Tag (T) angegeben. Der Reparatur-Defekt von FA-Zellen
ist spezifisch fiir DNA-Interstrang-Vernetzungen — alle anderen DNA-Schd-
den werden weitgehend normal repariert.
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nicht im Komplex befindliche FANCD2-Protein. Das FANCD2-
Protein héuft sich daraufhin in punktférmigen Strukturen — sehr
wahrscheinlich den Orten aktiver DNA-Reparatur — zusammen
mit anderen Proteinen an. In diesen nach immunologischer
Anfirbung unter dem Mikroskop sichtbaren Strukturen findet
sich u. a. das BRCA2-Protein.

Es ist seit langerem bekannt, dass BRCAZ2 eine wichtige Rolle bei
der Reparatur von DNA-Doppelstrangbriichen spielt. Die Ent-
deckung, dass Mutationen im BRCA2-Gen zum Krankheitsbild
der FA fithren kiénnen (Komplementationsgruppe FA-D1 - das
Gen wird daher auch FANCDI genannt), stellt einen eindeutigen
Beleg fiir die Beteiligung der FA-Gene an der Reparatur von
DNA-Doppelstrangbriichen dar.

Fir die Reparatur solcher Schidden stehen der Zelle grundsétz-
lich zwei Wege zur Verfiigung. Die beiden durch den Bruch
entstandenen Enden konnen entweder direkt wieder miteinander
verbunden werden (nicht homologes Verkniipfen der DNA-En-
den, engl. NHEJ), wobei hdufig etwas DNA im Bereich der
Bruchstelle verloren geht. Oder die Reparatur kann fehlerfrei
erfolgen. Bei letzterem Reparaturweg (bezeichnet als homologe
Rekombinations-Reparatur) wird verlorengegangene DNA im
Bereich des Bruchs unter Zuhilfenahme einer intakten Kopie
wieder hergestellt. (Nach vorangegangener DNA-Verdoppelung
kann hierfiir die Information des Schwesterchromatids genutzt
werden.)

Die Rolle der FA-Gene bei dieser ,genauen“ Reparatur von DNA-
Doppelstrangbriichen ist zurzeit Gegenstand intensiver Forschung.
Tatséchlich zeigen die bislang untersuchten Fanconi-Andmie-
Zellen eine Beeintrachtigung dieses Reparaturweges, wéihrend
die ungenaue Reparatur durch NHEJ nicht beeintriachtigt zu
sein scheint.

Wie aber passt das mit dem erwidhnten Defekt in der Reparatur
von DNA-Interstrangvernetzungen zusammen? Die Reparatur
von DNA-Schiden erfolgt in mehreren Teilschritten unter Betei-
ligung verschiedener Reparatur-Proteine/Enzyme. Im Verlauf der
Reparatur von ,crosslinks“ entstehen als Zwischenprodukt DNA-
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Doppelstrangbriiche, die dann iiber den erwihnten ,genauen®
Weg repariert werden. Ob die FA-Proteine direkt an einzelnen
Reparaturschritten beteiligt sind oder eher eine indirekte
Reparaturfunktion haben, z. B. durch Aktivierung anderer Re-
paratur-Proteine, ist Gegenstand gegenwiértiger Untersuchungen.
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Kapitel 31

Die somatische Gentherapie
von Stammzellen bei Fanconi-Anamie

Helmut Hanenberg

Klinik fiir Kinder-Onkologie, -Hdmatologie und -Immunologie
Zentrum fiir Kinder- und Jugendmedizin
Heinrich-Heine-Universitét, Diisseldorf

Aufbau des blutbildenden Systems
und Stammezelltransplantation

Die Zielzellen der Gentherapie bei erblichen Erkrankungen des
Blut- und Immunsystems sind die sogenannten blutbildenden
(= hamatopoetischen) Stammezellen. Diese Stammzellen kommen
nur im Knochenmark vor und sind durch zwei besondere Eigen-
schaften charakterisiert.

Zum einen vermehren/teilen sie sich, ohne sich dabei zu verin-
dern oder zu altern. Bei jeder Zellteilung sind die beiden Tochter-
zellen identisch mit der Ausgangszelle (= Selbsterneuerung),
d. h. die Stammzellen sind praktisch gesehen unsterblich. Alle
anderen Zellen der Hiamatopoese haben dagegen eine begrenzte
Lebensdauer von Tagen bis Jahren und sterben danach ab.

Zum anderen kann aus den pluripotenten Stammzellen jede
Zelle des Blut- und Immunsystems durch eine geordnete Abfolge
von Verdnderungen (= Differenzierungen) entstehen. Diese Ver-
dnderungen sind nicht umkehrbar, so dass selbst aus den
myeloischen und lymphatischen Stammzellen (vermutlich auch
noch mit Selbstvermehrungspotential) nur Zellen der myeloischen
bzw. lymphatischen Reihe entstehen konnen. Auf jeder
Differenzierungsstufe findet eine zigfache Vermehrung statt, so
dass aus wenigen Stammzellen - in Mausexperimenten minimal
drei bis finf Zellen - die gesamte Hamatopoese wieder gebildet
werden kann.
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Die Hierarchie in der Hamatopoese. Selbsterneuerung und Differen-
zierung sind durch entsprechende Pfeile kenntlich gemacht.

Bei einer Stammezelltransplantation werden die kirpereigenen
(= autologen) Stammzellen durch die Konditionierung (= Chemo-
therapie + Bestrahlung) abgetotet, wodurch das gesamte hamato-
poetische System dauerhaft vernichtet wird. Nach Elimination
der Chemotherapie aus dem Korper wird dann eine geringe Anzahl
an Stammzellen eines gesunden Spenders transplantiert (vermut-
lich bis zu 20 Zellen pro kg Korpergewicht des Empfingers). Das
Anwachsen dieser Stammzellen fiihrt zu einem Wiederauffiillen
des Stammzellpools sowie einer kontinuierlichen Produktion aller
Blut- und Immunzellen und ersetzt somit dauerhaft die gesamte
Hamatopoese des Empfingers. Dieser hierarchische Aufbau des
hidmatopoetischen Systems ist der Grund dafiir, dass angeborene
Erkrankungen des Blut- und Immunsystems durch die einmalige
Transplantation von hdmatopoetischen Stammzellen eines ge-
sunden Spenders langfristig geheilt werden kénnen.

Bei einer Stammezelltransplantation werden durch die Konditio-
nierung viele Organe wie z. B. Lungen, Nieren, Herz, Knochen
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oder auch Driisen dauerhaft geschidigt, so dass in Abhéngig-
keit vom Ausmall der Schidigung besondere MaBnahmen nach
einer erfolgreichen Transplantation getroffen werden miissen. Je
nach zugrunde liegender Erkrankung und Vorbehandlung sterben
bis zu 30% der Patienten unmittelbar an Therapie-assoziierten
Komplikationen wie der akuten Schéidigung des Korpers durch
die Konditionierung (= Toxizit4t), dem Nichtanwachsen der trans-
plantierten Stammzellen (Transplantatversagen = graft failure),
immunologischen Unvertraglichkeitsreaktionen (Spender-gegen-
Empfinger-Erkrankung = Graft-versus-Host Disease) sowie durch
Infektionen oder Blutungen. Langfristig kommt es durch die
Konditionierung bei einem Teil der Patienten zur Entstehung
von Tumoren, die dann aufgrund der Vorschiadigung des Kor-
pers durch die Konditionierung nur unzureichend chemo- und/
oder radiotherapeutisch behandelt werden koénnen.

Vor diesem Hintergrund erscheint die somatische Gentherapie (= an
Korperzellen, nicht an Samen- oder Eizellen) von autologen héma-
topoetischen Stammzellen als besonders sinnvolle Alternative.
Hierbei wird eine gesunde Kopie des defekten Gens stabil in die
Stammzellen eingebracht und die korrigierten Zellen werden ohne
Konditionierung infundiert. Nach erfolgreicher Gentherapie bildet
sich dann ein Blut- und Immunsystem mit normalen (= korrigier-
ten) Zellen aus, so dass die mannigfaltigen Probleme -einer
Kklassischen Stammzelltransplantation vermieden werden konnen.

Grundlagen und Ablauf der Gentherapie

Um ein gesundes Gen dauerhaft in hamatopoetische Stammzellen
einzubringen, muss es in deren genetischer Information verankert
werden. Nur dann wird diese gesunde Kopie des Gens bei allen
Teilungen der Zelle als Teil der genetischen Information an die
Tochterzellen und deren Nachkommenschaft weitergereicht und
ist somit dauerhaft in jeder Zelle des Blut- und Immunsystems
vorhanden.

Im Laufe der Evolution sind zahlreiche Schutzmechanismen in
den Zellen héherer Organismen entstanden, um die eigene Erb-
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information vor &ufBeren Einfliissen zu schiitzen und somit das
Uberleben als Spezie zu sichern. Deshalb ist es auch heutzutage
noch auflerordentlich schwierig, mit chemischen oder physikali-
schen Methoden genetische Informationen wie z. B. eine gesunde
Kopie eines Gens dauerhaft in menschliche Stammzellen einzu-
bringen.

Bei der Gentherapie von Stammzellen werden Retroviren als
Transportsystem benutzt, weil diese im Rahmen der Evolution
besondere Mechanismen entwickelt haben, um ihre eigene Erb-
information dauerhaft in fremde Zellen einzubringen.

Da alle natiirlich vorkommenden Retroviren - bis auf eine Aus-
nahme (= Foamyviren) - mit spezifischen Erkrankungen einher-
gehen, werden sie fiir den Einsatz beim Menschen mit molekular-
genetischen Methoden so veridndert, dass sie als sogenannte
retrovirale Vektoren keine eigenen Gene mehr tragen und
praktisch kein Gefahrenpotential mehr haben.

Die bei Menschen bisher eingesetzten retroviralen Vektoren
stammen fast alle von einfachen Maus-Leukidmie-Retroviren
und nur in zwei Studien vom humanen Immundefizienz-Virus
(HIV) ab. Die Erbinformation dieser Viren wird weitgehend durch
die normale Kopie eines menschlichen Gens ersetzt und das
Konstrukt Baustein fiir Baustein analysiert (= sequenziert). Fir
eine klinische Anwendung erfolgt dann die Herstellung von
kiinstlichen Retroviren, die zum einen die menschlichen Zellen
nur einmal befallen und sich somit nicht ausbreiten kénnen
(= replikationsdefekte Viren) und die zum anderen die geneti-
sche Information fiir das gewiinschte Gen tragen. Die Produktion
findet unter den Herstellungsbedingungen fiir Arzneimittel in
speziellen Labors (Good Manufactoring Practise = GMP) statt.

Die kiinstlichen Retroviren werden abschlieBend hinsichtlich
ihrer Wirksamkeit und Effizienz, das gewiinschte Gen zu tber-
tragen, tberpriift und zahlreichen Sicherheitstests unterzogen.
Bis zur klinischen Anwendung werden sie bei -80° C gelagert.

Hamatopoetische Stammzellen als Zielzellen fir die Gentherapie
findet man unter normalen Bedingungen nur im Knochen-
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mark. Nur bei Anwendung von Wachstumsfaktoren wie dem
,Granulozyten-Kolonien stimulierenden Faktor“ (G-CSF) oder
nach Chemotherapie werden hidmatopoetische Stammzellen vor-
iibergehend ins periphere Blut ausgeschwemmt.

Stammzellen kénnen somit durch eine Knochenmarkentnahme
oder auch nach Gabe von G-CSF im Rahmen einer Filterung
(= Apherese) aus dem peripheren Blut gewonnen werden. An-
hand eines speziellen Rezeptors auf der Oberfléiche der Stamm-
zellen, CD34 genannt, lassen sie sich von den tbrigen gefilterten
Zellen abtrennen.

Fir die Gentherapie werden diese Zellen fiir ein bis zwei Tage
mit rekombinanten (= kiinstlich hergestellten) menschlichen
Wachstumsfaktoren (z. B. mit Stammzellfaktor, Thrombopoetin,
G-CSF) zur Teilung angeregt und dann auf einem kiinstlichen
EiweiBlmolekil (Fibronektin) mit den retroviralen Vektoren bei
37° C fiir zwei bis drei Tage in Kultur gehalten (= transduziert).
Auf Fibronektin binden die kiinstlichen Retroviren effektiv an
die Stammzellen und werden in die Zellen aufgenommen.
SchlieBllich erfolgt der weitgehend zufillige Einbau (= Integra-
tion) ihrer genetischen Information in das menschliche Genom
der Zelle. Am fiinften Tag werden die Gen-korrigierten Stamm-
zellen aus der Kultur geerntet, gewaschen und als Infusion
iber eine Vene dem Patienten zuriickgegeben.

Da es sich hierbei um korpereigene Zellen handelt, die vom
Immunsystem des Patienten nicht als fremd erkannt werden,
kann die Infusion ohne eine Vorbehandlung des Patienten, d. h.
ohne Unterdriickung (= Immunsuppression) oder Vernichtung
(= Konditionierung) des Immunsystems des Empfingers erfol-
gen. Die Stammzellen finden von allein ihren Weg ins Knochen-
mark, wachsen dort an und nehmen ihre normalen Funktionen
auf.

Die korrigierten Stammzellen und alle aus ihnen entstehenden
Zellen geben dann bei jeder Zellteilung die gesunde Kopie des
defekten Gens an ihre Nachkommenschaft weiter. Sollte diese
Nachkommenschaft aufgrund der gesunden Kopie ein besseres
Wachstum und somit eine bessere Uberlebenswahrscheinlich-
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keit haben, so ist zu erwarten, dass allméhlich das gesamte defekte
Blut- und Immunsystem durch normale (= korrigierte) Zellen er-
setzt und der Patient im hadmatopoetischen System von seiner
erblichen Erkrankung geheilt wird.

Klinische Anwendungen
von retroviralen Vektoren beim Menschen

Bis 2002 wurden weltweit 217 Klinische Gentherapieprotokolle
veroffentlicht, in denen insgesamt 1757 Patienten mit retrovira-
len Vektoren transduzierte Zellen erhielten. Bis zum Friihjahr
2003 erhielten mindestens 232 Patienten in 40 klinischen Studi-
en durch retrovirale Vektoren genetisch verdnderte Stammzellen.
Achtzehn klinische Studien wurden bei Patienten mit mono-
genetischen Erkrankungen (= Erkrankungen, die durch Muta-
tionen in einem einzigen Gen bedingt sind) durchgefiihrt, zwei
davon bei Patienten mit Fanconi-Andmie mit Defekten im
FANCA- und FANCC-Gen.

Aufgrund zahlreicher technischer Probleme beim Einsatz von
kiinstlichen Retroviren sowie ungeniigenden Kenntnissen tiber
die Kultivierung menschlicher Stammzellen in vitro fithrte die
Gentherapie von Stammzellen in den ersten 10 Jahren bei kei-
nem der Patienten zu einer Besserung der klinischen Symptome
oder gar zur Heilung der Erkrankungen. Trotz sehr erfolgreicher
Studien in verschiedenen Tiermodellen fiir menschliche Er-
krankungen war der Einsatz beim Menschen daher kritisch zu
sehen.

Der eigentliche Beweis dafiir, dass eine Stammzell-Gentherapie
Erkrankungen beim Menschen heilen kann, gelang erst im Jahr
2000 - mehr als ein Jahrzehnt nach der ersten klinischen Gen-
therapiestudie im Jahr 1989 - bei Patienten mit einem normaler-
weise im ersten Lebensjahr todlich verlaufenden schweren kom-
binierten Immundefekt (SCID). Dieser Immundefekt ist eine
X-chromosomal vererbte Erkrankung (X-SCID), bei der aufgrund
eines defekten Interleukin-2 (IL2)-Rezeptor-Gens die T- und
NK-Zellen bei den betroffenen Jungen fehlen und das lymphati-
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sche System nicht funktionell ist. Die einzige Heilung dieser
Patienten lag bis dahin in einer Transplantation von fremden
(= allogenen) Stammzellen eines gesunden Spenders.

Aus Paris berichteten Marina Cavazzano-Calvo und Alain Fischer
vom ,Hopital Necker Infants Malade“ im Jahr 2000 von der
Heilung zweier betroffener Kinder, die durch den Transfer einer
gesunden Kopie des IL2-Rezeptor-Gens in autologe Stammzellen
mittels eines retroviralen Vektors erreicht wurde. Dazu wurden
die aus dem Knochenmark der Kinder isolierten CD34+ Stamm-
zellen fiir einen Tag mit Wachstumsfaktoren in Kultur vor-
stimuliert. Darauf folgte eine dreitdgige Inkubation der Zellen
auf Fibronektin mit den entsprechenden kiinstlichen Retroviren.

Am fiinften Tag wurden die autologen Stammzellen ohne jegli-
che Vorbehandlung des Patienten in eine Vene als Infusion
zuriickgegeben. Trotz einer niedrigen Gentransfer-Effizienz
lieBen sich bereits nach 15 Tagen korrigierte T-Zellen im
peripheren Blut nachweisen. Drei Monate nach der Gentherapie
konnten die Patienten nach Hause entlassen werden, da sich
aus den Gen-korrigierten Zellen ein gesundes Immunsystem
entwickelt hatte. Bis 2003 sind zehn X-SCID-Patienten in Paris
mit dieser Stammzell-Gentherapie behandelt worden. Nur ein
Patient wurde durch die Gentherapie nicht geheilt und erhielt
eine klassische allogene Stammzelltransplantation.

Zwei Jahre nach dieser Verodffentlichung aus Paris berichtete
die Arbeitsgruppe um Claudio Bordignon aus Italien von der
Heilung zweier Patienten mit einem anderen (unbehandelt
todlich verlaufenden) Immundefekt, dem Adenosindeaminase-
Mangel (,LADA-SCID®). Sie erhielten eine Stammzell-Genthera-
pie mit praktisch gleichem Transduktionsprotokoll, aber
zusétz-licher milder Chemotherapie vor Transfusion der Gen-
korrigierten Zellen.

Bei beiden SCID-Erkrankungen handelt es sich um Immun-
defekte, die unbehandelt im ersten Lebensjahr todlich verlaufen.
Von dem genetischen Defekt sind funktionell nur Zellen des
lymphatischen Systems betroffen (T- und NK-Zellen fehlen, bei
ADA-SCID auch B-Zellen), wihrend die Zellen der anderen hima-
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topoetischen Reihen (Erythrozyten, Granulozyten, Monozyten,
Thrombozyten) in normaler Zahl vorhanden und funktionsfahig sind.

Bei beiden Erkrankungen wurde erstmals Mitte der 90er Jahre
jeweils ein Patient beschrieben, bei dem eine spontane Riick-
mutation der von der Mutter geerbten Mutation in lymphatischen
Stammzellen aufgetreten war. Bei beiden Patienten ersetzten
diese im Sinne einer natiirlichen Gentherapie (= Mosaik-Bildung)
entstandenen normalen (= korrigierten) Zellen die fehlenden
T- und NK-Zellen, wodurch die Patienten klinisch geheilt wur-
den. In Zellen der myeloischen Reihe war dagegen die Korrektur
der vererbten Mutation nicht nachweisbar. Dies ist darauf zu-
riickzufithren, dass das IL-2-Rezeptor-Gen in Stammzellen und
myeloischen Zellen nicht abgelesen wird. Somit brachte die spon-
tane Korrektur den genetisch normalen Stamm- und myeloischen
Zellen keinen Selektionsvorteil, so dass die wenigen Zellen unter
der Nachweisgrenze bei den Analysen blieben.

Tumorentstehung durch die
Integration von Retroviren ins Genom

Normale (= Wildtyp-) Retroviren integrieren grofitenteils zufillig
in die genomische DNA der Wirtszelle. Dabei kionnen sie durch
ihren Integrationsort zu Storungen in der Kontrolle von einzelnen
Genen fiihren.

Durch die in der Gentherapie angewandten Wildtyp-Maus-Leuka-
mie-Retroviren konnen in M#usen Leukdmien induziert werden.
Aus Affenversuchen ist bekannt, dass nach intravendser Gabe
dieser Wildtyp-Retroviren bei ca. der Hélfte der Tiere Lymphome
auftreten. Die Haufigkeit, mit der durch die Integration von Wild-
typ-Retroviren ins Genom messbare Verinderungen des Verhaltens
in einer Zelle induziert werden, wurde im Labor in menschlichen
Tumor-Zelllinien mit einer Wahrscheinlichkeit von Kkleiner als 1:107
bestimmt. Da fiir die Entstehung von Tumoren aber mehrere
bestimmte Ereignisse in einer Zelle nétig sind, wird die Wahr-
scheinlichkeit einer Entartung von Zellen durch die Integration
von Wildtyp-Retroviren als noch viel geringer angenommen.
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Bis September 2002 wurde davon ausgegangen, dass die retrovi-
ralen Vektoren sicher in der Anwendung beim Menschen sind.
Auch in tierexperimentellen Studien war im Friihjahr 2002 nur
ein Tier - eine Maus - publiziert worden, bei der es durch die
Integration eines retroviralen Vektors im Rahmen einer Stamm-
zell-Gentherapie zu einer akuten myeloischen Leukémie (= AML)
gekommen ist.

Im September und im Dezember 2002 wurde von der Pariser
Arbeitsgruppe berichtet, dass bei zwei ihrer durch die Gen-
korrigierten Zellen geheilten X-SCID-Patienten ca. 30 Monate
nach der Gentherapie T-Zell-Leukémien aufgetreten waren.
Molekulargenetische Untersuchungen zeigten, dass iiberraschen-
derweise bei beiden Patienten eine einzelne Kopie des retroviralen
Vektors in den Leukédmieblasten in das gleiche Gen (LMO2
genannt) an fast der gleichen Stelle integriert hatte.

LMO2 ist ein Gen, welches normalerweise nur in Stammzellen
und in Vorldufern roter Blutzellen aktiv ist. Allerdings ist das
LMO2-Gen auch bei spontan auftretenden T-Zell-Leukdmien un-
kontrolliert angeschaltet, so dass es als ein Onkogen (= Tumor-
forderndes Gen) gilt.

In den Leukémiezellen beider Patienten lieen sich noch weitere
genetische Verdnderungen feststellen, von denen nicht klar ist,
ob sie erst nach Integration des Vektors in eine Stammzelle
entstanden sind oder ob der Vektor erst als zweites Ereignis eine
bereits teilweise veriinderte Zelle endgiiltig hat entarten lassen.

Bei den Ursachenanalysen zur Leuk&dmieentstehung kristalli-
sierte sich immer mehr heraus, dass es bei beiden Patienten zu
einer ungliicklichen Kombination von mindestens vier Faktoren
gekommen zu sein scheint, von denen jeder fiir sich allein
(oder auch zwei in Kombination) keine hinreichende Bedingung
fir die Entstehung einer Leukidmie darstellt/en. Dies sind
a) der starke retrovirale Vektor MFG mit dem IL-2-Rezeptor-
Gen, b) die Integration in das LMO2-Gen, c¢) das Alter der
Kinder (beide Jungen waren zum Zeitpunkt der Gentherapie
noch jinger als 6 Monate) und d) die hohe Zahl transduzierter
CD34+ Stammzellen pro kg Korpergewicht.
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Nach diesen beiden Zwischenfillen wurden weltweit alle Gen-
therapiestudien mit Retroviren gestoppt. Nach weitgehender
Kldrung der Ursachen der Leukidmieentstehung und angesichts
der Tatsache, dass diese zwei Kinder weltweit - auch in ver-
gleichbaren Gentherapie-Protokollen fiir X-SCID in London und
Sydney - die beiden einzigen Fille geblieben sind, wurden in-
zwischen alle klinischen Studien wieder gedffnet. Fir die X-SCID
Patienten wurden neue Richtlinien zur Durchfithrung der Gen-
therapie erarbeitet; die Pariser Gruppe testet zurzeit ,sicherere”
Vektoren mit einem verdnderten Aufbau.

Insgesamt wird die somatische Gentherapie von Stammzellen
bei Einhaltung bestimmter Sicherheitsregeln als relativ sicher
angesehen, auch wenn das Risiko einer Leukimieinduktion
deutlich hoher ist, als es nach 12 Jahren Gentherapie (vor den
Erfahrungen in Paris) angenommen wurde.

Bisherige Studien
zur Gentherapie bei Fanconi-Andmie (FA)

Bisher wurden zwei Studien zur Gentherapie bei Patienten mit
FA durchgefiihrt. Die erste Studie fand Anfang der 90er Jahre
am National Institute of Health (NIH), Washington, an vier
Patienten statt, die Mutationen im FANCC-Gen aufwiesen. Die
vier Patienten erhielten mehrfach autologe CD34+ Stammzellen
aus dem peripheren Blut, die mittels Vektor mit einer gesunden
Kopie des FANCC-Gens ausgestattet worden waren. Bei allen
Patienten waren nach jedem Zyklus korrigierte Zellen im Blut
fiir Wochen bis wenige Monate nachweisbar, und die Blutwerte
stiegen teilweise geringgradig an. Insgesamt waren diese Effekte
aber nur voriibergehend nachweisbar und beeinflussten den
natiirlichen Verlauf der Erkrankung nicht.

Die Ergebnisse einer zweiten Studie von Christopher Walsh,
durchgefiihrt in Chappel Hill, North Carolina, an FA-Patien-
ten mit Mutationen im FANCA-Gen, wurden bisher nicht
veriffentlicht. Aus personlichen Mitteilungen ist allerdings
erkennbar, dass die vier Patienten bisher klinisch ebenfalls
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nicht von der Transfusion der korrigierten autologen Zellen pro-
fitiert haben.

Riickblickend muss man zu beiden Studien sagen, dass zum
Zeitpunkt der Durchfithrung die technischen Voraussetzungen
fiir einen effektiven retroviralen Gentransfer in Stammzellen noch
nicht gegeben waren, so dass in beiden Studien wahrscheinlich
keine Stammzellen, sondern CD34+ Vorlduferzellen die gesunde
Kopie des FA-Gens bekommen hatten. Aufgrund ihrer begrenzten
Lebensdauer starben die korrigierten Vorlduferzellen und deren
Nachkommenschaft aber Wochen bis Monate nach der Gentherapie
ab, so dass keine langfristigen Effekte zu erreichen waren und
die Patienten keinen klinischen Nutzen von der Gentherapie
hatten. Endgiiltige Aussagen zur Wirksamkeit einer Stammzell-
Gentherapie bei Patienten mit FA lassen sich deshalb aus diesen
beiden Studien nicht ableiten.

Prinzipielle Uberlegungen zur
Gentherapie bei Fanconi-Andmie

Im Gegensatz zu den beiden Immundefekt-Erkrankungen X-
SCID und ADA-SCID sind bei Patienten mit Fanconi-Anédmie
alle Reihen des Blut- und Immunsystems von dem genetischen
Defekt betroffen. Aufgrund der unterschiedlichen Lebensdauer
der einzelnen Zellen im Blut manifestiert sich die FA besonders
in den Zellreihen mit hohem Umsatz bzw. einer kurzen Lebens-
dauer, also bei den Erythrozyten, Thrombozyten und Granulozy-
ten. Klinisch imponiert dieser Ausfall als Andmie mit Leistungs-
schwiche, Thrombozytopenie mit Blutungsneigung und Neutro-
penie mit besonderer Anfilligkeit fiir bakterielle Infektionen.
Ausfille im lymphozytdaren System bei T-, B- oder NK-Zellen
spielen dagegen klinisch keine Rolle, da die Lebensdauer dieser
Zellen Jahre bis Jahrzehnte betragt.

Bei mehreren FA-Patienten konnten wir eine klinische Besserung
bis dauerhafte Heilung der Verminderung aller himatopoetischen
Zellreihen (= Panzytopenie) beobachten. Molekulargenetische Un-
tersuchungen zeigten, dass diese Blutbildverdnderungen durch
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spontan entstandene Korrekturen einer der beiden vererbten
Mutationen in dem jeweiligen FA-Gen zu erkldren waren
(= Mosaik-Bildung). Da diese Riickmutationen sowohl in myelo-
ischen als auch in lymphatischen Zellen vorhanden waren und
das Blutbild iiber Jahre hinweg stabil blieb, gehen wir davon
aus, dass die Riickmutation initial in einer einzelnen Stamm-
zelle stattgefunden hat. Deshalb sind wir sicher, dass die
Fanconi-Andmie prinzipiell eine besonders gut fiir gen-
therapeutische Anwendungen geeignete Erkrankung ist, bei der
aufgrund des Uberlebensvorteils der korrigierten Stammzellen
und ihrer Nachkommenschaft alle Defekte in der Hamatopoese
dauerhaft und vollstéindig geheilt werden konnen.

Idealerweise muss die Gentherapie moglichst frith nach Mani-
festation der Erkrankung durchgefiihrt werden, da der kontinu-
ierliche Verlust an Stammzellen als Zielzellen sowie die Anhéu-
fung von strukturellen Verdnderungen im Erbgut die Wahrschein-
lichkeit, dass die Gentherapie dem Patienten klinischen Nutzen
bringt, zunehmend verringert. Auch brauchen die wenigen korri-
gierten Stammzellen nach der Gentherapie ausreichend Zeit,
um den Stammzellpool und gleichzeitig alle Zellreihen der Héma-
topoese mit korrigierten Zellen aufzufiillen.

In den letzten Jahren ist allerdings auch klar geworden, dass die
Durchfiihrung der Gentherapie an CD34+ Stammzellen von FA-
Patienten wesentlich schwieriger als bei Patienten mit anderen
genetischen Erkrankungen ist. Dies ist zum einen auf die groflen
Schwierigkeiten zuriickzufithren, Stammzellen von FA-Patienten
aus dem héaufig bereits zellarmen (= aplastischen) Knochenmark
zu gewinnen, sie mehrere Tage in Kultur zu halten und dabei mit
retroviralen Vektoren mit dem jeweiligen FA-Gen zu transduzie-
ren. Zum anderen scheinen - zumindest in Mausmodellen mit
defekten FA-Genen - notwendige Kulturbedingungen selbst Ver-
dnderungen (= Tranformationen) hervorzurufen, die als Vorstufen
von Leukidmien gelten. In diesen tierexperimentellen Studien konnte
aber auch herausgearbeitet werden, dass solche Verdnderungen durch
die Zugabe des fehlenden FA-Proteins vermieden werden konnen.

Seit Oktober 2004 wird von Patrick Kelly und David Williams in
Cincinnati, Ohio, eine Gentherapiestudie durchgefiihrt, bei der



Kapitel 31: Somatische Gentherapie mit Stammzellen bei FA 299

ein in Disseldorf hergestellter retroviraler Vektor in einem
modernen Protokoll fiir Patienten mit Mutationen im FANCA-
Gen eingesetzt wird. Das primére Ziel dieses Protokolls ist es,
Aspekte der Vertriglichkeit und Sicherheit (insbesondere auch
der Induktion bzw. der Vermeidung von Leukidmien durch die
Gentherapie) und erst in zweiter Linie Aspekte der Wirksamkeit
der Stammzell-Gentherapie als Alternative zur Stammzell-
Transplantation zu berticksichtigen. Im gleichen Protokoll wird
demnéchst auch fiir Patienten mit Mutationen im FANCG-Gen
ein ebenfalls in Diisseldorf konstruierter Vektor eingesetzt
werden konnen. Sollten die initialen Ergebnisse vielversprechend
sein, werden sicherlich andere Komplementationsgruppen folgen.
Allerdings wird dies noch Jahre dauern.

Die Ergebnisse dieser Studie werden entscheidende Hinweise
geben, ob eine moderne Stammzell-Gentherapie bei Patienten mit
FA zurzeit durchfithrbar und sicher ist und ob auch ein klini-
scher Nutzen fiir die Patienten dabei entsteht. Wichtig ist, dass
die Teilnahme an einer derartigen Gentherapiestudie ohne er-
kennbare Nachteile fiir die Patienten sein muss. Wenn, was als
wahrscheinlich angenommen werden kann/muss, die Gentherapie
nicht zu einer klinischen Heilung des Ausfalls im h&matopoeti-
schen System fiihrt, kann trotzdem ohne Nachteile fiir den
einzelnen Patienten eine Stammzelltransplantation als etablierte
Therapie durchgefiihrt werden.

Die Gefahr, dass durch die Gentherapie der Stammzellen eine
Leukémie induziert wird, ist zwar als gering einzustufen, aber
aufgrund der Ergebnisse in Mausmodellen mit defekten FA-
Genen durchaus vorhanden. Allerdings muss dieses unbekannte
Risiko der Leukdmieinduktion angesichts der Tatsache, dass bei
knapp 20% der FA-Patienten im Alter von 20 Jahren eine AML
spontan entsteht, mit den Patienten und Angehorigen diskutiert
und gegeniiber den moglichen Vorteilen durch die Teilnahme an
einer derartigen Studie sorgfiltig abgewogen werden.

Wie immer die Entscheidung zur Teilnahme an einer derartigen
Studie von Seiten der Patienten und Familien oder der Arzte
und Wissenschaftler auch ausfillt, ist sie zu respektieren und zu
unterstiitzen. Gerade bei sehr seltenen Erkrankungen wie bei
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der FA ist ein Erkenntnisgewinn ganz wesentlich vom Engage-
ment der einzelnen Beteiligten abhéngig.

Alternative Ansitze zur Gentherapie bei FA wie z. B. der Ein-
satz von Vektorsystemen, die nur eine Transduktion der Stamm-
zellen fiir weniger als 24 Stunden erfordern, wurden von uns
und anderen in Mausmodellen mit Defekten in FA-Genen erfolg-
reich getestet. Ob aber eine Umsetzung derartiger Ergebnisse in
klinische Anwendungen in einigen Jahren sinnvoll und noétig ist,
kann nur durch die Durchfiihrung und Teilnahme an aktuellen
klinischen Studien geklirt werden.
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Anhang B

Wissenswertes zu Nasenbluten
und niedrigen Thrombozytenwerten

Ralf Dietrich
Deutsche Fanconi-Andmie-Hilfe e.V.

Viele Eltern mit Fanconi-Anémie-Kindern kennen das Problem.
Oft fangen Nasenbluten ohne erkennbaren Grund an. Meistens
blutet es aus einem Nasenloch, manchmal aus beiden. Erleichte-
rung, wenn es nach 10 oder 15 Minuten wieder authért. Wir alle
kennen es noch von frither. Auch als gesunde Kinder kannten
wir Nasenbluten, wenn in den empfindlichen Schleimhéuten ein
Aderchen platzte. Nasser Waschlappen in den Nacken, Nasen-
loch zuhalten, kalten Messerriicken an die Nasenwurzel driicken
— alles Tipps, die bei gesunden Thrombozytenwerten ausreichen
mogen.

Bei unseren Kindern mit Fanconi-Andmie treffen leider zwei
Probleme aufeinander. Trockene Heizungsluft im Winter, Erkaltung
mit Schnupfen oder auch mal ein unbeabsichtigter Stofl auf die
Nase. Die Schleimhédute werden rissig, Aderchen platzen. Ein
gesundes Gerinnungssystem bekommt das schnell in den Griff.
Zunichst bildet sich ein Netz aus Fibrinfiden. An diesem Netz
haften Thrombozyten an. So werden die ,Maschen“ enger. Den
Rest erledigen Gerinnungsfaktoren. Fehlen aber ausreichend
Thrombozyten, bleiben die Maschen zu gro3. Das Blut stromt zu
schnell hindurch, bevor es gerinnen kann. Die Blutung kommt
nur zum Stillstand, wenn es direkt in der Wunde gerinnt.

Gerinnt es erst spéter, konnen sich in der Nase dicke Klumpen
(Koagel) bilden. Verstopfen Koagel den Abfluss nach unten, ent-
steht der Eindruck, das Nasenbluten wéire gestoppt. Oft leider
ein Trugschluss, da sich Koagel wie in einer ,Tropfsteinhohle®
erst dort in der Nase bilden, wo das Blut hintropft. Die eigentli-
che Austrittspforte blutet weiter. Ist der Weg nach unten
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versperrt, sucht sich das Blut den Weg in den Rachen. Zusam-
men mit dem Speichel wird es verschluckt. Aber der Magen
kann kein Blut verdauen. Bei grofleren Mengen wird den Kin-
dern unweigerlich schlecht. Frither oder spiter wird das
verschluckte Blut erbrochen. Heftige Nasenblutungen in den
Hals konnen mitunter sehr dicke Koagel im Rachen bilden.
Sobald sie die Atmung einschrinken, werden auch sie vom
Korper reflexartig erbrochen.

Manche Fanconi-Andmie-Kinder haben Probleme mit Nasenblu-
ten schon bei Thrombozytenwerten von 40.000/mm3. Andere
bluten selbst bei Werten unter 10.000 fast nie aus der Nase.
Was niichtern betrachtet leider kein Vorteil ist. Bei unseren
eigenen Fanconi-Kindern haben wir die blutende Nase als eine
Art ,Sollbruchstelle“ zu akzeptieren gelernt. Sie zeigt nach auflen
klar erkennbar an, dass etwas nicht stimmt. Nach ldngerem
Nasenbluten fahren wir deshalb stets zu einer Blutbildkontrolle
ins Krankenhaus.

Leider schéitzen selbst erfahrene Unikliniken die Gefahren
mitunter falsch ein. Trotz intensiver Aufkldarungsversuche kommt
es noch immer vor, dass Fanconi-Eltern mit ihren Kindern selbst
bei Thrombozyten unter 10.000 wieder nach Hause geschickt
werden. Die Begriindung: ,Wir transfundieren erst bei erkenn-
baren Blutungsanzeichen.“ Fiir bislang vier unserer FA-Kinder
in Deutschland ein todliches Verhéingnis. Sie starben an inneren
Blutungen, da Thrombozytenwerte um etwa 5.000 ,leider nicht”
zu ldnger anhaltenden Nasen- oder Zahnfleischblutungen ge-
fithrt hatten. Rechtzeitige Thrombozytentransfusionen héatten bei
allen vier Patienten das Schlimmste verhindern konnen.

Bei den meisten FA-Kindern kommen héufigere Nasenbluten
vor, wenn die Thrombozyten etwa unter 25.000 gesunken sind.
Ausloser kann dann bereits ein Ansteigen des Blutdrucks beim
heftigen Traumen im Schlaf oder morgens beim Aufwachen sein,
wenn die Kinder noch im Bett liegen. Auch hohere Temperatu-
ren in tberheizten Rdumen, Autofahrten in der prallen Sonne,
Niesen oder Schnéiuzen bei Erkéltungen, schnelles Hinauflaufen
die Treppe oder einfach nur Freude oder Arger konnen Ausloser
sein, die, wie man sagt, ,das Blut ins Wallen bringen®.
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Nasenbluten an sich miissen nicht wirklich gefdhrlich sein.
Seit Grindung der Deutschen Fanconi-Anédmie-Hilfe vor 15
Jahren ist uns von keinem FA-Kind auf der Welt berichtet
worden, dass es allein an den Folgen schwerer Nasenbluten
gestorben wire. Selbst Blutungen iiber mehr als 2 oder gar 3
Stunden scheinen vom Korper verkraftbar zu sein. Bislang
immer ausreichend Zeit, dass rechtzeitig Gegenmalinahmen
eingeleitet werden konnten.

Kommt es dagegen zu inneren Blutungen, ist dies weitaus ge-
fahrlicher. Fatalerweise konnen sie von auBlen nicht gleich
bemerkt werden. Auch fiir die Heftigkeit und die verlorene Men-
ge fehlen zunéchst Anhaltspunkte. Je nach Bereich des Korpers,
in den es hineinblutet, kann das Blut wichtige Funktionen blo-
ckieren. Da geronnenes Blut eine willkommene Brutstitte fiir
Keime darstellt, kann es besonders bei immungeschwéichten
Patienten zu schwersten Entziindungen oder gar zur Zerstérung
des befallenen Gewebes kommen.

Fanconi-Andmie-Eltern, die Nasenbluten, Zahnfleischbluten oder
verstirkte blaue Flecken als wichtige Warnhinweise begreifen,
werden nicht lange zogern und lieber 10-mal zu friith als einmal
zu spiat mit ihrem Arzt Riicksprache nehmen. Zum Gliick zeigen
die Erfahrungen, dass es selbst bei Werten unter 10.000 Throm-
bozyten nicht zwangslaufig zu folgenschweren inneren Blutungen
kommen muss, wenn FA-Patienten nicht umgehend eine
Thrombozytentransfusion erhalten. Andererseits bieten solche
Erfahrungen leider absolut keine Sicherheit, dass auch beim
nichsten FA-Kind ohne Thrombozytentransfusion wieder alles
ohne schwere Zwischenfille gut gehen wird. Fiir jeden FA-Pati-
enten und jede neue Situation kénnen andere Schwellenwerte
gelten.

12.000 gut funktionierende Thrombozyten konnen bei dem einen
Kind einen grofleren Schutz darstellen, als 20.000 nur sehr
eingeschrinkt funktionstiichtige bei einem anderen. Die Labor-
gerite zur Blutwertebestimmung messen in diesem niedrigen
Bereich nicht immer einheitlich. Aulerdem konnen sie funktio-
nelle Feinheiten nicht unterscheiden. Die Hauptrisikoabschéitzung
bleibt Ermessenssache des behandelnden Arztes.
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Immer mehr Arzte von chronisch kranken Kindern beziehen in
ihre Entscheidungen auch die Erfahrungen und Eindriicke der
Eltern dieser Kinder ein. Sie wissen, dass Eltern, die ihre Kin-
der tagtédglich erleben, oft sehr viel sensibler fiir Verédnderungen
sind, bei denen manchmal in wenigen Stunden aus einer stabi-
len eine bedrohliche Situation werden kann. Und jedes FA-Kind
braucht, egal wie zuverldssig seine wenigen Thrombozyten noch
funktionieren mogen, eine bestimmte Mindestreserve, die aus
Griinden der Sicherheit nicht unterschritten werden darf.

Oft horen Eltern das Argument: ,Jede nicht gegebene Thrombo-
zytentransfusion reduziert das Risiko von Transfusionszwischen-
fallen“. Oder: ,Jede bewusst zuriickgehaltene Transfusion for-
dert das kranke Knochenmark dazu auf, noch moglichst viel aus
eigener Kraft zu tun®. Leider greifen solche Argumente nur so
lange, wie ein FA-Kind auch bei fehleingeschéitztem Unterschreiten
seiner augenblicklich benétigten Thrombozytenreserve nicht an
Hirn- oder anderen inneren Blutungen stirbt.

Langfristig kann es nur darum gehen, FA-Kinder mit bedrohlich
abgesunkenen Thrombozytenwerten so zu behandeln, dass sich
diese Entscheidungsnote erst gar nicht ergeben. Obwohl heutzu-
tage immer besser auch sehr regelmiflige Thrombozytentrans-
fusionen vertragen werden, ist es kaum erstrebenswert, einem
FA-Patienten auf Dauer alle 5 bis 9 Tage ein Thrombozyten-
konzentrat zu verabreichen. Langer halten tibertragene Thrombo-
zyten leider nicht an. Die in Kapitel 10 und 16 beschriebene
Gabe von Epsilon-Aminocapronsidure (Amicar® in Tablettenform)
kann bei extrem niedrigen Thrombozytenwerten hilfreich sein,
da sie die korpereigene Auflosung von Blutgerinnseln blockiert.
Allerdings kann dieses Mittel eine ausreichende Mindest-Anzahl
funktionstiichtiger Thrombozyten nicht ersetzen.

Unbestreitbares Ziel bleibt eine wieder in Gang gesetzte ausrei-
chende Eigenproduktion. Entweder durch eine medikamentése
Therapie mit Androgenpriparaten oder nach griindlicher Risiko-
abschétzung durch eine moglichst erfolgreiche Knochenmarktrans-
plantation. Eltern von FA-Kindern sollten solche wichtigen Fragen
mit ihrem Arzt besprechen, am besten noch bevor es auf Dauer
zu extrem abgesunkenen Thrombozytenwerten gekommen ist.
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Anhang C

Verhalten bei Nasenbluten

Valeska Dietrich, Fanconi-Andmie-Patientin
Cornelia Sowa-Dietrich, Deutsche Fanconi-Anédmie-Hilfe e.V.

Die folgenden MaBnahmen und Grundsitze haben sich in
unserer eigenen Familie mit zwei betroffenen Fanconi-Andmie-
Kindern bei Nasenbluten bewéihrt:

1. Hektik vermeiden, Ruhe bewahren - es gibt Schlimmeres.

2. mit Daumen oder Zeigefinger vorsichtig den/die Nasenfliigel
zudriicken.

3. sehr wichtig: Kopf leicht nach vorne beugen, nicht in den
Nacken legen, da sonst das Blut in den Hals laufen kann und so
in den Magen gelangt, wodurch es zu Erbrechen kommt. Der
Druck durchs Erbrechen konnte zu weiteren Blutungen fiihren.

4. ausreichend grof3e Tiicher zum Abdriicken und Abtupfen bereit-
legen (am besten Mullwindeln oder Ahnliches). Durch den seitlichen
Druck auf den Nasenfliigel ldsst sich der Blutverlust verringern.
Bei stiarkeren Blutungen kann das Blut allerdings in den Rachen
gelangen, wenn es durch die Nase nicht mehr herauslaufen kann.

5. Hausmittel: kalten Waschlappen in den Nacken legen, Fiifle
abwechselnd in kaltes Wasser halten, Eis oder Eiswiirfel lutschen
(zieht die Gefille zusammen). Zusétzlicher Tipp: die Nase von
innen kiihlen, indem man aus einem Becher immer wieder etwas
kaltes Wasser in die Nase zieht (nicht zu hoch, da man sich leicht
daran verschlucken kann). Heizung herunterdrehen — Fenster auf.

6. zusétzlich Weihrauchessenz (gibt es im Reformhaus) von auflen
auf die gesamte Nase reiben bzw. tupfen, sowie 4 Tropfen Phos-
phorus D8 (Apotheke) unter die Zunge trdufeln (eventuell ofter
wiederholen). Beides wirkt ebenfalls gefdf3zusammenziehend.
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7. Je nach Stérke der Blutung kénnen Tamponaden nétig sein (z. B.
Gelaspon® Strip, Urgosorb® oder Raucocel®). Kommt die Blutung
nicht spétestens innerhalb einer Stunde zum Stillstand, sollten
die Eltern mit ihrem Kind zum Arzt oder in die Klinik fahren.

Nach stédrkeren Blutverlusten sollten in jedem Fall die Blut-
werte kontrolliert werden. Unterhalb bestimmter Grenzwerte
oder bei andauernden Blutungen wird der Arzt Transfusionen
mit Thrombozyten und/oder roten Blutkorperchen anordnen. Bei
gesunkenen Elektrolyten (klinische Chemie) konnen akut und
vorbeugend z. B. Calcium, Magnesium und Kalium in Tabletten-
form unterstiitzen. Fliissiges Calcium aus Trinkampullen kann
auch direkt wiahrend der Nasenbluten hilfreich sein, da es bei
der Gerinnung unterstiitzt und sehr schnell durch die Mund-
schleimhéute aufgenommen wird (vgl. in diesem Zusammenhang
auch Kapitel 16 zur unterstiitzenden Gabe von Amicar®).

Gute Erfahrungen haben wir personlich mit Rutinion FT 100
Tabletten gemacht, die eine gefdfabdichtende Wirkung auf die
feinsten Blutgefdfle haben und aullerdem als Finger freier
Sauerstoffradikalen bekannt geworden sind. Sie helfen leider
nur, wenn sie in einer hohen Dosierung langfristig gegeben
werden. Mit Nasensalbe (z. B. Bepanthen®) sollte man mehrmals
taglich die Nasenschleimhéute feucht und geschmeidig halten,
um sie vorm Austrocknen und Rissigwerden zu bewahren.

Ein Notfalltdaschchen mit sdmtlichen Mitteln (Tamponaden,
Nasensalbe, Weihrauchessenz, Phosphorus D8, Tiicher usw.) sollte
immer und tiberall ein stdndiger Begleiter fiir Kinder mit haufi-
geren Nasenbluten sein.

Wichtiger Hinweis:

Bitte sprechen Sie zunéchst mit Threm Arzt, bevor Sie die in
diesem Kapitel geschilderten Erfahrungen auf Ihr Kind (bzw.
sich selbst) tibertragen. Nur der erfahrene Arzt kann entschei-
den, welche MafBnahmen fiir ein einzelnes betroffenes Kind
angemessen bzw. notwendig sind. Fiir Riickfragen bei den Auto-
ren sehen Sie bitte die Kontaktadresse im Anhang I nach.
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Anhang D

Adressen fiir weitere Unterstlitzung
in Deutschland

Wie in verschiedenen Kapiteln und Anhéngen dieses Handbuchs
beschrieben, kann es bei Patienten mit Fanconi-Andmie auller
zu Problemen der Blutbildung auch noch zu anderen gesund-
heitlichen Beeintrachtigungen kommen. Diese konnen entweder
angeboren sein oder sich erst im weiteren Verlauf der Erkran-
kung bzw. der Behandlung ergeben.

Eine sichere Diagnosestellung zu einem frithest moglichen Zeit-
punkt ist auch bei diesen Begleit- oder Folgebefunden notwendig,
damit rechtzeitig mit einer zielgerichteten Behandlung gegenge-
steuert werden kann.

Die nachfolgende Adressenliste stellt nur eine kleine Auswahl
aus dem groBen Angebot bundesdeutscher Patienten-
organisationen, Selbsthilfegruppen und Dachverbéinde dar, die
zu den unterschiedlichsten Fragestellungen kompetente Ansprech-
partner sind. Sollten Sie nidhere Informationen zu den
aufgefithrten Organisationen wiinschen oder weitere Adressen
benétigen, wenden Sie sich bitte an die zusténdige Stelle fiir
Familienbetreuung, Arzte- und Wissenschaftlerkontakte der Deut-
schen Fanconi-Anamie-Hilfe e.V. (vgl. Seite 28).

e NAKOS
Nationale Kontakt- und Informationsstelle zur
Anregung und Unterstiitzung von Selbsthilfegruppen
Wilmersdorfer Str. 39, D-10627 Berlin
Tel.: 030 / 31 01 89 60
(Kontakte: Di., Mi. + Fr. 9-13 Uhr, Do. 13-17 Uhr)
Fax: 030 / 31 01 89 70
eMail: selbsthilfe@nakos.de
Internet: http:/www.nakos.de
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¢ Deutsches Fanconi-Animie-Protokoll (GEFA-Protokoll)
und Deutsches Fanconi-Anéimie-Register
Dr. med. Wolfram Ebell
Leiter der Padiatrischen Knochenmarktransplantation
Charité - Campus Virchow-Klinikum, Univ.-Medizin Berlin
Augustenburger Platz 1, D-13353 Berlin
Tel.: 0 30 / 4 50 56 60 14, Fax: 0 30 / 4 50 56 69 19
eMail: wolfram.ebell@charite.de

¢ Bundesverband Kleinwiichsige Menschen
und ihre Familien e.V.
Hillmannplatz 6, D-28195 Bremen
Tel.: 04 21 / 50 21 22, Fax: 04 21 / 50 57 52
eMail: info@bkmf.de
Internet: http://www.bkmf.de

¢ Bundesgemeinschaft der Eltern und Freunde
horgeschidigter Kinder e. V.
Pirolkamp 18, D-22397 Hamburg
Tel.: 0 40 / 6 07 03 44, Fax: 0 40 / 6 07 23 61
eMail: post@bundesgemeinschaft.de
Internet: http://www.bundesgemeinschaft.de

¢ KEKS e.V.
Kreis fiir Eltern von Kindern
mit Speiserchrenmissbildungen e. V.
Bundesgeschiftsstelle
Sommerrainstrafle 61, D-70374 Stuttgart
Tel.: 07 11/ 9 53 78 86 oder 07 11 /9 53 78 17
Fax: 07 11 /9 53 78 18
eMail: info@keks.org
Internet: http:/www.keks.org

¢ Deutscher Diabetiker Bund e. V.
Bundesgeschiftsstelle
Goethestr. 27, D-34119 Kassel
Tel.: 05 61 /7 03 47 70,
Fax: 05 61 /7 03 47 71
eMail: info@diabetikerbund.de
Internet: http://www.diabetikerbund.de
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¢ Dialysepatienten Deutschlands e. V.
Bundesverband
Weberstralle 2, D-55130 Mainz
Tel.: 0 61 31/ 8 51 52
Fax: 0 61 31 /83 51 98
eMail: geschaeftsstelle@ddev.de
Internet: http:/www.dialysepatienten-deutschlands.de

e Deutsche Leberhilfe e.V.
Luxemburger Strasse 150
D-50937 Koln
Tel.: 02 21 /2 82 99 - 80
Fax: 02 21 /2 82 99 - 81
eMail: info@leberhilfe.org
Internet: http://www.leberhilfe.org

¢ DGVS
Deutsche Gesellschaft fiir
Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten
Olivaer Platz 7, D-10707 Berlin
Tel.: 030 / 88 77 47 84
Fax: 030 / 88 77 47 86
eMail: info@dgvs.de
Internet: http:/www.dgvs.de

e Deutsche Herzstiftung e. V.
Kinderherzstiftung
Vogtstrale 50, D-60322 Frankfurt am Main
Tel.: 069 /955128 -1 45
Fax: 069 /95 51 28 - 3 13
eMail: info@herzstiftung.de
Internet: http://www.herzstiftung.de

o dsai
Deutsche Selbsthilfe Angeborene Immundefekte e.V.
Vorsitzende: Gabriele Griindl
Tel.: 0 80 74 / 81 64
Fax: 0 80 74 / 97 34
eMail: gabriele.gruendl@dsai.de
Internet: http:/www.dsai.de
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o AKIK-Bundesverband e.V.
Aktionskomitee Kind im Krankenhaus Bundesverband e. V.
Nordendstrasse 32a, D-60318 Frankfurt
Tel.: 01 80 /5 25 45 28, Fax: 01 80 / 5 25 45 39
Biirozeiten: Mo. - Fr. 9-12 Uhr
eMail: info@akik-bundesverband.de
Internet: http://www.akik-bundesverband.de

¢ Nummer gegen Kummer e.V.
Bundesweite Dachorganisation der
Kinder- und Jugendtelefone in Deutschland
Kleiner Werth 34, D-42275 Wuppertal
Tel.: (Zentrale): 02 02 / 25 90 59 - 0
Fax: 02 02 / 25 90 59 - 19
Kinder- und Jugendtelefon (Mo. bis Fr. 15-19 Uhr):
08 00 - 1 11 03 33 (bundesweit kostenlos)
Elterntelefon (Mo. + Mi. 9-11 Uhr, Di. + Do. 17-19 Uhr):
08 00 - 1 11 05 50 (bundesweit kostenlos)
eMail: info@nummergegenkummer.de
Internet: http://www.kinderundjugendtelefon.de

e DKMS
Deutsche Knochenmarkspenderdatei
gemeinniitzige Gesellschaft mbH
Kressbach 1, D-72072 Tibingen
Tel: 070 71/943 -0
Fax: 070 71/943 -1 17
eMail: post@dkms.de
Internet: http:/www.dkms.de
Informationen fiir freiwillige Knochenmarkspender:
http:/www.dkms.de/asp/donor

¢ Katharinenhohe
Rehabilitationsklinik fiir Kinder mit ihren Familien
und fiir junge Menschen
D-78141 Schonwald
Tel.: 0 77 23 /6503 -0
Fax: 0 77 23 /65 03 - 1 00
eMail: verwaltung@katharinenhoehe.de
Internet: http://www.katharinenhoehe.de
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wiinschdirwas e.V.

Verein fiir schwerkranke Kinder erfiillt Herzenswiinsche
First-Puckler-Str. 20, D-50935 Koéln-Lindenthal

Tel.: 02 21 / 48 40 25

Fax: 02 21 / 48 35 91

eMail: wdwev@t-online.de

Internet: http:/wuenschdirwas.de

BAGH

Bundesarbeitsgemeinschaft Hilfe fiir Behinderte
Kirchfeldstr. 149, D-40215 Diisseldorf

Tel.: 02 11 /3 10 06 - 0, Fax: 02 11 / 3 10 06 - 48
eMail: info@bagh.de

Internet: http:/www.bagh.de

Deutsche Behindertenhilfe - Aktion Mensch e. V.
Bereich Forderung (Leitung: Friedhelm Peiffer)
Heinemannstr. 36, D-53175 Bonn

Tel.: 02 28 / 20 92 - 52 72 (Ute Schmidt)

Tel.: 02 28 / 20 92 - 55 55 (Monika Quantius)

Fax: 02 28 / 20 92 - 51 30

eMail: foerderung@aktion-mensch.de

Internet: http://www.aktion-mensch.de

DLFH

Deutsche Leukimie-Forschungshilfe
Dachverband und Deutsche Kinderkrebsstiftung
Joachimstr. 20, D-53113 Bonn

Tel.: 02 28 /9 13 94 30, Fax: 02 28 / 9 13 94 33
eMail: info@kinderkrebsstiftung.de

Internet: http://www.kinderkrebsstiftung.de

DLH

Deutsche Leukdmie- & Lymphom-Hilfe

Bundesverband der Selbsthilfeorganisationen zur Unter-
stiitzung von Erwachsenen mit Leukémien und Lymphomen e.V.
Thomas-Mann-Strafle 40, D-53111 Bonn

Tel.: 02 28 / 3 90 44 - 0, Fax: 02 28 / 3 90 44 - 22

eMail: info@leukaemie-hilfe.de

Internet: http://www.leukaemie-hilfe.de
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e Deutsche Krebshilfe e.V.
und Dr. Mildred-Scheel-Stiftung
Thomas-Mann-Str. 40, D-53111 Bonn
Tel.: 0228 /72990 -0
Fax: 02 28 /7 29 90 - 11
eMail: deutsche@krebshilfe.de
Internet: http://www.krebshilfe.de

e Deutsche Krebsgesellschaft e.V.
Steinlestrafle 6, D-60596 Frankfurt am Main
Tel.: 0 69 /63 00 96 - 0
Fax: 0 69 / 63 00 96 - 66
eMail: praventions-anfragen@krebsgesellschaft.de
Internet: http://www.krebsgesellschaft.de

o Frauenselbsthilfe nach Krebs e.V.
- Bundesverband -
B 6, Nr. 10/11, D-68159 Mannheim,
Tel.: 06 21 / 2 44 34
Fax: 06 21 / 15 48 77
eMail: kontakt@frauenselbsthilfe.de
Internet: http://www.frauenselbsthilfe.de

e IFA - Internationale-Flug-Ambulanz e.V.
Weltweite Hilfe - rund um die Uhr (nur fir Mitglieder)
Lohmiihlweg 4a, D-91341 Rottenbach
Tel.: 0 91 95/ 89 62, Fax: 0 91 95/ 76 79
IFA-Luftrettungszentrum Flughafen Leipzig-Halle:
Tel.: 03 41/ 2 24 21 21
Fax: 03 41/ 2 24 21 22
eMail: info@IFA-Flugambulanz.de
Internet: http://www.ifa-flugambulanz.de

¢ Bjorn Schulz STIFTUNG
Hilfe fiir Krebs- und chronisch Kranke
Sonnenhof - Kinderhospiz
Wilhelm-Wolff-Strasse 38, D-13156 Berlin
Telefon: 030 / 398 998 50, Telefax: 030 / 398 998 99
E-Mail: sonnenhof@bjoern-schulz-stiftung.de
Internet: www.bjoern-schulz-stiftung.de
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e OMEGA e.V. - mit dem Sterben leben -
Dickampstr. 12, D-45879 Gelsenkirchen
Tel.: 02 09 / 9 13 28 - 13 (werktags 9.00 bis 14.30 Uhr)
Fax: 02 09/9 13 28 - 33
eMail: info@omega-ev.de
Internet: http:/www.omega-ev.de

¢ Bundesverband Verwaiste Eltern in Deutschland e.V.
Seelhorststrafle 11, D-30175 Hannover
Tel.: 05 11 / 3 37 27 26
Fax: 05 11 / 3 37 27 24
eMail: kontakt@veid.de
Website: http://www.veid.de

¢ Kindernetzwerk e. V.
fir kranke und behinderte Kinder und Jugendliche in der
Gesellschaft
Hanauer Str. 15, D-63739 Aschaffenburg
Tel.: 0 60 21 /1 20 30 oder 01 80 / 5 21 37 39
Fax: 0 60 21 /1 24 46
eMail: info@kindernetzwerk.de
Internet: http:/www.kindernetzwerk.de

¢ BfR - Bundesinstitut fiir Risikobewertung
(Biologische Sicherheit / Lebensmittelsicherheit /
Sicherheit von Stoffen / Produktsicherheit)
Thielallee 88-92, D-14195 Berlin
Tel.: 0 18 88 /4 12 - 43 00
Fax: 01 88 /84 12 - 49 70
eMail: Pressestelle@bfr.bund.de
Internet: http:/www.bfr.bund.de

o BZgA - Bundeszentrale fiir gesundheitliche Aufklirung
(u. a. Kinder- und Jugendgesundheit / Gesunde Erndhrung /
Organspende / Blutspende / Gesundheit und Schule)
Ostmerheimer Strafle 220, D-51109 Koln
Tel.: 02 21 /89 92 -0
Fax: 02 21 /89 92 - 3 00
eMail: poststelle@bzga.de
Internet: http:/www.bzga.de
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¢ Bundesministerium fiir Gesundheit
und Soziale Sicherung
(u. a. Gesundheit / Soziale Sicherung / Behinderung /
Pflegeversicherung / Krankenversicherung / Rente)
D-53108 Bonn
Tel.: 0 18 05/ 90 66 01 (... bis 05)
Fax: 0 18 05/ 15 15 11
eMail: poststelle@bmgs.bund.de
Internet: http:/www.bmgs.bund.de

¢ Die Beauftragte der Bundesregierung
fiir die Belange der Patientinnen und Patienten
in Deutschland
Frau Helga Kiihn-Mengel
Wilhelmstralle 49, D-10117 Berlin
Tel.: 0 18 88 /4 41 - 34 21, Fax: 0 18 88 /4 41 - 34 22
eMail: patientenbeauftragte@bmgs.bund.de
Internet: http:/die-patientenbeauftragte.de

e Zentrales Knochenmarkspender-Register
fiir die Bundesrepublik Deutschland GmbH (ZKRD)
Helmholtzstrafle 10
D-89081 Ulm
Tel.: 07 31/ 15 07 - 00
Fax: 07 31/ 15 07 - 50
eMail: secretary@zkrd.de
Internet: http:/zkrd.de

Stand: Marz 2005

Hinweis: Weitere Unterstiitzungsadressen kiénnen jeder-
zeit in der Online-Version des Fanconi-Andmie-Handbuchs
(www.fanconi.de/handbuch.htm) aufgenommen werden,
sehr gerne auch Adressen aus Osterreich und der Schweiz.
Vorschldge nimmt die Deutsche Fanconi-Anémie-Hilfe e.V.
entgegen (Anschrift Seite 28).
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Anhang E

Hinweis auf Fernsehfilm uber
Praimplantationsdiagnostik

zero film GmbH Berlin

Dokumentarfilm D 2003, 52 & 44 min. ARTE G.E.LE., SWR
Regie: Katja Esson

Co-Autorin und Recherche: Mareike Leuchte

(unter Mitwirkung der Deutschen Fanconi-Andmie-Hilfe e.V.)

Text: zero film GmbH

Am 29. August 2000 kommt Adam Nash auf die Welt. Er ist der
erste Mensch, der im Labor gezeugt, getestet und ausgewihlt
wurde, um das Leben seiner Schwester zu retten. Weltweit sorgt
die Geschichte fiir spektakuldre Schlagzeilen und heftige, ethi-
sche Debatten, von ,Designerbaby“ und ,Baby als Ersatzteillager”
ist die Rede. Bis heute erregt der Fall die Gemiiter. Fir die
einen ist es eine wahrgewordene Horrorvision, fiir die anderen
der Beginn einer wunderbaren wissenschaftlichen Zukunft.

Wenn Kritiker den Nashs vorwerfen ,Wie konntet ihr nur?,
antworten sie: ,Wie konnten wir nicht?” Der Film schildert den
dramatischen Leidensweg der Familie Nash mit scheinbarem
Happy-End. Er folgt den Spuren, die ihre Geschichte hinter-
lassen hat.

Die Geschichte von der Rettung eines todkranken Kindes, der
sich auch deutsche Betroffene wie Familie Dietrich nicht entzie-
hen konnen. Zwei ihrer drei Tochter leiden an der gleichen
todlichen Erbkrankheit wie Molly Nash. Adam Nash wurde mit
Hilfe eines medizinischen Verfahrens gezeugt, bei dem Embryos
nach Genmerkmalen aussortiert werden. Die Methode heilit Pra-
implantationsdiagnostik, kurz PID, und ist in Deutschland -
noch — verboten. Aber der Druck, das Gesetz zu dndern, wéachst
stetig. Legitimation und Anwendung der PID sind inzwischen
zu den umstrittensten Themen der gesamten Medizin geworden.
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Die neue Entwicklung stellt nicht nur Familien mit todkranken
Kindern und Arzte vor ethisch brisante Fragen, sondern die
Gesellschaft insgesamt: Wo sind die Grenzen moderner Medizin?
Darf man ein Kind ziichten, um ein anderes zu heilen? Ist ein
Gen-Check am Embryo legitim? Und werden Eltern Embryos in
Zukunft nach beliebigen Kriterien auswéahlen?

Die Regisseurin Katja Esson interviewt Eltern und Arzte, die
eine rasante Entwicklung vorantreiben, auf deren schwerwie-
gende Folgen sie nicht vorbereitet sind. Der Film erzdhlt entlang
verschiedener Familienschicksale von einem Grenzbereich der
modernen Medizin, an den groBe Hoffnungen und tiefsitzende
Angste gleichermaflen gekniipft werden.

© zero film GmbH

® Hinweis: Bei Interesse konnen fiir private Zwecke
Kopien dieses Films auf VHS oder Video-CD iiber die
Deutsche Fanconi-Anémie-Hilfe e.V. angefordert werden.
(Anschrift Seite 28)
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Anhang F

Fanconi-Anamie-Ansprechpartner
und FA-Betroffenenorganisationen
in aller Welt

Die meisten der aufgefiihrten Ansprechpartner stehen unter-
einander in Kontakt. FA-Familien ohne eigene Vertretung in
ihrem Land werden héaufig von anderen Gruppen mitbetreut.

Argentinien

Associacion Argentina de Anemia de Fanconi
Irma und Cesar de Ledén Lucero

Gral. Enrique Martinez 735, Depto. 1

C.P. 1426 Ciudad de Buenos Aires, ARGENTINA
Tel.: 00 54 /1 - 14554 - 19 64

eMail: anemiafanconi@interar.com.ar

(privat: cdeleonlucero@hotmail.com)

Deutschland

Deutsche Fanconi-Animie-Hilfe e.V.

Ralf Dietrich und Cornelia Sowa-Dietrich

- Zentrale Kontakt- und Informationsstelle -
(Familienbetreuung, Arzte- und Wissenschaftlerkontakte)
Biockenweg 4 , 59427 Unna-Siddinghausen, GERMANY
Tel.: (00 49) 0 23 08 / 23 24 0./ 21 11

Fax: (00 49) 0 23 08 / 21 43

eMail: ralf.dietrich@fanconi.de

Internet: www.fanconi.de

Aktionskreis Fanconi-Animie e.V. - AFA -
Siechenangerstr. 12

96317 Kronach, GERMANY

Tel.: (00 49) 0 92 61 /5 17 87

Fax: (00 49) 0 92 61 / 96 63 67

eMail: cornelia.thron@t-online.de

Internet: www.fanconi.info
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Frankreich

e Association Francaise de la maladie de Fanconi - AFMF -
Sylvette Silverston-Quentin
10, rue Emile Zola, 94400 Vitry sur Seine, FRANCE
Tel.: 00 33 /1 - 43 91 37 51
eMail: afmf@wanadoo.fr
Internet: www.fanconi.com

o Gilbert Bodier
Tel.: 00 33 /1 -39 13 13 50

Grol3britannien

¢ Fanconis Anaemia Breakthrough United Kingdom
David und Christine Westmoreland
4 Pateley Rd., Woodthorpe
Nottingham NC3 5YF, GREAT BRITAIN
Tel.: 00 44 /115 -9 26 - 96 34

e Fanconi-Anaemia.co.uk - FA.co.uk -
Roberto Enrieu
eMail: roberto@fanconi-anaemia.co.uk
Internet: www.fanconi-anaemia.co.uk

e Gail Richardson
eMail: gail.richardson@fanconi-anaemia.co.uk

Indien

e Marzan und Daisy Ardeshir
Ratanbai Tata Bldg., Flat No. 24, 38th Road,
Bandra, Bombay 400 050, INDIA
Tel.: 00 91 / 2 26 40 49 89
eMail: fandibmf@yahoo.com

Italien

e AIRFA
Associazione Italiana per la Ricerca sull’ Anemia di Fanconi
Piazza G. Bovio, 14, I-80133 Naples, ITALY
Tel.: 00 39 / 08 15 52 37 73, Fax: 00 39 / 08 14 20 25 99
eMail: airfa@italsoft.it, Internet: www.airfa.it
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Italien (Forts.)

e Dr. rer. nat. Giovanni Pagano
(FA-Vater und Wissenschaftlicher Beirat des AIRFA)
via A. Solimena, 19, I-83013 S. Lucia di Serino (AV), ITALY
Tel. und Fax: 00 39 / 08 25 51 11 46
eMail: gbpagano@tin.it

Kanada

e FANCONI CANADA
Lorne Shelson, Annette Waxberg
P.O. Box 38157, Castlewood Postal Outlet
Toronto, Ontario M5N 3A9, CANADA
Tel. und Fax: 0 01 /4 16 - 4 89 - 63 93
eMail: admin@fanconicanada.org
Internet: www.fanconicanada.org

Niederlande

¢ Werkgroep Fanconi Anemie - VOKK -
Vereniging ‘Ouders, Kinderen en Kanker’
Schouwstede 2d, 3431 JB Nieuwegein, NEDERLANDE
Tel.: 00 31/ 3 02 42 29 44, Fax: 00 31 / 3 02 42 29 45
eMail: bureau@vokk.nl, Internet: www.vokk.nl

Russland

¢ Olga und Alexander Ryabovs
Mginskoy pravdy 9, App. 105,
187300 Mga, RUSSIA
(Distrikt Leningrad - Nahe St. Petersburg)
Tel.: 00 7/ 8 13 62 - 5 69 48
eMail: ryabov_a_b@mail.ru

Spanien

e Asociacion Espanola de Anemia de Fanconi - AF -
C/ Morando 8 2°-A, 28029 Madrid, ESPANA
Tel.: 00 34 /9 21 50 86 81, Fax: 00 34 / 9 21 50 98 87
eMail: info@asoc-anemiafanconi.es
Internet: www.asoc-anemiafanconi.es
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Spanien (Forts.)

¢ Red Nacional de Investigacion Cooperativa
sobre la anemia de Fanconi - RED -
Avda Complutense N°22 Edificio 7 Planta 1la,
Madrid 28040, ESPANA
Tel.: 00 34 / 9 13 46 62 40, Fax: 00 34 / 9 13 46 64 84
eMail: aurora.delacal@ciemat.es
Internet: www.redfanconi.net

Sudafrika

e Charles und Dawn Church
No. 5 DeHoop Street
Edgemead, Capetown 7441, SOUTH AFRICA
Tel.: 00 27 / 2 15 58 86 28
eMail: chardawn@absamail.co.za

Tschechische Republik

e Ilja Mracek und Liana Mrackova
Na Hrebenkach 4,
Prague 5, 150 00 CZECH REPUBLIK
Tel.: 00 42 / 02 57 32 42 81
eMail: fanconi@centrum.cz

Vereinigte Staaten von Amerika

¢ Lynn und Dave Frohnmayer
Fanconi Anemia Research Fund, Inc. - FARF -
2315 McMorran Street, Eugene, OR 97403, USA
Tel.: 0 01 /54 16 86 - 04 34, Fax: 0 01 / 54 16 83 - 84 42
eMail: Ifrohn@uoregon.edu / dfrohn@uoregon.edu

¢ Fanconi Anemia Research Fund, Inc. - FARF -
1801 Willamette Street, Suite 200
Eugene, OR 97401, USA
Tel.: 0 01 / 54 16 87 - 46 58, Fax: 0 01 / 54 16 87 - 05 48
eMail: maryellen@fanconi.org (Mary Ellen Eiler)
eMail: suzanne@fanconi.org (Suzanne Lauck)
Internet: www.fanconi.org
Stand: Mérz 2005
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Anhang G

Guido Fanconi - eine Kurzbiographie

Eunike Velleuer

Klinik fiir Kinder-Onkologie, -Hdmatologie und -Immunologie
Zentrum fiir Kinder- und Jugendmedizin
Heinrich-Heine-Universitét, Diisseldorf

Einleitung

Guido Fanconi war Kinderarzt und bereits mit 37 Jahren
Ordinarius fiir Kinderheilkunde an der Universitét Ziirich. Doch
er war mehr als nur ein sehr erfolgreicher Arzt, Forscher und
Namensgeber fiir eine Vielzahl von Erkrankungen im Kindes-
alter. Anliegen dieser Kurzbiographie ist es, das Erbe eines
weitdenkenden und reflektierenden Mannes weiterzugeben.

Eckdaten

Guido Fanconi wurde am 1. Januar 1892 als sechstes und letztes
Kind in dem kleinen und abgelegenen Ort Poschiavo des Kantons
Graubiinden in der siidostlichen Schweiz geboren. Als 13-Jahriger
verlie} er seine Heimatstadt und besuchte die Schule in Schiers.
1909 wechselte er an das Gymnasium in Ziirich. Nachdem Fanconi
dort im Herbst 1911 seine Matura ablegte, begann er in Lausanne
sein Medizinstudium. Unterbrochen von einigen Militdrdiensten
setzte er es in Miinchen, Bern und Ziirich fort.

Nach seiner Zeit als Unterassistent legte er 1918 in Bern das
Staatsexamen ab. Praktische Fihigkeiten erlernte Fanconi als
Assistent in Ziirich und Bern. Auf eigenen Wunsch ging er 1922
fiir ein halbes Jahr zu dem Physiologen und Biochemiker Emil
Abderhalden nach Halle an der Saar, um dort biochemische Me-
thoden zu lernen. An diesen Gastaufenthalt schlossen sich im
Laufe seiner érztlichen Titigkeit viele weitere an. Wurde eine
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neue Methode oder ein neue Technik proklamiert, so war Fanconi
einer der Ersten, der diese Methoden an Ort und Stelle erlernte
und zuriick in Ziirich auf seine Arbeit anzuwenden versuchte.

1926 habilitierte er sich fiir die Kinderheilkunde und wurde
1929 zum Ordinarius der Kinderheilkunde an der Universitét
Ziirich gewihlt. 1962 wurde er als 70-Jéhriger pensioniert. Doch
auch nach Beendigung der klinischen Titigkeit war Fanconi
weiterhin als Kinderarzt tétig und betreute vor allem psychisch
instabile Kinder. Auch sein weltweites Engagement fiir die
Kinderheilkunde fiihrte er bis zu seinem Tod am 10. Oktober
1979 als 87-Jahriger fort.

Guido Fanconi war verheiratet und hatte einen Sohn, Andreas
Fanconi, der den Fullstapfen seines Vaters folgte und ebenfalls
Kinderarzt in Ziirich wurde.

Kindheit und Jugend

Es wire nahe liegend, anzunehmen, dass Guido Fanconi eine
gliickliche und behiitete Kindheit hatte, ansonsten wére er kaum
so effektiv gewesen, sowohl auf der nationalen aber auch inter-
nationalen Biihne der Forschung.

Die ersten Jahre seiner Kindheit fasst Fanconi mit folgenden
Worten zusammen:

»In den Schulleistungen lag ich jedenfalls unter dem Durchschnitt,
vor allem, weil ich so verwohnt wurde, dass ich mir auch in der
Schule nie viel Miihe gegeben habe.“!

Aus dieser Ruhe wurde er jedoch jah herausgerissen, als seine
Mutter zwei Wochen nach seinem 11. Geburtstag 1903 an einer
Hirnblutung starb. Fiir die gesamte Familie Fanconi brach eine
Welt zusammen. Die élteren Geschwister waren alle schon aus
dem Haus, und der Vater war mit der Situation tberfordert. Das
Familiengliick der einst wohlhabenden Familie war zerstort. Fir
Guido Fanconi war die Zeit der liebevollen Verwéhnung vorbei.
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Aber anstelle zu resignieren, fasste er im Sommer desselben
Jahres bei einer Wanderung auf die Alp Cavaglia den Ent-
schluss, seinem Schicksal genauso zu trotzen wie den Steinen
und Felsen, iiber die er gerade wanderte. Italienischsprachig
aufgewachsen setzte er sich das Ziel, Deutsch zu lernen:

SImmer wieder sagte ich die paar Worte vor mir her, die ich vom
Horensagen schon aus der deutschen Sprache kannte: >> Ja. Nein.
Zimmer. Du bist ein Esel << ..“?

Diese Vorsitze wurden Realitdt, als er im Herbst desselben
Jahres einen neuen Lehrer bekam, der das Potential in Guido
Fanconi erkannte und forderte. Vollkommen auf sich allein ge-
stellt, reiste er als 13-Jéhriger nach Schiers in die deutschsprachige
Schweiz, um dort auf das Gymnasium zu gehen. Jedoch kamen
seine zwolf Mitschiiler ausnahmslos aus der franzosischsprachigen
Schweiz, so dass er zwei Sprachen gleichzeitig erlernte: Deutsch
im Unterricht und Franzosisch im Umgang mit seinen Kameraden.

Fanconis weiterer Lebensweg war geprdgt von harter Arbeit
und dem starken Willen, trotz Vereinsamung und Verarmung zu
studieren und nicht dem Entschluss seines Vaters zu folgen, der
ihm eine Lehre zum Kellner bei einem Verwandten in Bilbao
anstelle des Studiums vorschlug.

Studium

Es gibe viel iiber Fanconis Laufbahn an den verschiedenen
Universitédten zu berichten. Da diese jedoch eingehend in seiner
Autobiographie ,Puschlaver und Weltbiirger — Erinnerungen
eines Kinderarztes“ beschrieben ist, sei der interessierte Leser
darauf verwiesen. Vielmehr wirft die Art und Weise, wie er
studierte, ein Licht auf seine zukiinftige Tétigkeit als Professor.
Erwin H. Ackerknecht fasst zusammen:

,Bei Fanconi war Enthusiasmus — »Feu sacré« war eines seiner
Lieblingsworte — sehr reizvoll und gliicklich mit einem gesunden
Realismus gepaart, Selbstbewusstsein mit Selbstkritik verbunden,
Einfallsreichtum mit Zielstrebigkeit, Beharrlichkeit und Fleifs.“?
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So interessierte sich Fanconi nicht nur fiir die Medizin, wie sie
gelehrt wurde. Wenn sein Enthusiasmus geweckt wurde, verfolgte
er eine Idee oder ein Interesse mit erstaunlichem Eifer, ohne
darauf zu achten, ob dies von ihm verlangt oder erwartet wurde.
Von der Chemie begeistert, freundete er sich in den ersten Semes-
tern mit einigen Chemiestudenten an und richtete sogar in seiner
Pension ein kleines chemisches Labor ein.

Von nicht obligatorischen Veranstaltungen berichtet er mit beson-
derer Begeisterung und es scheint so, als wenn Fanconi besonders
in diesen zusétzlich besuchten Kursen und Vorlesungen das lern-
te, was er spiter als Professor umsetzte.

Jedoch beschrinkte sich Fanconis Interesse nicht allein auf die
Naturwissenschaft. Wihrend seiner Zeit in Miinchen horte er
Vorlesungen tiber Philosophie, Literatur und Kunstgeschichte. In
Bern folgte er u. a. den juristischen Vorlesungen von Eugen
Huber. Wahrend seiner Zeit in Bern war er Mitglied des Bundes
fir Ethik und Natur, gegriindet von dem beriihmten Psychiater
August Forel (1848 — 1931).

Neben seinem Studium widmete Fanconi viel Zeit der Lektiire
zeitgenossischer Autoren und alter Philosophen. Ruhe und Ausge-
glichenheit, jedoch auch Impulse fiir seine spéteren Forschungen,
zog er aus weitausgedehnten Wanderungen in den Schweizer
Alpen.

In seiner medizinischen Ausbildung wurde er von einer ganzen
Reihe hervorragender Arzte unterrichtet und ausgebildet. So horte
er Psychiatrie bei dem genialen Eugen Bleuer (1857-1939), der
besonders durch seine Beschreibung der Schizophrenie bekannt
wurde, Péadiatrie bei Emil Feer (1864-1955) und lernte chirurgi-
sche Techniken von Ernst Ferdinand Sauerbruch (1875 — 1951).

Vom Assistenten zum Chef

1920 trat Fanconi seine erste Stelle als Assistent im Kinderspital
in Zirich an. Einige Wochen spiter verstarb sein Vater und
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Fanconi erfuhr, dass er seinen Geschwistern aufgrund seines
Studiums noch 30.000 Franken schuldete. Anstatt zu resignieren,
stiirzte er sich jedoch in die Arbeit.

Nachdem er 1922 in Halle sdmtliche biochemischen Methoden
erlernt hatte, richtete er im Kinderspital Ziirich das erste che-
mische Laboratorium ein. Er arbeitete ganz auf sich allein gestellt
und musste alles selbst machen, sogar die Reagenzgliser spii-
len. Erst nach zwei Jahren bekam er einen Feinmechaniker als
Laboranten, den er jedoch in Chemie selbst ausbilden musste.

Auch als junger Assistent reiste Fanconi viel umher, um neue
Methoden zu erlernen, Kongresse zu besuchen oder als Gast-
assistent bei anderen Professoren zu arbeiten. So schloss er
zahlreiche Kontakte mit Kinderdrzten auf der ganzen Welt.

1925 wurde Fanconi in Ziirich Oberarzt und ein Jahr spéter
Privatdozent. Drei Jahre nach seiner Habilitation wurde er als
letzter von sechs Kandidaten zum Nachfolger seines Chefs Emil
Feer vorgeschlagen. In seiner Probevorlesung sprach Fanconi
tber die Bestimmung des Phosphat- und Calciumspiegels im
Serum von rachitischen und tetanischen Sauglingen. Eine grofle
Diskussion entbrannte unter den Arzten aufgrund der Tatsache,
dass er zu diesen Bestimmungen Kindern und sogar zarten
Séduglingen Blut abzapfen wiirde.

Im Licht der heutigen Medizin wirkt diese Entriistung ein we-
nig sonderbar, zeigt aber deutlich, wie weit Fanconi seiner Zeit
voraus war. Aufgrund des energischen Eintretens durch seinen
Lehrer Feer wurde Fanconi dennoch zu dessen Nachfolger beru-
fen.

Forschung

Uber Fanconis Forschung liefe sich viel berichten. Er war einer
der Ersten, der die biochemische Forschung in die klinische
Praxis einfiihrte. So ist es nicht verwunderlich, dass er eine
Reihe erworbener aber vor allem auch angeborener Erkrankungen



352 Fanconi-Andimie: Ein Handbuch fiir Familien

entdeckte. Aus seinen vielfiltigen Kooperationen erwuchsen un-
zdéhlige Krankheitsbeschreibungen, ganz zu schweigen von den
11 Syndromen, die er entdeckte. Fanconi war unter anderem
Erstbeschreiber der Vitamin D abhéngigen Rachitis, der Muko-
viszidose, der komplexen Insuffizienz des proximalen Nierentubu-
lus und vermutete als Erster, dass dem Down-Syndrom eine
Chromosomenaberration zugrunde liegt.

Fanconi-Andmie

1927 publizierte Fanconi in dem Jahrbuch fiir Kinderheilkunde
und physische Erziehung (Wien) einen Artikel mit dem Titel
yramilidre infantile perniziosaartige Andmie (perniziéses Blut-
bild und Konstitution)“.

YAls junger Assistent im Kinderspital Ziirich kannte ich nur die
im Feer’schen Lehrbuch angefiihrten acht Formen der Blutarmut.
1924 wurde ein fiinfjihriger Knabe ins Spital aufgenommen, mit
einer eigenartigen schweren Andmie, die 1926 zum Tode fiihrte.
Friiher war ein alterer Bruder dieses Patienten ebenfalls im Alter
von sechs Jahren an einer dhnlichen Blutarmut gestorben. Ferner litt
der zwei Jahre jiingere Bruder ebenfalls an der gleichen Krankheit.

Mit allen mir damals zur Verfiigung stehenden Methoden ging ich
an das Studium dieser seltsamen Krankheit. Da die Eltern die
Kinder nicht mehr alleine ins Spital geben wollten, gelang es mir,
Prof. Feer zu bewegen, die Mutter mit den zwei Briidern in eines
seiner Privatzimmer aufzunehmen.“*

Otto Nageli (1871 — 1938), der damalige ,Papst® der Blut-
krankheiten, schlug 1931 fiir dieses Krankheitshild den Namen
Lanconi-Andmie“ vor. Wie weitreichend Fanconis Uberlegungen
zu einer Zeit waren, in der iiber chromosomale Verdnderungen
noch sehr wenig bekannt war, zeigt der letzte Satz aus der
Originalpublikation:

»Die Knochenmarkdysfunktion, die zum pernizidsen Blutbild fiihrt,
ist wahrscheinlich auch nur ein Zeichen einer ererbten Minder-
wertigkeit [Anm.: gemeint ist eine ererbte Fehlfunktion].“
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Ohne die Kombination von Fanconis biochemischem Interesse
und seiner ausgesprochen klaren klinischen Beobachtungsgabe
wére dieses Krankheitsbild sicherlich noch lange unerkannt ge-
blieben.

P

Diese Aufnahme von Prof. Dr. med. Guido Fanconi stammt aus
dem Jahre 1959. Sie zeigt Prof. Fanconi mit der kleinen Patien-
tin Andrea Lee Kuritzky. Das Foto entstand im Children’s Hospi-
tal in Los Angeles (aus Fanconi Anemia, A Handbook for Families
and Their Physicians, Third Edition, 2000).

Fanconi - Reflexionen, kritische Gedanken

Fanconi war ein genialer Forscher, ein ausgesprochen fihiger
Arzt und ein hervorragender Lehrer, der mehrere Tausende von
Studenten begeistert hat und eine ganze Hand voll grofler
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Schiiler um sich scharte. Er war jedoch nicht nur ein sehr guter
und erfolgreich somatisch tétiger Arzt sondern eine seiner Stirken
lag darin, besonders die psychische Verfassung seiner kleinen
Patienten mit zu berticksichtigen.

H»lch muss zugeben, dass angesichts der Fortschritte der naturwis-
senschaftlichen Therapie die genaue objektive Diagnose der Krank-
heit zundichst wichtiger ist, als die Beriicksichtigung der subjektiven
Aspekte des Patienten. (...) Der Student, der angehende Arzt, sollte
(jedoch) unbedingt lernen, den »Kranken in seiner Gesamtheit zu
betrachten « und nicht nur die »Krankheit « zu beriicksichtigen. Je-
des Leiden hat eine psychische Komponente. Deshalb sollte der
Patient nicht nur als naturwissenschaftliches Objekt, sondern auch
psychisch, ja gelegentlich - das gilt besonders fiir den jugendlichen
Patienten - auch weltanschaulich als Subjekt behandelt werden.“

Gerade dem letzten Aspekt widmete er wihrend seiner arztli-
chen Tatigkeit im Spital, aber besonders nach seiner Pensionie-
rung, viel Zeit. Vielleicht erkannte er schon frith, was Alfons
Labisch feststellte:

YZwar gilt Wissen anzuhdufen, zwar gelten Wissenschaft und Tech-
nik, zwar gilt Handeln nach wissenschaftlicher und technischer
Erkenninis in rationalen Gesellschaften als Wert an sich. Aber Wis-
senschaften sind grundsdtzlich aufSerstande, Werte zu setzen, Leben
zu orientieren, dem Handeln in der Welt letzten Sinn zu geben.””

Fanconi lebte, forschte und arbeitete zu einer Zeit, die sich sehr
im Umbruch befand. Viele neue technische, diagnostische aber
auch therapeutische Moglichkeiten wurden entwickelt. Trotz
seines offenen Herzens gegeniiber diesem schnellen Fortschritt
war er selbstkritisch genug, um sagen zu koénnen, dass die
Wahrheit von heute der Irrtum von morgen sein kann. So blieb
ihm mancher Fehlschlag erspart und bewahrte manche Eltern
vor unbedachten - aber auf den ersten Blick vielleicht verhei-
Bungsvollen - Therapieoptionen. So reflektiert er am Ende seiner
Laufbahn:

»Mit Bedauern und Sorge stelle ich als alter Arzt fest, dass sich
die Fortschritte von Technik und Medizin auch auf das moderne
Arzt-sein negativ ausgewirkt haben. Die Spezialisierung hat zwar
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viele neue Moglichkeiten der Diagnose und der Therapie erschlos-
sen. Der damit verbundene Siegeszug gegen die korperlichen Krank-
heiten hat jedoch dazu gefiihrt, dass der Arzt den sozialen und
seelischen Problemen seiner Patienten oft nicht geniigend Zeit
widmen kann - jenen Problemen, die trotz den » Wohltaten der
Zivilisation < heute keineswegs kleiner geworden sind als friiher.“8

Fanconi betreute seine Patienten nicht nur somatisch gut, son-
dern er versuchte, wo es moglich war, ihnen mehr als nur eine
wiederhergestellte Gesundheit mit auf den Weg zu geben. Gerade
entwurzelten Patienten und Familien versuchte er neue Hoff-
nung, Mut, aber vor allem Richtlinien und MaBstédbe zu vermitteln.

Oft stand Fanconi am Bett eines sterbenden Kindes. Obwohl er
selber einige Zweifel am christlichen Glauben hegte, musste er
gerade in solchen Stunden immer wieder feststellen, was fiir
einen Segen der christliche Glaube besonders in diesen letzten
Stunden des Lebens bedeuten kann.

Guido Fanconi brachte die Medizin ein gutes Stiick vorwirts.
Trotz seines groBen internationalen Erfolges, seinen vielfl-
tigen Verpflichtungen u. a. als Klinikchef, Herausgeber wissen-
schaftlicher Zeitschriften und Mitarbeiter in zahlreichen
Gremien, stand bei ihm jedoch etwas anderes im Mittelpunkt:
fir die Kinder und in besonderer Weise auch fiir die Eltern
und Angehorigen da zu sein. Mogen noch viele Arzte diesem
leuchtenden Vorbild folgen.
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Anhang H

Uber die Autoren
Dave und Lynn Frohnmayer

Dave und Lynn Frohnmayer sind Eltern von drei Kindern, die
mit Fanconi-Andmie geboren wurden. Zwei Tochter haben sie
durch die Krankheit verloren. Ihre Tochter Katie starb 1991
im Alter von 12 Jahren an Komplikationen der FA. Ihre
Tochter Kirsten verstarb 1997 im Alter von 24 Jahren, 2 1/2
Jahre nach einer Knochenmarktransplantation. Die Transplan-
tation musste durchgefiihrt werden, nachdem bei Kirsten
Leukémie festgestellt wurde.

Katie: 1978-1991 Kirsten: 1973-1997

Kirsten absolvierte erfolgreich die Stanford Universitdt und
erhielt einen akademischen Grad im Fach Biologie von der
,Phi Beta Kappa Society“. Ihre Pline waren, im o&ffentlichen
Gesundheitswesen tétig zu sein.

Die jiingste von FA betroffene Tochter Amy ist 18 Jahre alt, ihr
geht es augenblicklich stabil. Auflerdem haben die Frohnmayers
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zwei Sohne, Mark (30) und Jonathan (20), die beide nicht von
FA betroffen sind.

1985 griindeten die Frohnmayers die US-amerikanische FA-
Betroffenengruppe und geben seitdem den halbjiahrlich
erscheinenden ,FA Family Newsletter heraus. 1989 trugen sie
dazu bei, den ,Fanconi Anemia-Research Fund, Inc.“ (eine als
gemeinniitzige anerkannte Organisation) zur Férderung der wis-
senschaftlichen Forschung zu griinden.

Wihrend der zuriickliegenden 15 Jahre haben sie unermiidlich
Spenden fiir die FA-Forschung und die Unterstiitzung von Fanconi-
Anédmie-Familien gesammelt. Ihre und die Anstrengungen anderer
FA-Familien wurden belohnt durch die Entdeckung von inzwischen
9 FA-Genen, die Durchfithrung der ersten staatlich genehmigten
FA-Gentherapieversuche weltweit [fiir die Untergruppen FA-C
und FA-A], erstmalig initiierte Behandlungsstudien fiir neue
Therapieansétze und die Entwicklung erfolgreicher Strategien zur
Verbesserung der Uberlebensraten bei Knochenmarktransplan-
tationen von unverwandten oder nicht optimal passenden Spendern.

Dave, Jonathan, Amy, Lynn und Mark Frohnmayer (Foto: Jack Lui)
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Dave Frohnmayer ist als Professor fiir Rechtswissenschaften
Prasident der Universitdt von Oregon. Von 1981 bis 1991 war er
Generalstaatsanwalt von Oregon und von 1992 bis Juli 1994
Dekan der juristischen Fakultiat der Universitéit von Oregon. Seine
Ausbildung absolvierte er in Harvard und erwarb den Titel des
Master of Arts (M.A.) an der Universitét Oxford, wo er als ,Rhodes
Scholar“ studierte. Er erhielt den Titel des ,Dr. jur.“ von der Uni-
versitdt Kalifornien, Berkeley.

Dave war der Griindungsdirektor des Nationalen Knochenmark-
spenderprogramms und ist derzeit Mitglied im Treuhidnderaus-
schuss des Fred-Hutchinson-Krebsforschungsinstituts sowie im
Vorstand des Fanconi Anemia Research Fund.

Wie ihre Tochter Kirsten ist Lynn Frohnmayer Hochschulab-
solventin der Stanford Universitit. Lynn erhielt den Grad eines
,~Master of Social Work“ vom Smith College. Sie arbeitete als
Sozialarbeiterin in leitender Stellung fiir die ,,Oregon Children’s
Services Division“ sowie als staatliche Beraterin und Ausbilde-
rin fir Fragen des Pflegekinderwesens. Sie ist Mitbegriinderin
eines Programms zur Vorbeugung von Kindesmissbrauch in
ihrer Heimatstadt Eugene.

Bis zum Ausbruch der Leukidmie ihrer Tochter Kirsten Ende
1994 arbeitete Lynn beim Fanconi Anemia Research Fund als
Koordinatorin fiir die Unterstiitzung von FA-Familien. Nach
wie vor verbringt Lynn ehrenamtlich viele Stunden ihrer Zeit,
um den ,FA Family Newsletter zu schreiben, regelmiflig mit
anderen FA-Eltern am Telefon zu sprechen oder eMails zu
verfassen sowie Spenden fiir den FA-Forschungs-Fond [FARF]
zu sammeln. Dariiber hinaus iibt Lynn eine beratende Funktion
fir den Vorstand des FARF aus.

Im Jahr 1999 erhielten Dave und Lynn Frohnmayer die einmal
jéhrlich vergebene Auszeichnung ,Eugene’s First Citizens, womit
ihnen fiir ihre ehrenamtlichen und beruflichen Verdienste fiir
ihre Heimatstadt Eugene gedankt wurde. Ebenfalls 1999 wurde
den Frohnmayers die besondere Ehre zuteil, von den Vereinig-
ten Staaten von Amerika mit dem ,Advocacy Award“ fiir ihren
sbeispielhaften Beitrag zur Unterstiitzung medizinischer For-
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schung“ ausgezeichnet zu werden. Im Jahr 2000 erhielten sie
zwei nationale Auszeichnungen fiir die Unterstiitzung betroffener
Fanconi-Andmie-Familien und die Foérderung medizinischer For-
schung. Schlieflich ehrte sie eine US-amerikanische Stiftung
zur Unterstiitzung des medizinischen Fortschritts mit dem ,Albert
B. Sabin Heroes of Science Award“ fiir ihren ,aullergewohnli-
chen Einsatz zur Intensivierung wissenschaftlicher Forschung
und medizinischer Weiterentwicklung®.
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Anhang |

Autorenverzeichnis
(in alphabetischer Reihenfolge)

Dr. med. Blanche Alter - Kapitel 16. 25. 27

Expertin fiir Erbkrankheiten mit erhohtem Krebsrisiko
Fachbereich Klinische Genetik, National Cancer Institute
National Institute of Health (NIH)

6120 Executive Boulevard, Room 7020

Rockville, MD 20852-7231 - USA

Tel.: 001 -301/402-97 31

Fax: 001 -301/496 - 18 54

eMail: alterb@mail.nih.gov

Dr. dent. Elise Bolski - Kapitel 15
- Niedergelassene Zahnéarztin -
1605 Town Center Circle, Suite B
Weston, FL. 33326 - USA

Tel.: 001 -954/389-0511
eMail: contactus@westondds.com

Dr. rer. nat. Boudewijn J. M. Braakhuis - Kapitel 29

Abt. f. Hals-, Nasen- und Ohrenheilkunde, HNO-Chirurgie
Vrije Universiteit Amsterdam, Medisch Centrum

De Boelelaan 1117, Room 1D116

NL-1081 HV Amsterdam, NIEDERLANDE

Tel.: 00 31 - 20 / 4 44 - 09 05

Fax: 00 31 -20/4 44 - 36 88

eMail: bjm.braakhuis@vumec.nl

Prof. Dr. rer. nat. Ruud Brakenhoff - Kapitel 29

Abt. f. Hals-, Nasen- und Ohrenheilkunde, HNO-Chirurgie
Vrije Universiteit Amsterdam, Medisch Centrum

De Boelelaan 1117, Room AB114

NL-1081 HV Amsterdam, NIEDERLANDE

Tel.: 00 31 - 20/ 4 44 - 09 53

Fax: 00 31 - 20 / 4 44 - 36 88

eMail: rh.brakenhoff@vumec.nl
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Dr. rer. nat. Ilja Demuth - Kapitel 30
Institut fiir Humangenetik

Charité - Universitdtsmedizin Berlin
Campus Virchow-Klinikum
Augustenburger Platz 1, D-13353 Berlin
Tel.: 0 30 / 4 50 56 61 23
Fax: 0 30 / 4 50 56 69 04

eMail: ilja.demuth@charite.de

Ralf Dietrich (Sozialpddagoge grad.) - Anhang B
Deutsche Fanconi-Anémie-Hilfe e.V.
Familienbetreuung, Arzte- und Wissenschaftlerkontakte
Bickenweg 4, D-59427 Unna

Tel.: 023 08 /23 24 0./21 11

Fax: 0 23 08 / 21 43

eMail: ralf.dietrich@fanconi.de

Valeska Dietrich - Anhang C
Fanconi-Anémie-Patientin, *1985
Bickenweg 4, D-59427 Unna
Tel.: 0 23 08 / 23 24

eMail: lilli_at home@t-online.de

Prof. Dr. rer. nat. Martin Digweed - Kapitel 30
Institut fir Humangenetik

Charité - Universitdtsmedizin Berlin

Campus Virchow-Klinikum

Augustenburger Platz 1, D-13353 Berlin

Tel.: 0 30 / 4 50 56 60 16

Fax: 0 30 / 4 50 56 69 04

eMail: martin.digweed@charite.de

Dr. med. Wolfram Ebell - Kapitel 10, 11, 12, 21, 22

Leiter des Deutschen Fanconi-Anémie-Registers und des
Deutschen Fanconi-Anidmie-Protokolls (GEFA-Protokoll)

Leiter der Padiatrischen Knochenmarktransplantation

Charité - Campus Virchow-Klinikum, Universitdtsmedizin Berlin
Augustenburger Platz 1, D-13353 Berlin

Tel.: 0 30 / 4 50 56 60 14

Fax: 0 30 / 4 50 56 69 19

eMail: wolfram.ebell@charite.de
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Prof. Dr. jur. David Frohnmayer - Kapitel 1,2, 3 ., 4

Prasident der Universitdt Oregon

Vizeprasident und Vorstandsmitglied des

Fanconi Anemia Research Fund, Inc. (FARF)

- Vater von 5 Kindern (3 Téchter davon mit Fanconi-Andmie) -
2315 McMorran Street

Eugene, OR 97403 - USA

Tel.:. 001-541/686-04 34

Fax: 001-541/686-04 34

eMail: dfrohn@uoregon.edu

Lynn Frohnmayer (Dipl. Sozialarbeiterin) - Kapitel 1, 2, 3, 4. 5
Beratende Funktion fiir den Vorstand des FARF
Herausgeberin des FARF Newsletter

- Mutter von 5 Kindern (3 Tochter davon mit Fanconi-Anédmie) -
2315 McMorran Street

Eugene, OR 97403 - USA

Tel: 001-541/6 86 -04 34

Fax: 001 -541/6 86 - 04 34

eMail: 1frohn@uoregon.edu

Dr. rer. nat. Michaela Gross - Kapitel 18
Landeskriminalamt Rheinland-Pfalz
Dezernat 32 (DNA Analytik)
Valenciaplatz 1-7

D-55118 Mainz

Tel.: 0 61 95/ 65 - 23 03

Tel.: 0 61 95/ 65 - 26 09

eMail: michaela.s.gross@gmx.de

Priv. Doz. Dr. med. Helmut Hanenberg - Kapitel 17, 31

Klinik fiir Kinder-Onkologie, -Hamatologie und -Immunologie
Zentrum fiir Kinder- und Jugendmedizin (Kinderklinik)
Universitétsklinikum Diisseldorf

Heinrich-Heine-Universitét

Moorenstrafie 5

D-40225 Diisseldorf

Tel.: 02 11 / 8 11 61 03

Fax: 02 11/ 8 11 64 36

eMail: helmut.hanenberg@uni-duesseldorf.de
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Prof. Dr. med. John A. Hansen - Kapitel 21
Abt. f. Klinische Forschung

Fred Hutchinson Krebs-Forschungs-Zentrum
University of Washington

School of Medicine

1100 Fairview Avenue N., D2-100

Seattle, Washington 98109-1024 - USA

Tel.. 001-206/667-5111

Fax: 0 01 -2 06 / 6 67 - 52 55

eMail: jhansen@fhcrc.org

Prof. Dr. med. Richard E. Harris - Kapitel 16, 23
Abt. f. Stammzell- und Knochenmarktransplantation
Allg. Behandlungszentrum fiir Fanconi-Andmie
Cincinnati Children’s Hospital

Medical Center, A5.432

3333 Burnet Avenue, ML 11013

Cincinnati, OH 45229-3039 - USA

Tel.: 001 -513/636-86 10

Mobil: 0 01 - 513 /260 - 11 84

Fax: 001 -513/6 36 - 79 51

eMail: richard.harris@cchmc.org

Prof. Dr. med. Holger Hohn - Kapitel 20, Anhang A
Institut fir Humangenetik der Universitdt Wirzburg
Biozentrum, Am Hubland

D-97074 Wiirzburg

Tel.: 09 31/ 8 88 40 70

Fax: 09 31/ 8 88 40 69

eMail: hoehn@biozentrum.uni-wuerzburg.de

Prof. Dr. rer. nat. Hans Joenje - Kapitel 26
Afdeling Klinische Genetica en Antropogenetica
Vrije Universiteit

Medisch Centrum

Van der Boechorststraat 7

NL-1081 BT Amsterdam, NIEDERLANDE
Tel.: +31 20 / 4 44 82 73

Fax: +31 20 / 4 44 82 85

eMail: joenje@vumec.nl
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Dipl.-Biol. Reinhard Kalb - Kapitel 18

Institut fir Humangenetik der Universitat Wirzburg
Biozentrum, Am Hubland, D-97074 Wiirzburg

Tel.: 09 31/ 8 88 40 89

Fax: 09 31/ 8 88 40 69

eMail: r.kalb@biozentrum.uni-wuerzburg.de

Prof. Dr. med. Dr. rer. nat. Jeffrey M. Lipton - Kapitel 16
Abt. f. Hamatologie/Onkologie/Stammzelltransplantation
Kinderklinik des ,Albert Einstein College of Medicine®
269-01 76th Avenue

New Hyde Park, New York 11040 - USA

Tel.: 001-718/4 70 -34 70

Fax: 0 01 -7 18/ 3 43 - 46 42

eMail: jlipton@lij.edu

Priv. Doz. Dr. med. Margret L. MacMillan - Kapitel 24
Padiatr. Abt. f. Stammzell- und Knochenmarktransplantation
University of Minnesota - Twin Cities, MMC 484

420 Delaware, Minneapolis, MN 55455 - USA

Tel.: 001-612/626-27 178

Tel.: 001-612/626-28 15

eMail: macmi002@umn.edu

Prof. Dr. rer. nat. Heidemarie Neitzel - Kapitel 13

Institut fir Humangenetik, Chromosomendiagnostik

Labor fiir Molekulare Zytogenetik

Charité - Universitdtsmedizin Berlin, Campus Virchow-Klinikum
Augustenburger Platz 1, D-13353 Berlin

Tel.: 0 30 / 4 50 56 64 11

Fax: 0 30 / 4 50 56 69 33

eMail: heidemarie.neitzel@charite.de

Priv. Doz. Dr. med. Dr. rer. nat. Ellis J. Neufeld - Kapitel 6
Abt. f. Hamatologie/Onkologie, Children’s Hospital Boston
300 Longwood Avenue, Room RB 08210

Boston, MA 02115 - USA

Tel.: 001-617/9 19 - 21 39

Fax: 001-617/7 30 -09 34
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Glossar
Erklarungen zu Fachausdricken

absolute Neutrophilenzahl: Diese Zahl ist wichtig, um fest-
zustellen, inwieweit der Korper in der Lage ist, eine bakterielle
Infektion abzuwenden. Um diesen Wert zu berechnen, multipli-
ziert man den Prozentsatz aller Neutrophilen aus dem
Differentialblutbild mit der Gesamtzahl der weillen Blutzellen
und teilt das Ergebnis durch 100. Es muss sowohl der pro-
zentuale Anteil der unreifen Neutrophilen (stabkernige Granu-
lozyten) und der der reifen Formen (segmentkernige Granulo-
zyten) in die Berechnung mit aufgenommen werden. [Beispiel:
5% stabkernige Granulozyten plus 45% segmentkernige Granulo-
zyten = 50% Neutrophile; 50% von 4.200 Leukozyten = 2.100 Neutro-
phile.]

AML (akute myeloische Leukéimie): eine maligne [krebsartige]
Erkrankung der blutbildenden Zellen des Knochenmarks, zu der
es gehduft bei Fanconi-Andmie-Patienten kommt. Niedrige Ery-
throzyten- und Thrombozytenwerte sowie schwankende Werte der
weillen Zellreihe kennzeichnen die AML. Allgemeine Anzeichen
sind korperliche Schwiche und Miidigkeit, blaue Flecken und
Petechien - und in manchen Fillen haufige Infekte. Fiir die Diag-
nose wird eine Knochenmarkprobe entnommen und unter dem
Mikroskop analysiert. Die Zellen, die im Knochenmark von
Patienten mit AML iiberhand nehmen, werden als ,Blasten®
bezeichnet.

Amniozentese: ein vorgeburtlicher Test, der normalerweise in
der 15. bis 17. Schwangerschaftswoche durchgefiihrt wird. Eine
Nadel wird durch die Bauchdecke oder durch den Gebidrmutter-
hals in die Gebarmutter eingefiihrt, und es wird Fruchtwasser
fir unterschiedliche Analysen entnommen. Fiir eine prénatale
FA-Diagnose kann die Chromosomenbriichigkeit der in dem
Fruchtwasser befindlichen fetalen Zellen bestimmt werden. Fiir
molekulare Analysen kann anderenfalls aus diesen Zellen die DNS
(DNA) isoliert werden.
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Anidmie: sogenannte Blutarmut; Verminderung der Zahl der
roten Blutkorperchen; Riickgang der Werte fiir Himoglobin und/
oder Hamatokrit. Dadurch nimmt die Fahigkeit des Blutes, Sauer-
stoff zu transportieren, ab.

Androgene: Sammelbegriff fiir ménnliche Sexualhormone. In me-
dikamentoser Form konnen sie héufig die Blutproduktion von FA-
Patienten verbessern.

Antigene: Substanz, die von einem lebenden Organismus als fremd
erkannt wird und dadurch eine spezifische Immunantwort auslost
(Bildung von Antikérpern), um den Fremdstoff unschéadlich zu
machen. Im Normalfall ist der Korper an seine eigenen Antigene
gewohnt und greift sie nicht an. Vor einer Knochenmarktransplan-
tation werden die HLA-Antigene der weillen Blutkorperchen von
moglichen Spendern und Empféingern miteinander verglichen, um
Aufschliisse tiber den Grad an Ubereinstimmung zu erhalten und
dadurch den am besten geeigneten Spender auswéhlen zu kénnen.

Antikorper: ein komplexes Molekiil, das von bestimmten Blutzel-
len als Antwort auf die Antigene gebildet wird (siehe ,Lymphozy-
ten“). Antikorper werden an die Antigene angebunden, wodurch
sich die Zellen, die das Antigen auf der Oberfldche tragen, ver-
klumpen und dann von anderen Blutzellen zerstort werden.

Aplasie: angeborenes Fehlen eines Organs oder Nichtausbildung
einer Organanlage. Bei der Fanconi-Andmie bezieht sich dieser
Ausdruck auf das Fehlen einer addquaten Produktion von Blut-
zellen durch das Knochenmark oder auch darauf, dass bei einigen
FA-Patienten Daumen und/oder Speichen fehlen kénnen (Daumen-
bzw. Radialaplasie).

aplastische Anidmie: Versagen der Bildung von Knochenmark-
zellen und peripheren Blutzellen. Knochenmarkbiopsien zeigen
héufig, dass der Markraum zunehmend mit Fettmark gefiillt ist
und nur wenige funktionierende Knochenmarkzellen vorhanden
sind.

Autosom: jedes Chromosom, das nicht das Geschlecht bestimmt.
Beim Menschen gibt es 22 Paare von Autosomen.
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autosomal: Adjektiv zu Autosom.

Baseline-Test (Basis-Test): Untersuchung, bei der Ausgangswerte
einer Organfunktion gemessen werden; wird durchgefiihrt, um
spater feststellen zu konnen, inwieweit bestimmte Behandlungen
zu Verdnderungen in der Organfunktion gefiihrt haben.

Basophile: Unterform der weilen Blutkorperchen, die zu den
Granulozyten gehoren.

Blasten: allgemein unausgereifte Vorstufen von Blutzellen; spe-
ziell bei Leukdmien massives Auftreten von unreifen weiflen Blut-
zellen.

Blutbild: komplettes Blutbild, bei dem aus einer Blutprobe des
Patienten unter anderem die Zahl der weilen und roten Blut-
korperchen, des Hamoglobingehaltes sowie der Blutplédttchen
gemessen und die Anteile der Untergruppen der weillen Blutkor-
perchen prozentual angegeben werden (siehe Differentialblutbild).

Blutplattchen: Thrombozyten; Blutbestandteile, deren sogenannte
Plattchenfaktoren die Blutgerinnung einleiten. Sie verhindern
Blutungen und Hédmatome.

Blutstammzelle: Ursprungszelle, aus der sich im Knochenmark
Megakaryozyten (thrombozytenbildende Riesenzellen), rote Blut-
korperchen und weille Blutkérperchen entwickeln.

B-Zellen (B-Lymphozyten): Triger der spezifischen humoralen
(die Korperfliissigkeiten betreffenden) Immunitét und der Antikor-
perproduktion.

Chorionzottenbiopsie (Chorionbiopsie): ein frither vorge-
burtlicher Diagnosetest (Prénataldiagnostik). In der 12. bis 13.
Schwangerschaftswoche wird ein Instrument vaginal oder tiber die
Bauchdecke in die Gebarmutter eingefiihrt, um Chorionzottenzellen
zu entnehmen (die Zotten bilden spéter einen Teil der Plazenta). Im
Anschluss werden diese Zellen untersucht, um friihzeitig chromo-
somale Verdnderungen festzustellen, oder es wird daraus DNS
(DNA) fiir die molekulare Diagnostik isoliert.
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Chromosomen: Strukturen im Zellkern, auf denen die Gene (Erb-
anlagen) angeordnet sind und die damit die Tréger der genetischen
Information darstellen. Normalerweise enthalten menschliche
Zellen 23 Chromosomenpaare. Je ein Chromosom eines Chromo-
somenpaares stammt von jeweils einem Elternteil (siehe Kapitel 8
und 9).

Diepoxybutan (DEB): ein chemisches Mittel, das die DN'S (DNA)
in Zellkulturen zerstort und fiir Diagnosezwecke zur Feststellung
von Fanconi-Anémie - sowohl vorgeburtlich als auch nachgeburtlich -
verwendet wird. [DEB ist hochgiftig und wird deshalb in zuneh-
mend mehr FA-Diagnoselabors durch das deutlich weniger giftige
Mitomycin C ersetzt.]

Differentialblutbild: aus dem Blutausstrich ermittelte Pro-
zentsitze der Anteile verschiedener Leukozytenarten (u. a. Lym-
phozyten, Granulozyten, Monozyten).

DNS (DNA): Die Abkiirzungen stehen fiir ,Desoxyribonuklein-
saure“ (bzw. im Englischen ,deoxyribonucleic acid“). Die DNS
(oder auch DNA) ist der Bestandteil in den Chromosomen, wel-
cher den genetischen Code tréagt (siehe Kapitel 8 und 9).

Endokrinologie: Lehre von den hormonbildenden Driisen.

Eosinophile: Eosinophile Granulozyten sind eine Unterform
der weillen Blutkorperchen (siehe Abbildung ,Hamatopoese® auf
Seite 236).

Erythroblasten: kernhaltige Vorstufen der Erythrozyten.

Erythropoetin (EPO): ein stimulierender Faktor, der die Pro-
duktion roter Blutkiérperchen beeinflusst.

Erythrozyten (rote Blutkorperchen): Sie durchlaufen ver-
schiedene Stadien, indem sie als Erythroblasten beginnen, sich
zu Retikulozyten verdndern und schliellich zu Erythrozyten
werden.

febril: fieberhaft, fiebrig.
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Gene: Erbeinheiten, die jeweils den genetischen Code (sozusagen
den Plan) fiir ein bestimmtes Protein in sich tragen. Jede Zelle des
Menschen enthélt die Gesamtheit seiner Gene [ca. 40.000], aber
die meisten davon sind im jeweiligen Zelltyp inaktiv (siehe Kapitel
8 und 9).

Graft-versus-Host-Reaktion (abgekiirzt GVH-Reaktion oder
GVHD): Transplantat-gegen-Wirt-Reaktion; eine Komplikation bei
Knochenmarktransplantationen, welche als Ergebnis einer Reak-
tion der T-Zellen des Spenders gegen Zellen des Empfingers bzw.
des Patienten auftritt. Das Auftreten einer GVH-Reaktion ist wahr-
scheinlicher, wenn der HLA-Typ nicht optimal tibereinstimmt.

Granulozyten: Form der weiflen Blutkorperchen, die Basophile,
Eosinophile und Neutrophile (Stab- und Segmentkernige) be-
inhalten und Infektionen bekdmpfen.

Hamatokrit: Verhéltnis von roten Blutkérperchen zum Plasma
im Blut; Anteil der roten Blutkorperchen am Gesamtvolumen des
Blutes.

Hiamatopoese: die Bildung und Entwicklung von Blutzellen (siehe
die Abbildungen ,,Hamatopoese“ auf den Seiten 236 und 288).

hamatopoetische Wachstumsfaktoren: Substanzen, welche die
Blutbildung stimulieren (siehe auch ,koloniestimulierende Fakto-
ren”).

Hamoglobin: der sauerstofftransportierende Farbstoff der roten
Blutkorperchen. Er bindet Sauerstoff aus den Lungen und gibt ihn
an die Korpergewebe ab.

Hiamorrhagie: Blutung.

HLA (-Muster): HLA ist die Abkiirzung fiir ,human leukocyte
antigen“ (humanes Leukozyten Antigen). Die HLA-Gene werden je
zur Hilfte von Vater und Mutter ererbt. Diese Hilften werden als
Haplotyp bezeichnet und konnen bei der Vererbung verschiedene
Kombinationen bilden (siehe Kapitel 21, Abb. 2, ,Vererbung des
HLA-Musters®). Vor jeder Transplantation erfolgt eine Gewebe-
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typisierung, um festzustellen, wie gut die Gewebemerkmale von
Spender und Empfinger iibereinstimmen (HLA- Kompatibilitét).

HLA-angepasste Thrombozytentransfusion: Transfusion von
einem Spender, dessen HLA-Muster dem des Empféangers in den
fiir Thrombozytentransfusionen mafigeblichen Antigengruppen
angepasst wurde.

Immunreaktion: die Abwehr des Korpers gegen Krankheiten und
Fremdstoffe (transplantiertes Knochenmark eingeschlossen). Sub-
stanzen konnen als ,fremd“ erkannt und dann durch andere Zellen
vernichtet werden.

Immunsuppression: Unterdriickung oder Abschwichung der nor-
malen Immunreaktion des Korpers. Sie ist erforderlich, um eine
Transplantatabstofung oder eine GVH-Reaktion zu verhindern.

intravenos (i.v.): in eine(r) Vene, z. B. intravenose Injektion.

Knochenmark: blutbildendes Gewebe in schwammartigen Struk-
turen der Knocheninnenrdume.

Knochenmarkaspiration: Untersuchung, bei der mit einer
Punktionsnadel eine Probe des Knochenmarks entnommen und
unter dem Mikroskop untersucht wird [die Entnahme wird in zu-
nehmend mehr Kliniken nur noch unter ausreichend ortlicher Be-
tdubung bzw. kurzzeitiger Maskennarkose durchgefiihrt]. Die
Aspirate von Fanconi-Anémie-Patienten werden verwendet, um die
Zellen im Knochenmark spezifisch zu untersuchen und u. a. mogli-
che Verdanderungen an den Chromosomen festzustellen.

Knochenmarkbiopsie: Verfahren, bei dem eine spezielle Nadel
in den Knochen eingefiihrt und ein Stiick des Knochens (Stanze)
mit Knochenmark entnommen wird. Dieser Test ist sehr zweckmé-
Big, um die Zelldichte im Knochenmark zu beurteilen.

koloniestimulierende Faktoren: (vgl. auch ,hédmatopoetische
Wachstumsfaktoren“ und ,,Zytokine®); Substanzen, die auf natiirli-
che Weise vom Korper und seit kurzem auch synthetisch erzeugt
werden und die Produktion bestimmter Blutzellen stimulieren
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(Beispiele hierfiir sind G-CSF, GM-CSF, Stammzellfaktor, ver-
schiedene ,Interleukine” etc.).

Komplementationsanalyse: Um herauszufinden, ob zwei Pati-
enten zur gleichen FA-Untergruppe oder zu verschiedenen geho-
ren, werden im Labor einzelne Zellen aus dem Blut des einen Pati-
enten mit Zellen aus dem Blut des anderen zu gemeinsamen Zellen
verschmolzen. Zeigen die neu entstandenen Zellen nach der Ver-
schmelzung nicht mehr die fiir Fanconi-Anémie typischen Chromo-
somenbriiche (das heif3t, waren die Zellen in der Lage, sich gegen-
seitig zu ,komplementieren®), ist offensichtlich, dass beide Patien-
ten nur zu unterschiedlichen Komplementationsgruppen (= Unter-
gruppen) der Fanconi-Andmie gehoren kénnen. Bleibt auch nach
der Komplementationsanalyse die Chromosomenbriichigkeit beste-
hen, steht fest, dass beide Patienten genau im gleichen Gen den FA
auslosenden Defekt in sich tragen miissen, was bedeutet, dass sie
zur gleichen Komplementationsgruppe gehoren.

Komplementationsanalyse (retroviral): Seit 1998 kénnen Zu-
ordnungen fiir FA-Untergruppen, fiir die die auslésenden Gene
bereits entschliisselt wurden, auch mit Hilfe von eigens zu diesem
Zweck angepassten Retroviren durchgefiihrt werden (vgl. Kapitel 17).

Komplementationsgruppe (Untergruppe): siehe Erklarungen
zur Komplementationsanalyse.

Kortikoide: in der Nebennierenrinde gebildete Steroidhormone
(natiirliche Kortikoide: z. B. Cortisol; synthetische Kortikoide: z. B.
Prednison).

Kreuzprobe: Labortest, bei dem vor einer Bluttransfusion unter-
sucht wird, ob das Blut (rote Blutkérperchen und Serum) des Spen-
ders mit dem des Empfingers vertraglich ist.

Kultur: eine Probe von Blut, Urin, Sputum oder Stuhl, die ent-
nommen und im Labor bebriitet wird. Diese ,Kultur® wird dann
untersucht, um festzustellen, ob ein Infektionserreger vorliegt und
ob bzw. welche Antibiotika angewendet werden sollen.

Leukopenie: niedriger Wert weiller Blutkorperchen.
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Leukozyten: siehe weille Blutkoérperchen.

Lymphozyten: Form der weilen Blutkorperchen, die Infektionen
bekdmpfen, indem sie Antikorper und andere schiitzende Substan-
zen produzieren. Sie treten in zwei Formen auf: B-Zellen, die be-
stimmte Antigene erkennen und Antikorper gegen sie bilden,
sowie T-Zellen, die ebenfalls Antigene erkennen und direkt als
,Killer“-Zellen agieren, aber auch andere Immunzellen regulieren
konnen. Uberwiegend befinden sich die Lymphozyten in den Orga-
nen des lymphatischen Systems.

Makrophagen: eine Unterform weifler Blutkérperchen, die dem
Korper helfen, gegen Bakterien und Infektionen anzukdmpfen,
indem sie die eindringenden Organismen verschlingen, zur Be-
kampfung aufarbeiten und immunregulierende Botenstoffe bil-
den.

Makrozyten: besonders grofle Erythrozyten (gemessen als MCV
= mittleres korpuskuléres Volumen).

makrozytiar: Adjektiv zu Makrozyten.

Megakaryozyten: Vorldufer der Thrombozyten. Diese Riesen-
zellen schniiren die Plédttchen von ihrer Oberfliache ab.

Mitomycin C (MMC): eine Chemikalie, die in ausreichender Do-
sierung Briiche und Neuzusammensetzungen der Chromosomen
in den Zellen verursacht. Weil Fanconi-Anémie-Zellen ungewthn-
lich empfindlich auf MMC reagieren, wird dieses Mittel zur Diag-
nose von FA eingesetzt.

Mutationen: Verinderungen des genetischen Materials. Wenn
Keimzellen von Mutationen betroffen sind, werden diese Verande-
rungen vererbt.

Myelodysplasie (auch Myelodysplastisches Syndrom = MDS):
fehlerhafte Produktion und Ausreifung von Blutzellen. Dies fiihrt
oft zu einem Mangel an roten Blutkorperchen, weillen Blutkorper-
chen und Blutplattchen. Manchmal kommt es zu Knochenmark-
versagen oder zu Leukémie.
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Neutropenie: Verminderung der neutrophilen Granulozyten.

Neutrophile: eine Form der weillen Blutkérperchen. Zu ihnen ge-
horen segmentkernige (polymorphkernige) und stabkernige neu-
trophile Granulozyten. Sie nehmen eine zentrale Stellung im Im-
munsystem bei der Abwehr von Mikroorganismen ein.

Panzytopenie: starke Verminderung der roten und weiflen Blut-
korperchen sowie der Blutpléttchen.

peripheres Blut: das im Kreislauf zirkulierende Blut.

Petechien: kleine rote Punkte auf der Hautoberfldche, die durch
Blutungen unter der Haut zustande kommen. Diese werden durch
niedrige Thrombozytenwerte verursacht.

Phagozytose: ,Auffressen von Zellen“, das Verschlingen und Ver-
nichten gefihrlicher Mikroorganismen oder Zellen durch bestimm-
te weille Blutkorperchen, vor allem durch die Neutrophilen (siehe
unter ,absolute Neutrophilenzahl®).

Plasma: eine relativ farblose Flissigkeit, die Wasser, Eiweifle und
Salze enthélt. Das Plasma bildet zusammen mit den roten Blutkor-
perchen, den weillen Blutkorperchen und den Blutpléttchen das
Blut.

Retikulozyten: unreife Erythrozyten.

rezessiv: Eine Gen-Mutation wird rezessiv genannt, wenn zwei Ko-
pien davon notwendig sind, um eine bestimmte Eigenschaft (oder
auch Krankheit) zu bedingen. Personen mit einem mutierten und
einem normalen Gen erscheinen normal; sie werden , Triger” genannt.
rote Blutkorperchen (Erythrozyten): Sauerstoff transportie-
ren-de Zellen im Blut, welche den Farbstoff Hamoglobin enthalten.
Sie werden im Knochenmark produziert.

Stroma: stiitzendes Bindegewebe des Knochenmarks.

stromal: Adjektiv zu Stroma.
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Thrombozyten (Blutplittchen): Thrombozyten sind kernlose
Blutbestandteile, die durch Freisetzung der Plittchenfaktoren die
Blutgerinnung einleiten und Gerinnsel bilden.

Thrombozytopenie: verminderte Blutplattchenzahl.
Thymozyten: Vorstufe der T-Zellen.

T-Zellen: T-Zellen sind Lymphozyten, die fiir die ,zellvermittelten®
Immunreaktionen verantwortlich sind. Sie sind maf3geblich fiir die
Immunabwehr von Viren, Pilzen, Parasiten und bestimmten Bak-
terien. Wichtige Zellen bei Transplantationsreaktionen (Absto3ung
und GVH-Reaktion).

weille Blutkorperchen (Leukozyten): Blutzellen, die Infektio-
nen bekdmpfen; Einteilung in Granulozyten (60-70%), Lymphozy-
ten (20-30%) und Monozyten (2-6%).

Zytokine: (vgl. ,hdmatopoetische Wachstumsfaktoren“ und ,kolo-
niestimulierende Faktoren®); Substanzen, die zu Wachstum und
Teilung von Zellen beitragen.
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307, 321

adharente Zellen 167

adulte Stammzellen 212

Agranulozytose 105

akute GVHD 222ff., 234, 250f.,
253f.

akute lymphoblastische Leukamie
(ALL) 106

akute myeloische Leukédmie (AML)
2, 45, 53, 105ff., 110f., 113, 119,
132f.,, 140, 223, 225, 227, 245,
295, 299, 323, G369,

alkylierende Substanzen 250

ALL (akute lymphoblastische
Leukdmie) 106

Allele 180, 192, 199, 202, 204,
206, 208f., 313

allogene Stammzellen 293

allogene Transplantation 215f.,
258., 293, 322ff.

Alloimmunisierung  120f.

Alpha-Fetoprotein 270, 308

Alpha-Gen 203

Alpha-Kette 202, 204

Aminocapronsaure (Amicar)

122, 157f., 330, 332
Aminoséuren, -austausch 177f.
AML (akute myeloische Leukamie)

2, 45, 53, 105ff., 110f., 113, 119,

132f., 140, 223, 225, 227, 245,

295, 299, 323, G369,
Amnionflissigkeit (Fruchtwasser)

100, 165, 185, G369
Amnionzellen 188
Amniozentese (Fruchtwasserpunktion)

41, 165, 183, 185f.,, G369
Analgosedierung 123
Anamie 37ff., 45ff., 51, 57, 59, 99,

105f., 108, 119, 121, 123, 208,

221, 235, 240f., 249, 268, 297,

303f., 308, 321f., 324f., 352, G370
Anamie, -aplastische (AA) 37ff,,
45f., 48f., 51, 105f., 108, 123,

208, 221, 225, 235, 240, 249,

268, 303f., 308, 321f, 324f., G370
Anamie, Mittelmeer- (Thalassamie)

106, 121
Anamie, -perniziosaartige 304,

352, 356
Anapolon® (androgener Wirkstoff

Oxymetholon) 62

HINWEIS: Leser, die zu be-
stimmten Sachwortern Kapitel und
Seiten suchen, die sich schwer-
punktmaflig mit diesen Begriffen
befassen, sollten sich auf
Seitenangaben mit einem oder
zwei f* konzentrieren. Hier wird
der gleiche Begriff auf einer bzw.
mehreren nachfolgenden Seiten
haufiger verwendet. Seitenzahlen
mit einem vorangestellten ,G*
beziehen sich auf das Glossar (ab
Seite 369), in dem die Bedeutung
der jeweiligen Begriffe fir Nicht-
mediziner erklart wird.
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Androgen (z. B. Oxymetholon,
Danazol) 28, 57, 60, 62ff., 93,
112ff., 116, 118ff., 125f., 218, 222,
227, 229, 238, 240, 242, 256, 259,
262, 269f., 321, 330, G370

Androgentherapie, -behandlung
28, 60, 63, 93, 112f., 118, 120,
125f., 218, 229, 256, 269f., 321

Anomalie 37f., 42, 53, 128, 244,
304ff., 308

Anomalie, klonal 53

Antigen 120, 202, 204, G370,
G374, G376

Antikérper 151, 171, 180, 205,
217, G370f., G376

Antithymozytenglobulin (ATG) 223,
252, 258, 323

Apherese (Blutwasche)
231, 291

Aplasie 106, 109, 111, 113, 121,
325, G370

aplastisch (zellarm) 227, 298

Asservierung 255

aplastische Andmie (AA) 37ff,,
45f., 48f., 51, 105f., 108, 123,
208, 221, 225, 235, 240, 249,
268, 303f., 308, 321f,, 324f., G370

Aspergillose 233, 253

ATG (Antithymozytenglobulin) 223,

225, 233, 252

autologe (Blut-)Stammzelle 255,
288f., 293, 296f.

autologe Transplantation 215

autosomal 37, 97, 99ff., 192, 239,
325, G371

Azathioprin 254

121, 213,

Bande 136f., 141, 181
Baseline-Test (Basis-Test) G371
Basen 104, 138, 177f., 192, 196
Basenaustausch 177f.

Basisuntersuchung  89f., 93f.

Basophile G371, G373

Bestrahlung (Radio- /
Chemotherapie) 39, 61, 111,
119f., 127f., 201, 213, 217, 222,
224f., 228, 242, 249f., 252ff., 257,
272, 275, 288f., 291, 307, 309

Biopsie 41, 48f., 100, 115, 155f,,
165, 183, 185ff., 233, 245, 278f,,
G370, G372, G375

Biopsie, Chorionzotten-
G372

Biopsie, Haut- 165

Biopsie, Knochenmark- 48f., 245,
G370, G375

Biopsie, Leber- 115, 233

Biopsie, Schleimhaut- 278f.

Biopsie, Zahnfleisch- 156

Blasten 58, 107, 295, G369, G371f.

Blutbild 49ff., 62, 85, 105f., 108,
110f., 114, 125, 134, 233, 268,
297f., 304, 328, 356, G369, G371ff.

blutbildend (héamatopoetisch) 37,
63, 111, 162, 166, 173, 194,
212ff., 234, 249f., 256, 287, G369

Blut-Ferritin-Wert 233

Blutplattchen (Thrombozyten) 37,
45ff., 50, 52, 62f., 77, 105, 108,
112ff., 116, 121f., 128, 156f., 195,
222, 230, 239, 261, 288, 294, 297,
327ff., G369, G371, G374, G376ff.

Blutstammzelle 46f., 60f., 67, 111,
114, 194, 198, 212ff., 231, 234,
237, 248ff., 252, 255f., 287ff., 323,
G371

Bluttransfusion 28, 51, 55, 57, 59f.,
120f.,, 129, 156f., 218, 222, 226f.,
239f., 242, 246, 253, 261, 297,
328ff., 332, G374, G376

Blutwasche (Apherese) 121, 213,
231, 291

41, 185ff.,
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Brustkrebsgen-2 (BRCA2) 160,
181

Busulfan 217, 228, 323

B-Zell-deriviert 191

B-Zellen (B-Lymphozyten) 162,
165, 170, 191, 197, 288, 293,
297, G371, G376

Café-au-Lait-Flecken (Milchkaffee-
Flecken, Pigmentverédnderungen)
43, 92, 225, 243

CD34 (+ Zellen, positive Zellen)
165, 223, 231, 291, 293, 295ff.,
301, 320, 323

CGH (Comparative genomische
Hybridisierung) 108f., 138, 141f.,
144ff., 232, 312

Chemo- / Radiotherapie
(Bestrahlung) 39, 61, 111, 119f,
127f., 201, 213, 217, 222, 224f.,
228, 242, 249f., 252ff., 257, 272,
275, 288f., 291, 293, 307, 309

Chemotherapie, chemothera-
peutisch 111, 119, 127, 201,
213, 217, 225, 228, 242, 253,
272, 238, 288f., 291, 307, 321

Chorionzottenbiopsie (Chorion-
biopsie) 41, 100, 183, 185ff., G372

Chromosomen 103f., G372

Chromosomenaberration
(-Veranderung) 107, 111, 116,
123, 133, 235, 308, 310, 313, 352

chronische GVHD  222f., 234,
248ff., 253f., 257

CMV (Zytomegalievirus) 120, 222,
233, 253

Comparative genomische
Hybridisierung (CGH) 108f., 138,
141f., 144ff,, 232, 312

compound heterozygot 180, 189,

192ff., 197, 241, 313

Computer-Tomographie 85, 233,
246

Coombs-Test 245

Cortikosteroide 115

CY (Cyclophosphamid, Zyklophos-
phamid) 198, 221ff., 235, 249f,,
258, 322f.

Danazol (Androgen) 114, 125

Deletion 177, 192, 311, 314f., 326

Depletion 59, 61, 120

Desferal 233

Diepoxybutan (DEB) 40, 89, 188,
190f., 225, 232, 242, 245, 305,
310, 312f., G372

Differentialblutbild 50, 245, G369,
G371f.

DNA-Interstrangvernetzung  282ff.

DNS (DNA, Erbsubstanz) 103f.,
G369, G372

Durchflusszytometrie 90, 165, 175,
225, 232, 268

durchflusszytometrisch 41, 171, 232

Dysplasien 227, 278

dysplastisch 106, 227, 230, 244

Ebstein-Barr-Virus (EBV) 162, 170f.
EBV-Transformierung 162, 170
Eiweil} (Proteine) 65ff., 103f., 141,
151, 160, 170f., 175, 177f., 180f.,
202, 204, 225, 242, 263ff., 270,
281f., 284f., 291, 298, 304, 310f,,
315ff., 319f., 325, G373, G377
Elektrolyte 245, 252, 332
embryonale Stammzellen 212
Endokrinologie (Endokrinologe) 93,
151, G372
Enzyme 100, 228, 245, 281, 311
Eosinophile 251, G372f.
Epiphysen-Schluss 113, 115
Erythroblasten  G372f.
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Erythropoese 121, 304, 308, 318

Erythropoetin (EPO) 64, 121, 229,
G372

Erythrozyten (rote Blutkdrperchen)
45ff., 52, 105f., 110, 112, 119f,
194, 242, 288, 294, 297, G369,
G371ff., G376, G378

Erythrozytentransfusion 120

etablierte Zelllinien 162, 171,
175

Exon 108, 174, 176, 196, 239,
314f., 318f.

febril G372

fetales Hamoglobin 48

Fibrinfaden 327

Fibroblasten (Hautzellen) 40,
165ff., 172f., 176, 190f., 219,
226, 231, 282, 308ff.

Fibronektin 291, 293, 300

FISH (Fluoreszenz-in-situ
Hybridisierung) 2, 107f., 138ff.,
143, 145ff., 232

Fludarabin (FLU) 59, 61, 217, 223,
235, 238, 249, 259, 322ff.

Fluoreszenz-in-situ Hybridisierung
(FISH) 2, 107f., 138ff., 143,
145ff., 232

Fruchtwasser (Amnionflissigkeit)
100, 165, 185, G369

Fruchtwasserpunktion
(Amniozentese) 41, 165, 183,
185f., G369

G2-Phase 41, 90, 190f.,, 225, 309ff.

Ganzkoérperbestrahlung (TBI) 217,
228, 249, 254

G-CSF 63ff., 115f.,, 122, 165, 213,
229f., 291, 308, G375

Gene 37ff., 103ff., G373

Genkonversion  196f.

Genomhybridisierung, vergleichende
(CGH) 108f., 138, 141f., 144ff.,
232, 312

Gentherapie 57, 65, 67f., 91, 168f,,
189, 194, 216, 255f., 287ff., 320

Glukose-Intoleranz 224

GM-CSF 63ff., 115f., 165, 213,
229f., 291, 308, 321, G375

Graft-Versus-Host-Reaktion / -
Disease (GVH, GVHD) 58, 61,
112, 201, 208f., 214, 216, 222ff.,
230f., 233ff., 238, 248ff., 257,
289, 323f., G373f., G378

Granulozyten 47, 50, 65, 105, 108,
110, 112, 115f, 122, 132, 194,
222, 226, 288, 291, 294, 297,
G369, G371ff., G377f.

GVH, GVHD - siehe Graft-Versus-
Host-Reaktion / -Disease

Hamatokrit G370, G373
Hamatologe 81, 92f, 107, 109,
1171ff., 155ff., 262
Hamatopoese 46, 287f., 298,
G373
hamatopoetische Stammzellen
287ff., 300
hamatopoetische Stammzell-
transplantation (HSCT) 57, 111,
119, 165, 201ff., 209, 211ff., 221ff.,
2371ff., 287ff., 293, 299, 324
hamatopoetische Wachstums-
faktoren 63, 65, G373
hamatopoetische Zellen 173
Hamochromatose 233
Hamoglobin 48, 63, 108, 110,
112ff. 116, 118ff., 226, 239,
G370f., G373, G378
Hamorrhagie 48, G374
Haplotyp, haploidentisch  202ff.,
248, G374
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Hautbiopsat 175

Hautzellen (Fibroblasten) 40,
165ff., 172f, 176, 192f., 219,
226, 231, 282, 308ff.

Heparin-Blutprobe 170, 175

heterozygot, Heterozygotie 174,
180, 189f., 192ff.,, 197, 232, 241,
309f., 313, 325

HLA (-Muster, -System) 58ff., 90,
118, 188, 202ff., 216, 229ff., 237,
246ff., 313, 322ff., G370, G373f.

HLA-Allel 204, 206, 209

HLA-angepasste Thrombozyten-
transfusion G374

hochpolymorph 179

homozygot, Homozygotie 180, 189,
192f., 197, 241, 309f, 313

HPV (Humanes Papilloma-Virus)
262, 268, 276, 306

HSCT (Stammzelltransplantation)
57, 111, 119, 165, 170, 201ff.,
209, 211ff., 221ff., 237ff., 287ff.,
293, 299, 324

hybridisiert, Hybridisierung
138f., 141ff., 232

Hyperpigmentierung 43

Hypogonadismus 44, 128

Hypopigmentierung 43

hypoplastisch 42, 319

107f.,

Immunreaktion / -abwehr
201, G374, G378

Immunsuppression 201, 209, 217,
253, 291, G374

Immunsystem 58, 249f., 252, 273,
287ff., 291ff., 297, G377

Immunzellen 201, 250, 288, G376

Induktions-Chemotherapie 119

Insertion 177

Insulin 224

Interleukin 64, 230, 292, 307f., G375

50, 132,

Interphase FISH 138, 140, 145

interstitielle Pneumonie 223

intestinale Blutung 251

intragenes Crossover 193f., 197

intravends (i.v.) 121, 123, G374

Intronbereich 176

In-Vitro-Fertilisation / -Befruchtung
(IVF) 186, 215, 234

Isolex 223

IVF - siehe In-Vitro-Fertilisation / -
Befruchtung

karzinogen, Karzinogene 95f.

Karzinom (Krebs), Genitalbereich
45, 68, 224, 262, 268, 274

Karzinom (Krebs), Mund-
hohle / Mundbereich 45, 68,
112, 155, 224, 241f. 246, 254,
271ff, 274ff.

Karzinom (Krebs), Schleimhaut
155, 224, 231, 242f., 245, 254,
2711f., 275ff.

Kernspintomographie 85, 233

Klon 53, 116, 227, 246, 267

klonale Anomalie 53

klonale chromosomale
Veranderung 49, 53f.,, 111, 116,
131f., 134, 141, 267, 268, 313

KMT (Knochenmarktransplantation)
28, 41, 53f, 57ff., 68, 78, 83, 85,
90, 111, 118, 132f.,, 140, 148,
166, 198, 211, 213, 221ff., 268,
322ff., 330, 357f., G370, G373

Knochenmark 28, 37ff., 45ff., 51ff,,
54, 57ff., 68, 78, 83, 85, 90,
105ff., 116ff., 123, 128, 131ff,
140ff., 165f., 179, 187, 189,
197f., 211ff., 219, 221, 223,
225ff., 230ff., 237ff., 245ff., 255f.,
262, 264, 267, 287, 290ff., 298,
313, 322ff., 330, 357ff., G369ff.
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KnochenmarkabstoRung 233

Knochenmarkanalyse 110, 123,
137f.

Knochenmarkaspirat, -aspiration
(Knochenmarkpunktion)  48f., 53,
85, 123, 147, 245, 268, G374

Knochenmarkbiopsie (Knochenmark-
stanze) 48f., 109,268, G375

Knochenmarkentnahme  134f., 291

Knochenmarkpunktion - siehe
Knochenmarkaspiration

Knochenmarkspender 52f., 58, 61,
116ff., 187, 219, 228, 246ff., 336

Knochenmarkstanze - siehe

Knochenmarkbiopsie

knochenmarktoxisch 106

Knochenmarktransplantation -
sieche KMT

Knochenmarkuntersuchung 45, 49,
90, 109ff., 116, 118, 134, 232,
245, 267 .

Knochenmarkversagen 37ff., 47,
51, 57, 68, 105, 108ff., 117ff.,
128, 138, 145, 179, 213, 221,
226, 232, 237ff., 246, 377

Knochenmarkzellen 45, 49, 53, 57,
106f., 132, 134f., 141ff., 198,
212f., 227, 232, 262, G370

Knochenmarkzytogenetik 268

koloniestimulierende
Faktoren (z. B. G-CSF, GM-CSF)
63ff., 115f., 122, 165, 213, 229f,,
291, 308, 321, G373, G375,
G378

Komplementationsanalyse 91,
160, 163, 165ff., 172, 175, G375

Komplementationsgruppe
(Untergruppe) 65ff., 91, 106,
118, 132f., 148, 159ff., 173ff., 188,
192ff., 197, 242, 256, 265, 284,
299, 314, 358, G375

Konditionierung
(Vorbehandlung) 58ff., 111,
119, 198, 209, 217, 221ff., 228,
238, 249f., 254, 257, 288f., 291,
293

Kortikoide 57, 63, G376

Kortison (Steroide) 115, 125f,,
223, 233, 242, 252, 254, 321,
G376

krebserregend, krebsverursachend
95, 127, 276

Krebs (Karzinom),
Genitalbereich 45, 68, 224, 262,
268, 274

Krebs (Karzinom),
Mundhohle / Mundbereich 45,
68, 112, 155, 224, 241ff., 246,
254, 271ff., 274ff.

Krebs (Karzinom),
Schleimhaut 155, 224, 231,
242f., 245, 254, 271ff., 275ff.

Krebserkennung 28

Krebserkrankung 45, 54, 57, 68,
127, 155, 240ff., 257, 262ff.,
267ff., 271, 274

Krebsrisiko 38, 61, 68, 95, 127,
198, 254, 278

Kreuzprobe G376

Kultur (z. B. Blutkultur) 122, 151,
162, 165ff., 171, 175, 185f,
206, 282, 291, 293, 298, G372,
G376

Leber 63, 91, 113, 115, 228f.,
233f., 236, 241f., 245, 251,
263, 269f., 317, 321, 335

Leberadenom, -tumor 113, 115,
240, 245, 269f., 321

Leberbiopsie 115, 233

Leberwerte, -enzyme 113, 115,
228, 233, 245, 270
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Leukédmie 38, 45, 49, 53, 57ff., 65,
67, 75, 90, 105ff., 109f., 116, 119,
132, 134, 140, 182, 197f., 208,
216, 218, 221, 223, 227f.,, 232,
239ff., 245f., 249, 267f., 294ff.,
298f., 306f., 325, 338, 357, 359,
G369, G371, G377

Leukopenie 47, 239, G375

Leukoplakie 242, 277

Leukozyten (weilRe Blutkdrperchen)
45f,, 50, 52, 110, 120, 122, 156, 230,
239, 251, G369, G371f.,, G376ff.

Leukozyten-Depletion 120, 122, 323

lokales Tumor-Rezidiv 278

lymphatische Zellreihen, Systeme
194, 287f., 293f., 298, 376

lymphoblastoid 162, 165ff., 171f.,
191, 197, 307, 309ff.

Lymphome 294, 307, 325, 338

lymphozytér 288, 297

Lymphozyten 40, 50, 58f., 110,
165, 194, 201f., 206, 209, 214,
219, 223, 225, 288, 297, 309f,,
325, G370ff.,, G376, G378

Makrophagen 115, G376

makrozytar 48, G376

Makrozyten G376

Makrozytose 105f.

maligne Zelle 209, G369

MCH 110

MCHC 110

MCV (mittleres korpuskulares
Volumen) 105, 110, 232, G376

MDS (Myelodysplasie, myelodys-
plastisches Syndrom) 45, 53,
58f., 105ff., 109ff., 113, 119, 123,
132ff., 208, 218, 221, 227f. 232,
238f., 241, 246, 249, 267f., 270,
322f., G377

Megakaryozyten G371, G376

Melanome 243

Metaphase 138, 142, 144f., 190

Metastasen 278

Methode / Typisierung, serologisch
202, 204ff., 233, 246f.

Methylprednisolon (Kortison) 223,
252

Milchkaffee-Flecken
(Café-au-Lait-Flecken, Pigment-
veranderungen) 43, 92, 225,
243

Mitomycin C (MMC) 40, 89, 137,
161ff., 171f., 188, 190f., 197, 225,
232, 242, 245, 282, 306, 309f.,
319f., G372, G377

Mittelmeeranamie (Thalassamie)
106, 121

MMC (Mitomycin C) 40, 89, 137,
161ff., 171f., 188, 190f., 197, 225,
232, 242, 245, 282, 306, 309f,,
319f., G372, G377

molekulare Selbstkorrektur 192,
194, 196ff.

molekulargenetische Methoden
167, 278f., 290, 295, 297, 366

molekularzytogenetisch 136, 138f.,
141, 147f., 365, 368

mononukledre Zellen 171, 308

Monosomie 7 2, 107, 133, 136,
140f., 146, 227

Monozyten 110, 288, 294, G372,
G378

Morbiditat 118, 254

morphologisch 64, 108ff.

Mortalitat 118, 254

Mosaik 40, 137f. 146, 162, 166f.,
173, 175, 189ff., 194ff., 219,
225f., 231f., 240, 257, 276, 294,
298, 313

Mosaikbildung 40, 189, 191f., 196,
198, 219, 294, 298, 313
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Mutationen 104, 159, 166, 169,
1711, 173ff., 186, 188f., 191ff,
196f., 231ff., 239, 241f., 245f,,
256, 259, 284, 292, 294, 298f.,
310, 313, 315ff., 325f., G377f.

Mutationsanalysen 66, 168, 173ff.,
188, 231f., 241f., 245

Myeloablation 217

myelodysplastisches Syndrom
(MDS, Myelodysplasie) 45, 53,
58f., 105ff., 109ff., 113, 119, 123,
132ff., 208, 218, 221, 227f. 232,
238f., 241, 246, 249, 267f., 270,
322f., G377

Neumega 230

Neutropenie 47, 57, 105, 116, 122,
253, 297, 307, G377

Neutrophile 47, 50, 52, 63f., 239,
G369, G373, G377

NHEJ 284

Nukleinsauren

Nukleotide 176

177, 205, G372

omnipotent 212

Onkogen 295

opportunistische Infektionen 252,
255

Organtoxizitdt 221, 223f., 237f., 252
Oxymetholon (Androgen) 62, 114,
125, 321

Panzytopenie 48, 251, 297, G377

PAP-Ausstriche 262, 268

Papilloma-Virus (HPV) 262, 268,
276, 306

partielle Monosomie 133

partielle Trisomie 107

partiell-identisch, HLA 208

PCR-Verfahren (Polymerase
Kettenreaktion) 146f., 206, 233,
258, 315

peripheres Blut 61, 107, 111,
134f., 162, 165f.,, 170f. 189ff,
194, 213f, 219, 231, 248ff. 256,
291, 296, 308, 320, 323, G370,
G377

Petechien 48, G369, G377

Phagozytose 47, G377

Phase I/ll Studien 119

Phythamagglutinin ~ 170f.

PID (Praimplantationsdiagnostik)
117, 186f., 214f., 234, 256, 312,
341

Pigment, -stérung, -veradnderung
43, 92, 225, 243, 311

Pilzinfektion 50, 122, 218, 233,
253, G378

Plasma G373, G377

pluripotente Stammzellen 212,
287f.

Polymerase Kettenreaktion (PCR-
Verfahren) 146f., 206, 233, 258,
315

polymorph

Polymorphismen
306, 315

praemtiv. 118

Praimplantationsdiagnostik
- siehe PID

pranatal (vorgeburtlich) 100f., 117,
169, 174, 183ff., G369, G372

Pranataldiagnose 92, 100f., 169,
174, 183ff., G369, G372

Prednison 63, 115, G376

primarer Tumor 278

Proteine (Eiweilke) 38, 65ff., 103f.,
141, 151, 160, 170f.,, 175, 177f.,
180f., 202, 204, 225, 242, 263ff.,
270, 281f., 284f., 291, 298, 304,
308, 310f., 315ff., 319f., 325,
G373, G377

Pseudotumor cerebri 230

178, G377
1771f., 204, 206,
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Radio- / Chemotherapie

(Bestrahlung) 39, 61, 111, 119f,,
127f., 201, 213, 217, 222, 224f,,
228, 242, 249f., 252ff., 257, 272,
275, 288f., 291, 293, 307, 309

Referenzlinien 162f.

Referenzsequenz 177

Remission 123, 130, 228

Retikulozyten 110, G373, G378

Retinoide 128

retrovirale Komplementations-
analyse 163, 165ff.

retrovirale Vektoren 163, 167f., 172,
290, 292f., 298f., 301, 314, 320

retroviraler Gentransfer 297, 320

Retroviren 163f., 167, 170ff., 175,
180, 290ff., 296, G375

rezessiv 37, 97ff., 192, 239, G378

rote Blutkdrperchen (Erythrozyten)
45ff., 52, 105f., 110, 112, 119f.,
194, 242, 288, 294, 297, G369,
G371ff., G376, G378

Rickmutation 173, 196, 294, 298

Schleimhautentziindung 222, 234,
251, 271, 274

Schleimhautkarzinom, -krebs,
-tumore 155, 224, 231, 242f.,
245, 254, 271ff., 275ft.

Schleimhautstammzelle  276f.

Schwesterchromatid 284

Screening 117, 182, 183, 279, 316

Sedierung 123

serologische Methode / Typisierung
202, 204ff., 233, 246f.

Serumkrankheit 234

Skoliose 42

SKY (Spektral-Karyotypisierung)
108

somatische Gentherapie 287, 289,
296

somatisches Mosaik 162, 166,
173, 190, 313

Spektral-Karyotypisierung (SKY) 108

Spleimutation 174, 177, 181

squamoses Zellkarzinom 68, 112,
271ff.

Stammzellen 46f., 60f., 111, 189,
194, 198, 209, 211ff., 231, 248ff.,
252, 255f., 276f., 287ff., 323, G371

Stammzellen, totipotent 212

Stammzellen, adult 212

Stammzellen, allogen 293

Stammzellen, autolog 255, 288f.,
293, 296f.

Stammzellen, embryonal 212

Stammzelltransplantation (HSCT)
57, 111, 119, 165, 201ff., 211ff.,
221ff., 237ff., 287ff., 293, 299, 324

Steroide (Kortison) 115, 125, 233,
242, 254, 321, G376

Stromazellen 47, 212f., G377

stromal G377

TBI (Ganzkdrperbestrahlung) 217,
228, 249, 254

Thalassamie (Mittelmeeranamie)
106, 120

Thrombopoese 121

Thrombozyten (Blutplattchen) 37,
45ff., 50, 52, 62f., 77, 105, 108,
112ff.,, 121f, 128, 156f.,, 194, 222,
230, 239, 261, 288, 294, 327ff.,
332, G369, G371, G374, G376ff.

Thrombozytengabe 122

Thrombozytenkonzentrat

Thrombozytentransfusion
261, 328ff., G374

Thrombozytopenie 48, 57, 105,
121, 125, 297, G378

Thymozyten G378

totipotente Stammzelle 212

121f., 330
156f.,
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toxisch 95, 106, 111, 128, 168,
209, 222, 230, 276
Toxizitdt 218, 221, 223f., 237f., 252,
289
Transaminasen 113, 115
Transfusion 28, 51, 55, 59f.,
120f., 129, 156f., 218, 222, 226f,,
239f., 242, 246, 253, 261, 293,
297, 328ff, 332, G374, G376
Transplantatabstolung 59, 61,
208f., 222f., 250, 255, 257, G374
Transplantation, allogen 215f,,
2571f., 293, 322ff.
Transplantation, autolog 215
Trisomie 2, 107, 136
Typisierung, serologisch
202, 205f., 233, 246f.
T-Zell-Depletion 59, 61, 323
T-Zellen (T-Lymphozyten) 58f.,
165ff., 201ff., 217, 223ff., 231ff.,
250, 253, 293, 309, G378

tiberpigmentiert 243

Ubiquitin 284, 318

Untergruppe (Komple-
mentationsgruppe) 65ff., 91,
106, 118, 132f., 148, 159ff., 173ff.,
188, 193ff., 197, 242, 256, 265,
284, 299, 314, 358, G375

unterpigmentiert 243

Vorbehandlung (Konditionierung)
58ff., 111, 119, 198, 209, 217,
221ff., 228, 238, 249f., 254,
257, 288f., 291, 293

Wachstumsvorteil 131, 189, 194,
198

weille Blutkdrperchen (Leukozyten)
45f,, 50, 52, 110, 120, 122, 156, 230,

239, 251, G369, G371f., G376ff

Western-Blots
312
Wild-Typ

170f., 180ff., 225,

192, 196, 294, 318

zellarm (aplastisch) 227, 298

Zelldichte 49, 268, G375

Zellen, adharent 167

Zellhybride 162, 168

Zellkarzinome, squamds 68, 112,
271ff.

Zellklon 227, 246

Zelllinien, etabliert 162, 165f., 171,
175, 180, 182, 191, 227, 294

Zellmorphologie 134

Zellreihen / Systeme, lymphatisch
194, 287, 293f,, 298, G376

Zellzyklus, -defekt, -stérung 41,
171, 190ff.,, 197, 282, 310, 312

Zyklophosphamid (CY,
Cyclophosphamid) 198, 221ff,,
235, 249f., 258, 322f.

Zyklosporin 223, 233, 252

zytogenetisch, Zytogenetik 64,
107ff., 116, 134ff., 148, 218, 227,
230, 232, 245f., 267f., 312, 365,
368

zytogenetische Aberrationen 107,
110, 116

Zytokine 57, 64f., 115f., 118, 214,
229f,, 238, 321, G375, G378

zytologisch, Zytologie 109, 134,
147, 232

Zytomegalie-Virus (CMV) 120, 222,
233, 253

Zytopenie 45, 48, 57, 105f., 108f.,
112, 121, 125, 226f., 239, 251,
297, G377t



Defekte Gene

Nicht selten bewirken schon
winzig kleine Veranderungen
(Mutationen) in den Fanconi-
Anamie-Genen, dass ein Kind
von der Krankheit betroffen
ist. Allerdings nur, wenn es
von beiden Elternteilen im
gleichen Gen Abweichungen
vererbt bekommen hat. Auf-
gabe der Mutationsanalyse ist
es, diese krankheitsauslo-
senden Veranderungen aufzu-
spuren.

(vgl. Kapitel 18)

ISBN 3-00-015621-6

GGAAAGAACTCAGTGACC GAAAGAACHNCAGTGACCT

Abb. Ic (zu Kapitel 18): Jeder einzelne Abschnitt wird
sequenziert und mit der Referenzsequenz verglichen. Der
dargestellte Sequenzabschnitt zeigt eine heterozygote (auf
einem Allel liegende) Basendnderung in der Patienten-Se-
quenz im Vergleich zur Referenzsequenz. Das ,G“ auf dem
einen Allel ist iiberlagert von dem ,T“ des anderen Allels.

Christian hat allen Grund zum Lachen. Nach
jahrelangen Bluttransfusionen und vielen schwe-
ren Infekten konnte fur ihn uber die weltweit
vernetzten Spenderregister ein gewebevertraglicher
Fremdspender gefunden und eine erfolgreiche
Knochenmarktransplantation durchgefiihrt werden.
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