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Fanconi-Anamie (FA)

Die Fanconi-Anamie (FA) ist eine seltene Erbkrankheit, die alle Bereiche des Korpers betreffen
kann. Sie geht mit angeborenen Fehlbildungen, zum Beispiel der Unterarmknochen oder
verschiedener innerer Organe einher. Die Fanconi-Anamie ist durch ein zunehmendes Versagen
des blutbildenden Knochenmarks und in der Folge durch eine schwere Blutarmut (aplastische
Anédmie) sowie ein erhohtes Krebsrisiko gekennzeichnet.

Der folgende Informationstext richtet sich insbesondere an Patienten mit FA und deren Angehdrige,
Freunde, Lehrer und andere Bezugspersonen sowie an die interessierte offentlichkeit. Er soll
dazu beitragen, diese Erkrankung, die Moglichkeiten ihrer Behandlung sowie die Probleme und
besonderen Bedirfnisse der Patienten besser zu verstehen. Unsere Informationen ersetzen nicht
die erforderlichen klarenden Gesprache mit den behandelnden Arzten und weiteren Mitarbeitern
des Behandlungsteams; sie kdnnen aber dabei behilflich sein, diese Gesprache vorzubereiten und
besser zu verstehen.

Anmerkungen zum Text

Dieser Patiententext ist von den oben genannten Autoren verfasst worden, ergdnzt um
Informationen aus der angegebenen Literatur. Die Autoren sind Spezialisten fir Blutkrankheiten
bei Kindern und Jugendlichen. Der Text wurde durch die oben angegebenen Redakteure zuletzt
im Dezember 2022 fiir dieses Informationsportal bearbeitet und zur Einstellung ins Internet flr die
Dauer von funf Jahren freigegeben. Er soll spatestens nach Ablauf dieser Frist erneut tberpruft
und aktualisiert werden.

Bitte beachten Sie, dass es sich im Folgenden um allgemeine Informationen und Empfehlungen
handelt, die — aus der komplexen Situation heraus — nicht notwendigerweise in ihrer Gesamtheit
bei jedem Patienten zutreffen. Viele Therapieempfehlungen mussen im Einzelfall und im Team
entschieden werden. lhr Behandlungsteam wird Sie Uber die fir Ihr Kind am ehesten in Frage
kommenden Mallnahmen informieren.
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Krankheitsbild: Was ist eine Fanconi-Anamie?

Die Fanconi-Anamie (FA) ist eine seltene vererbte Erkrankung, bei der die Chromosomen (Trager
des menschlichen Erbgutes) eine erhohte Briichigkeit aufweisen.

Diese erhohte Chromosomenbrichigkeit fihrt zu Stérungen bei der Entwicklung vieler
Kdrperorgane, insbesondere aber bei der Blutbildung. Deshalb leiden Kinder mit FA meist seit ihrer
Geburt an einem zunehmenden Versagen des blutbildenden Knochenmarks.

Dadurch kommt es mit der Zeit zu einem starken Mangel an roten (Erythrozyten) und weillen
Blutkdrperchen (Leukozyten) sowie an Blutplattchen (Thrombozyten).

Viele der Patienten haben seit der frlhen Kindheit Pigmentverdnderungen der Haut sowie
zahlreiche andere Fehlbildungen, beispielsweise der Arm-, Finger- oder Schadelknochen,
Augen, Nieren, Geschlechtsorgane oder der Hormon-produzierenden Driisen. Diese
Entwicklungsstérungen fiihren auf Dauer zu verschiedenen gesundheitlichen Problemen.

Hierzu gehoren beispielsweise eine schwere, fortschreitende Blutarmut (Andmie), eine erhohte
Anfalligkeit fur Infektionen, Blutungen und Kleinwuchs. Bei manchen Patienten treten auch
Stérungen der geistigen Entwicklung, eine Schilddrisenunterfunktion (Hypothyreose) und
Zuckerkrankheit (Diabetes mellitus) auf.

Die erhéhte Chromosomenbriichigkeit geht auch mit einem erhdhten Risiko, an Krebs zu
erkranken einher. Bdsartige Erkrankungen, die bei jungen FA-Patienten haufig vorkommen, sind
Blutkrebs (zum Beispiel akute myeloische Leukamie, AML) und bei Erwachsenen zusatzlich auch
Geschwulste der Schleimhaute im Kopf- oder Halsbereich (Plattenepithelkarzinome). Unbehandelt
kann die FA zu lebensbedrohlichen Komplikationen fiihren.
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Haufigkeit: Wie oft kommt eine Fanconi-Anamie vor?

Die Fanconi Anamie (FA) ist die haufigste unter den vererbten Formen der Blutarmut, bei der
die Bildung aller Blutzellen, das heillt von roten und weilen Blutkérperchen sowie auch von
Blutplattchen, gestort ist (aplastische Andmie oder angeborenes Knochenmarkversagen). Sie
wurde zum ersten Mal im Jahre 1927 vom Schweizer Kinderarzt Guido Fanconi im Kinderspital
Zurich bei Geschwistern mit Fehlbildungen und gleichzeitig starker Blutarmut beschrieben.

Angeborene Erkrankungen mit Knochenmarkversagen wie FA kommen insgesamt selten vor.
Basierend auf Daten des Fanconi Anemia Research Fund, der fihrenden FA-Patientenorganisation
in den USA, wird ca. eines von 360 000 Kindern mit einer FA geboren. Allerdings wird insgesamt
das Vorkommen in Europa niedriger eingeschatzt als in den USA.

Die Erkrankung kommt in allen ethnischen Gruppen vor. Im Allgemeinen sind Manner und Frauen
gleichermalien betroffen. Dabei sind die Anzahl und die Art der Fehlbildungen als auch der
Schweregrad von Blutarmut von Patient zu Patient unterschiedlich.
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Ursachen: Wie entsteht eine Fanconi-Anamie?

Die Fanconi-Andmie (FA) ist eine Erbkrankheit. Sie ist nicht ansteckend und kann auch nicht im
Laufe des Lebens erworben werden.

Die FA wird durch Fehler (Mutationen, sogenannte pathogene Varianten) in bestimmten Erbanlagen
(Genen) verursacht. Bisher sind 22 Gene, die so genannten FA-Gene, bekannt, die bei einer
FA verandert sein kdnnen. Die FA-Gene sind in alphabetischer Reihenfolge bezeichnet (FANCA,
FANCB, FANCC und so weiter). Am haufigsten, bei etwa 65% der Patienten, ist das FANCA-Gen
betroffen. Ein Grof3teil der FA-Gene produziert gemeinsam einen Komplex, der aus verschiedenen
EiweilRen besteht.

Diese Eiweil3e sind fur wichtige Reparaturvorgange am Erbmaterial verantwortlich. Wenn diese
Reparatureiweil’e aufgrund einer genetischen Veranderung in einer Zelle nicht richtig funktionieren,
werden die Trager des Erbmaterials, die Chromosomen, instabil beziehungsweise briichig. In der
Folge entstehen Fehler bei der Vererbung.

Je nach dem, was fiir ein Zelltyp (zum Beispiel Blutzelle, Knochenzelle, Nierenzelle) von dieser
Stérung betroffen ist, entstehen dann die gesundheitlichen Probleme, die fiir Patienten mit FA
charakteristisch sind (siehe "Krankheitszeichen").

AuRBerdem kommt bei der FA hinzu, dass die Reparaturfunktion gestort ist. Normalerweise
kénnen ,kleinere“ Schadigungen am Erbmaterial durch spezielle Mechanismen selbst repariert
werden. Es sind die so genannten DNS-Reparaturmechanismen (die Chromosomen bestehen aus
Desoxyribonukleinsédure, DNS).

Bei der FA koénnen beide Faktoren (fehlerhafte Zellen sowie ungeniigende Reparaturvorgénge)
dazu fihren, dass die betroffene Zelle entartet. Deshalb haben FA-Patienten gegeniber ihren
gesunden Gleichaltrigen ein vielfach erhohtes Risiko, im Laufe ihres Lebens eine bdsartige
Erkrankung zu entwickeln.

Genetische Veranderungen, die zu angeborenen Erkrankungen fihren, werden auf
unterschiedliche Art vererbt. Bei der FA liegt in den meisten Fallen ein so genannter autosomal-
rezessiver Erbgang vor. Das bedeutet, dass ein Kind die verdnderten FA-Gene, die bei der
Erkrankung eine Rolle spielen, von beiden Elternteilen erhalten muss, damit die Krankheit auftritt
(homozygoter Anlagetrager).

Die Eltern sind dabei so genannte heterozygote Anlagetrager. Das heifl3t, dass sie nicht an FA
erkrankt sein missen, jedoch zum Teil Gber veranderte Gene verfligen, die sie an ihre Nachkommen
weitergeben kdnnen.

Seltene Ausnahmen sind:

* Veranderungen in FANCB folgen einem X-chromosomalem Erbgang (X-chromosomale
Vererbung). Dies bedeutet, dass Manner mit FANCB Veranderungen an FA erkranken, Frauen
sind Anlagetrager und kdnnen an ihre Séhne die Erkrankung weitergeben.
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» Veranderungen in FANCR/RAD51 folgen dem sogenannten autosomal-dominanter Erbgang,
wobei jeder mit einer heterozygoten Veranderung von FA betroffen ist.

Bei Feststellung einer Veranderung in einem FA-Gen ist immer eine genetische Beratung mit
der Besprechung der spezifischen Auswirkungen auf die Familie und weiteren Familienplanung
notwendig.

3.1. Genetische Beratung

Wie bei jeder Erbkrankheit besteht auch bei einer FA das Risiko, dass die Erkrankung oder die
Anlage daflir an die Nachkommen weitergegeben wird.

Gut zu wissen: Bei einer autosomal-rezessiv vererbten Krankheit, die wie oben erwahnt in den
meisten Fallen bei einer FA vorliegt, betragt die Wahrscheinlichkeit, dass die Nachkommen
krank sind, bei jeder Schwangerschaft 25%.

Die Wahrscheinlichkeit ist hdher, dass die Nachkommen (Kinder, Enkel) zwar die Krankheitsanlage
erben, jedoch ebenso wie ihre Eltern oder GrofReltern nicht an den typischen gesundheitlichen
Problemen leiden. In den seltenen Fallen einer X-chromosomalen Vererbung kénnen Frauen an 50
% ihrer Nachkommen die Verédnderung weitergeben. Betroffene Manner geben an alle ihre Tochter
die Veranderung weiter, aber nicht an ihre Séhne.

Eine aufosomal dominante Vererbung bedeutet, dass unabhangig vom Geschlecht, 50 % der
Nachkommen eines Betroffenen ebenfalls an FA erkranken. Es ist wichtig, den Einzelfall und
seine Auswirkungen zu verstehen. Daher wird allen Menschen, in deren Familie eine FA schon
einmal vorgekommen ist, sowie allen Erkrankungstragern und erkrankten Patienten empfohlen,
bei Kinderwunsch eine genetische Beratung wahrzunehmen. Dort kénnen die Risiken, die sich fir
die Schwangere oder das Kind ergeben kénnten, bestimmt und besprochen werden, und auch die
mdglichen MalRnahmen, die zur Geburt eines gesunden Kindes beitragen, aufgezeigt werden.
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Krankheitszeichen: Welche Beschwerden haben

Patienten mit Fanconi-Anamie?

Die Fanconi-Anamie (FA) ist eine so genannte Keimbahnerkrankung. Das bedeutet, dass bei einem
Patienten mit FA die zugrundeliegenden Erbgutverdnderungen (pathogene Varianten von FA-
Genen, siehe "Ursachen") jede Korperzelle betreffen. Entsprechend wirkt sich die Krankheit auf alle
Organe aus und die gesundheitlichen Probleme der Patienten sind vielfaltig. Sie kdnnen individuell
sehr unterschiedlich ausgepragt sein. Die Beschwerden der Patienten entstehen aufgrund:

» der Blutarmut infolge eines fortschreitenden Versagens des blutbildenden Knochenmarks
(aplastische Andmie) und dadurch zunehmenden Mangel an roten und weif3en Blutkdrperchen
sowie an Blutplattchen

» von angeborenen (kongenitalen) Fehlbildungen
» eines erhbhten Krebsrisikos

Um die diagnostischen Methoden und Behandlungen flir Patienten mit FA besser zu verstehen, ist
es zunachst wichtig, mehr Uber die einzelnen Beschwerden zu erfahren.

4.1. Knochenmarkversagen und Blutarmut (aplastische
Anamie)

Die FA gilt als haufigste Ursache fiir ein angeborenes Knochenmarkversagen. Rote (Erythrozyten)
und weil’e Blutkdrperchen (Leukozyten) und auch die Blutplattchen (Thrombozyten) werden im
Knochenmark gebildet. Versagt dieses wie bei Patienten mit einer FA, so kommt es zu einem
fortschreitenden Mangel aller dieser drei Zellarten (aplastische Anamie).

Das Knochenmarkversagen bei einer FA entwickelt sich in der Regel Uber Monate bis Jahre.
Der Beginn des Knochenmarkversagens ist sehr unterschiedlich. Gesundheitliche Probleme durch
die Blutarmut entstehen in der Regel um das 7. Lebensjahr. Daten des Internationalen Fanconi-
Anédmie-Registers (IFAR) zeigen, dass Uber 80 % der FA-Patienten im Alter von 10 Jahren einen
Mangel an 2 bis 3 der oben genannten Zellarten aufweisen. Bei Erwachsenen (etwa 40. Lebensjahr)
sind es 90 %.

Diese Beobachtung beruhen auf Daten von Patienten mit insbesondere FANCA, FANCC,
FANCG Veranderungen. Bei Patienten mit selteneren FA Genen kann der Verlauf von Blutarmut
durchaus anders sein. Wichtig sind die Verlaufsbeobachtung und regelmafRige Blutbildkontrollen
zur klinischen Einschatzung (siehe auch Hinweise in klinische Uberwachung von FA-Patienten).

Gesundheitliche Probleme von Patienten mit FA und fortschreitendem Knochenmarkversagens
sind:

» zunehmende Blasse, Kopfschmerzen, rasche Ermidbarkeit, Trinkunlust und Gedeihstérungen,
Luftnot bei korperlicher Anstrengung durch Mangel an roten Blutkdrperchen
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» erhohte Infektanfalligkeit durch Mangel an weillen Blutzellen (Leukozytopeniel
Granulozytopenie)

» erhbéhte Neigung zu Blutungen (Bluterglisse und innere Blutungen) durch Mangel an
Blutplattchen (Thrombozytopenie)

» Blutkrebs (akute myeloische Leukdmie, myelodysplastisches Syndrom) durch Entartung von
Blutzellen

4.2. Weitere Symptome

Etwa zwei Drittel aller FA-Patienten haben angeborene (kongenitale) Fehlbildungen
unterschiedlicher Organe. FA-Patienten kdnnen wenig oder viele Symptome haben oder im
Verlauf der Zeit entwickeln. Deshalb wird die Diagnose einer FA oft erst dann gestellt, wenn sich
gesundheitliche Probleme infolge der Blutarmut (siehe oben) entwickeln.

Haufige Symptome bei Patienten mit FA sind:

Skelettveranderungen

» Hautveranderungen

* Kleinwuchs

» Fehlbildungen der Ohren und Hérminderung

» Stdrungen des Hormonhaushalts

» Veranderungen der Geschlechtshormone und Unfruchtbarkeit (Infertilitat)

Des Weiteren kdnnen auch Entwicklungsverzégerung, Herzfehlbildungen, Fehlbildungen der Niere/
Harnwege und Probleme des Verdauungstraktes auftreten.

4.2.1. Skelettveranderungen

Etwa die Halfte aller FA-Patienten weisen Stérungen des Skelettsystems auf. Hierzu gehdren
beispielsweise kndcherne Fehlbildungen der Hiifte (Hiftdysplasie) und der Wirbelsaule (Skoliose).
In den meisten Fallen betreffen diese Skelettveranderungen die Hande (fehlende oder verkurzte
Daumen) oder Unterarmknochen (fehlender oder verkurzter Speichenknochen).

4.2.2. Hautveranderungen

Die Mehrheit der Patienten zeigen Auffalligkeiten der Hautpigmentierung wie zum Beispiel ,Cafe-
au-lait-Flecken®, verminderte oder vermehrte Pigmentierung (,Hypo-“ oder ,Hyperpigmentierung®).
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Dies ist in manchen Fallen die erste Auffalligkeit bei FA-Patienten, allerdings sind diese
Veranderungen nicht spezifisch fur FA.

4.2.3. Kleinwuchs und Storungen der Hormon-produzierenden Driisen

Ein fur die FA typisches Krankheitszeichen ist die Wachstumsstérung. Bereits bei Geburt zeigt
sich bei ungefahr der Halfte aller FA Patienten eine verminderte KorpergroRe und -gewicht.
Die Mehrzahl aller FA Patienten (ca. 60 %) weist auch spater eine verminderte KoérpergrofRe
auf. Der Kleinwuchs wird oft zusammen mit Stérungen der Hormon-produzierenden (endokrinen)
Drisen nachgewiesen. Die Folgen gestérter Hormonproduktion &uflern sich beispielsweise
durch einen Mangel an Wachstums-, Schilddriisen-, oder Geschlechtshormonen und auch durch
Zuckerkrankheit (Diabetes mellitus).

4.2.4. Fehlbildungen der Geschlechtsorgane und Unfruchtbarkeit (Infertilitat)

Mannliche FA-Patienten kdnnen in der Regel keine Samenzellen produzieren (Azoospermie). Sie
sind daher unfruchtbar. Frauen mit FA kénnen nur innerhalb eines relativ kurzen Zeitraums, selten
nach dem 30. Lebensjahr, schwanger werden.

Schwangere Patientinnen mit FA kénnen aufgrund ihrer Blutarmut (Andmie)und anderen
krankheitsbedingten Stérungen Komplikationen erleiden. Daher gelten diese Schwangerschaften
als so genannte Risikoschwangerschaften. Sie bedulrfen einer vergleichsweise intensiveren
frauenarztlichen Betreuung als bei gesunden werdenden Muttern.

4.3. Erhohtes Krebsrisiko

FA-Patienten haben ein vielfach erhohtes Risiko, im Laufe ihres Lebens eine oder mehrere
bdsartige Erkrankung(en) zu entwickeln. Bei Kindern- und Jugendlichen besteht hierbei vor allem
ein erhohtes Risiko flir bosartige Erkrankungen des Blutbildenden Systems, insbesondere flir akute
myeloische Leukdmien (AML) und das myelodysplastische Syndrom (MDS, Myelodysplastisches
Syndrom).

Im Erwachsenenalter steht im Vordergrund ein hohes Risiko fiir bésartige Schleimhautgeschwulste
(Plattenepithelzellkarzinome) in Mund/Rachen oder Speiseréhre und im Anogenitalbereich
(betreffend den Anus/After und die Genitalien/Geschlechtsteile). Auch wenn diese Erkrankungen
die haufigsten bei FA-Patienten darstellen, muss beachtet werden, dass insgesamt ein erhdhtes
Risiko fiur bosartige Neubildungen besteht. Akute lymphoblastische Leukédmie, Lymphome,
Neubildungen der Leber oder Brustkrebs kénnen ebenfalls auftreten.

Patienten mit Veranderungen in den FA-Genen FANCD1/BRCAZ2 und FANCN/PALB2 kdnnen sehr
frih an Krebs erkranken und zeigen zusatzlich ein erhdhtes Risiko fur Hirn- und Nierentumore.

Veranderung in funf bekannten FA-Genen (FANCD1/BRCA2, FANCJ/BRIP1, FANCN/PALB2,
FANCO/RAD51C, FANC2/BRCA1) sind auch in der Entwicklung von Brustkrebs involviert. Daher
sollten auch gesunde Familienangehdrige von FA-Patienten, bei denen Veranderungen in diesen
Genen festgestellt wurden, diese mit inren behandelnden Arzten besprechen.
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Angesichts der Vielfalt der verschiedenen Neubildungen und ihres friihen Auftretens ist es
notwendig, dass FA-Patienten regelmafRige Kontrolluntersuchungen in einem Spezialzentrum

wahrnehmen. Nur so kann eine Krebserkrankung friihzeitig erkannt und mit der notwendigen
Behandlung begonnen werden.
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Diagnose: Wie wird eine Fanconi-Anamie

festgestelit?

Bei Verdacht auf eine Fanconi-Anamie (FA) sind spezielle Untersuchungen erforderlich, um die
Diagnose zu sichern und das Ausmal der Erkrankung zu bestimmen. Die Labormethoden, die
bei der Diagnostik einer FA zum Einsatz kommen, sind zum Teil aufwendig. Daher kann es
manchmal einige Wochen dauern, bis endgtiltige Ergebnisse vorliegen. Die Ergebnisse dieser
Untersuchungen sind fir die Planung der Behandlung entscheidend.

Zur Diagnosestellung einer FA sind folgende Maf3nahmen notwendig

* Untersuchung von Blutzellen (T-Lymphozyten) oder (seltener)
» Untersuchung von Hautzellen (Fibroblasten).

Nach ihrer Entnahme (durch eine Blutentnahme oder eine Haut-Biopsie) werden diese Zellen in
Laboratorien zunachst angeziichtet und in Zellkulturen vermehrt. Auf diese Weise stehen zu einem
bestimmten Zeitpunkt ausreichend Zellen fir die umfangreichen Untersuchungen zur Verfiigung,
ohne dass dem Patienten daflr wiederholt Blut abgenommen oder Gewebe entnommen werden
muss.

Bei einer FA haben alle Korperzellen eine verminderte Fahigkeit, geschadigte Erbsubstanz
zu reparieren, beziehungsweise eine erhohte Instabilitdt der Erbsubstanz (erhdhte
Chromosomenbrichigkeit, siehe "Ursachen").

Die verschiedenen Tests, die an Blut- oder anderen Koérperzellen durchgefiihrt werden, wenn
bei einem Patienten der Verdacht auf eine FA besteht, beinhalten entsprechend folgende
Untersuchungen:

» Fur die Diagnosestellung ist der Nachweis von erhéhter Chromosomenbriichigkeit notwendig.
Dies erfolgt durch die Testung der Empfindlichkeit von Zellen gegentiber DNA-schadigenden
Substanzen (zum Beispiel gegentiber Mitomycin C) und damit indirekt deren Fahigkeit, die so
geschadigte DNA zu reparieren

» Erganzend sollten Genanalysen zur Identifizierung des/der defekten FA-Gene durchgefuhrt
werden.

Vor der Geburt kann die Diagnose einer FA durch Bestimmung der Chromosomenbruchigkeit
in bestimmten Zellen des Mutterkuchens (Chorionzotten der Plazenta) in der 9. bis 12.
Schwangerschaftswoche oder in Zellen des Fruchtwassers in der 16. Schwangerschaftswoche
gestellt werden.
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6. Behandlung: Wie werden Patienten mit Fanconi-
Anamie behandelt?

6.1. Uberblick

Wurde bei einem Kind eine Fanconi-Anamie (FA) festgestellt, so sollte es in einem spezialisierten
Behandlungszentrum betreut werden.

Hier haben die Fachéarzte und das geschulte medizinische Personal Erfahrungen mit der FA-
Behandlung. Nur an diesen Zentren sind beispielsweise Facharzte flir Hormonstérungen bei
Kindern vorhanden, ein wichtiger Aspekt bei der Behandlung der FA.

Die regelmaRige Vorstellung des erkrankten Kindes in solch einem Zentrum ist sehr wichtig, damit
der Krankheitsverlauf sorgfaltig Gberwacht werden kann. Komplikationen, wie beispielsweise eine
schwere Blutarmut, kbénnen auf diese Weise friihzeitig erkannt und unmittelbar behandelt werden.
Auflerdem kénnen Fragen zum Umgang mit dem erkrankten Kind, zu den gangigen und neuen
Behandlungsmethoden und aktuellen Forschungsergebnissen fachgerecht beantwortet werden.

Die derzeitige Standardbehandlung der FA besteht zum einen aus unterstiitzenden MaRnahmen
(supportive oder symptomatische Therapie) mit Behandlung der gesundheitlichen Probleme wie
beispielsweise der Blutarmut oder der Fehlbildungen (siehe "Krankheitszeichen"). Zum anderen
gibt es neuere Therapieformen wie die Stammzell-Gentherapie. Bei manchen Patienten kann eine
(SZT) notwendig werden (siehe unten).

Der folgende Text bietet einen Uberblick uUber die Behandlungen fir Patienten mit
Fanconi-Anadmie (FA) und deren Nebenwirkungen. Zudem sind bei FA-Patienten bestimmte
Friherkennungsmafinahmen empfohlen, die angesprochen werden. Der Text kann als
Grundlage fur Gesprache mit dem Behandlungsteam dienen. Welche dieser Behandlungen und
Friherkennungsmafinahmen bei einem bestimmten Patienten angezeigt ist, sollte von einem Team
aus Spezialisten fur Kinderblutkrankheiten entschieden werden.

6.2. FriherkennungsmaRnahmen<strong></
strong><strong></strong>

Die aufgefiihrten gesundheitlichen Probleme bei FA bedingen eine klinische Betreuung in Zentren,
die mit der Behandlung von FA-Patienten vertraut sind. Neben der Behandlung (supportive/
symptomatische Therapie, siehe unten) liegt der Schwerpunkt auf der friihzeitigen Erkennung von
gesundheitlichen Komplikationen, um diese so rasch wie mdglich zu behandeln. Regelmalige
Kontrollen bei FA-Patienten in Absprache mit dem behandelnden Team beinhalten unter anderem:

* RegelmaBige Blutbildkontrollen und gegebenenfalls jahrliche Knochenmarkpunktionen: Diese
sind abhangig von Verlauf der Blutwerte und werden vom behandelnden Arzt festgelegt.

» Aufgrund des Risikos fiur Plattenepithelkarzinome im Mund und Rachenraum gilt: Gute
Zahnhygiene, eine zahnarztliche Kontrolle sollte alle 6 Monate (ohne Rdéntgen) erfolgen. Ab
dem 10. Lebensjahr sollte zusatzlich eine halbjéhrliche Kontrolle der Mundschleimhaut zu
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Beispiel durch einen mit FA erfahrenen HNO-Arzt erfolgen. Zudem sollte Zigarettenrauch (auch
passives Rauchen und Dampf von E-Zigaretten), Alkoholkonsum (inklusive Gebrauch von
alkoholhaltigen Zahnspuilungen) vermieden werden. Gynakologische Kontrollen bei Madchen
zur Krebsfriherkennung sind bereits ab 13. Lebensjahr empfohlen sowie die frihzeitige
Durchfiihrung von HPV Impfungen bei Jungen und Madchen.

» Jahrliche Kontrollen beim Hautarzt sowie das Achten auf Sonnenschutz (Verwendung von
Cremes mit hohem Lichtschutzfaktor, kein Sonnenbaden).

+ Uberwachung des Hormonhaushaltes mit Beurteilung des Wachstums, des Pubertatsstatus und
des Zuckerhaushaltes sollte bei Kindern mit FA mindestens einmal pro Jahr erfolgen.

» Jahrliche Kontrolle der Leberwerte, unter Androgentherapie (siehe symptomatische
Behandlung), sind gegebenenfalls haufigere Kontrollen notwendig.

» Bei Diagnose einer FA sollte ein Horstatus durch einen Hals-Nasen-Ohrenarzt erfolgen
(Ausschluss Horverlust), sowie anschlieRend regelmaflige Hortests durchgefiihrt werden.

» Bei Diagnose einer FA eine Beurteilung hinsichtlich von knéchernden Anlagestérungen, Herz-
und Nierenfehlbildung, sowie gegebenenfalls Beurteilung der Lungenfunktion.

»  Weitere MalRnahmen kénnen notwendig sein, abhangig von der individuellen Situation, der
zugrundeliegenden genetischen Veranderung (insbesondere bei FANCD/BRCA1, FANCN/
PALBZ2) sowie der aktuellen Therapie.

6.3. Behandlung gesundheitlicher Probleme (supportive /
symptomatische Therapie)

Die supportive oder symptomatische Therapie beinhaltet insbesondere folgende Malinahmen bei
verschiedenen erkrankungsbedingten Beschwerden:

6.3.1. Behandlung der Blutarmut/des zunehmenden Knochenmarkversagens

6.3.1.1. Bluttransfusionen:

Im Anfangsstadium einer FA kann die gestorte Blutbildung meist durch Bluttransfusionen
ausgeglichen werden. Darunter verstehnt man den Erhalt von roten BlutkGrperchen
(Erythrozytenkonzentrat) oder Blutplattchen (Thrombozytenkonzentrat).

Der Patient erhalt dabei Uber eine Vene (meist in der Ellenbeuge) rote Blutkérperchen
oder Blutplattchen von einem gesunden Spender. Regelmalige Transfusionen von
Erythrozytenkonzentraten konnen zu einer Eisenliberladung des Organismus” fihren.

Deshalb werden diese Transfusionen nur in besonderen Situationen verabreicht. Hierzu zahlen
zum Beispiel eine Schwangerschaft, das Auftreten ausgepragter Zeichen einer Blutarmut oder
wenn der rote Blutfarbstoff () stark unter einen bestimmten Normalwert abfallt. Der jeweilige
Normalwert hangt vom Alter des Patienten ab. Grundsatzlich missen die arzte wegen des
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Risikos einer Eisenlberladung immer sorgfaltig abwagen, ob und wann eine Bluttransfusion bei
einem Patienten mit FA angezeigt ist. Mehr Informationen zur Eisentberladung finden Sie unter:
www.kinderblutkrankheiten.de/sekundaere _eisenueberladung

6.3.1.2. Wachstumsfaktoren/Androgene:
Bei vielen Patienten ist das Knochenmark noch in der Lage, selbst Blutzellen zu produzieren.
Das Knochenmark hat noch nicht vollstdndig versagt hat (siehe "Ursachen"), und es kénnen so
genannte Wachstumsfaktoren eingesetzt werden.

Bei den Wachstumsfaktoren handelt es sich um kinstlich hergestellte Substanzen wie bestimmte
Hormone (beispielsweise Androgene) oder auch bestimmte zellwirksame Eiweile (Proteine), so
genannte Zytokine (zum Beispiel Granulozyten-stimulierender Faktor, G-CSF).

Diese Medikamente kdnnen auf unterschiedliche Weise das Wachstum und die Ausreifung von
roten und weil3en Blutzellen sowie Blutplattchen anregen. Einige Patienten zeigen entweder stabile
Blutwerte oder nur gering zunehmendes Knochenmarkversagen, weil sie Uber viele Jahre hinweg
erfolgreich mit Androgenen behandelt werden kénnen.

Die Behandlung mit synthetisch hergestellten Hormonen kann jedoch gleichzeitig zu schweren
Wachstums- und Stérungen der Pubertatsentwicklung sowie Akne und Funktionsstérungen und
Tumoren der Leber fuhren. Wegen dieser Nebenwirkungen missen die arzte sorgfaltig abwagen,
ob und wann eine Behandlung mit Wachstumsfaktoren bei einem Patienten mit FA angezeigt ist.

6.3.1.3. Zusétzliche Behandlungsansétze:
Zurzeit werden weitere Medikamente wie Metformin (eigentlich ein blutzuckersenkendes
Medikament) in Studien in ihrer Wirksamkeit zur Behandlung der Blutarmut bei FA erprobt.
Allerdings gibt es hierzu noch keine abschlieffenden Ergebnisse. Daher werden diese Medikamente
aktuell noch nicht regelhaft eingesetzt.

6.3.2. Chirurgische Behandlungen
Operative MalRnahmen kdnnen bei Patienten aus zwei Grinden notwendig sein.

6.3.2.1. Behandlung von Fehlbildungen:

Viele der angeborenen Fehlbildungen (wie Daumen- oder Fehlbildungen des Unterarmknochens)
kénnen durch bestimmte Operationsverfahren korrigiert werden. Auch lebensbedrohliche
Fehlbildungen an den inneren Organen (beispielsweise der Harnwege, im Magen-Darm-Trakt oder
am Herzen) kénnen operativ behandelt werden.

6.3.2.2. Behandlung von Krebserkrankungen:
Der andere wichtige Bereich betrifft die Diagnostik und Therapie bdsartiger Neubildungen,
besonders im Kopf-Hals-Bereich. Die chirurgische Entfernung einer solchen Neubildung hat
einen gunstigen Einfluss auf die Langzeitprognose von FA-Patienten. Das liegt daran, dass
andere Methoden der Behandlung einer Krebserkrankung (Chemotherapie oder Bestrahlung) - im
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Gegensatz zur Chirurgie - die DNA einer Zelle schadigen und dadurch das Risiko fiir eine weitere
Krebserkrankung erhdéhen. Dieses Risiko ist bei FA-Patienten besonders erhoht, weil bei ihnen die
Mechanismen der DNA-Reparatur gestort sind (siehe "Ursachen").

6.3.3. Behandlung von Storungen des Hormonhaushalts

6.3.3.1. Hormonersatztherapie:

Ob bei einem Patienten mit FA eine Hormonersatzbehandlung angezeigt ist, wird von Spezialisten
fur Hormonstérungen bei Kindern und Jugendlichen (padiatrische Endokrinologen) festgelegt. Je
nach dem, was fiir eine endokrine Funktionsstérung vorliegt (siehe "Krankheitszeichen"), kann zum
Beispiel die Einnahme von Schilddrisen- (bei Schilddrisenunterfunktion) oder Wachstumshormon-
Tabletten (bei Gedeihstérungen), sowie Injektionen von Insulin (bei Zuckerkrankheit) notwendig
sein. Der Erfolg einer solchen Hormonersatztherapie wird durch regelmaRige kdrperliche
Untersuchungen sowie Kontrollen der Hormonspiegel im Blut von den Spezialisten sichergestellt.

6.4. Stammzelltransplantation

Eine hdmatopoetische Stammzelltransplantation (SZT) kann bei Betroffenen in Erwagung gezogen
werden, bei denen die Erkrankung sehr schwer verlauft. Dies betrifft zum Beispiel Patienten mit
schwerer Blutarmut (Andmie). die auf die bisherigen Behandlungsmethoden (siehe oben) nicht
mehr gut ansprechen. Gleiches gilt bei FA-Patienten, die im Verlauf Blutkrebs entwickelt haben.

Beste Voraussetzung fir die Therapiemdglichkeit der SZT ist, dass der Patient einen gesunden so
genannten Familienspender hat. Darunter versteht man ein Familienmitglied, bei dem die wichtigen
Oberflachenmerkmale der Zellen (HLA-Merkmale) mit denen des Patienten Ubereinstimmen.

Steht kein passender Familienspender zur Verfligung kann allerdings auch ein Fremdspender
(nicht verwandter Spender) in Betracht gezogen werden. Hierbei gilt ebenfalls, dass die
Oberflachenmerkmale der Zellen mit dem Patienten Ubereinstimmen muissen. Fremdspender
sind Freiwillige, die in Datenbanken registriert sind. Ein spezialisiertes Zentrum kann eine
Fremdspendersuche einleiten.

Bei einer SZT werden dem Patienten in Form einer Bluttransfusion Stammzellen der Blutbildung
(Blutstammzellen) verabreicht. Die Stammzellen wurden zuvor aus dem Knochenmark eines
gesunden Spenders entnommen, dessen Blut in den meisten Merkmalen mit dem des Patienten
Ubereinstimmt (so genannte allogene SZT).

Vor dieser SZT wird das Knochenmark des Erkrankten, in dem die kranken roten Blutzellen gebildet
werden, durch eine Chemotherapie und/oder eine Strahlentherapie zerstort. Nur so kann das
gesunde Spendermark das kranke ersetzen und nach einer gewissen Zeit neue, gesunde Blutzellen
bilden.

Patienten mit FA sind gegenlber einer Chemo- oder Strahlentherapie, wie sie bei der Vorbereitung
zur SZT angezeigt sind, empfindlicher als andere SZT-Patienten. Diese Vorbehandlung,
auch Konditionierung genannt, zeigt bei Patienten mit FA haufiger unerwiinschte Wirkungen
wie beispielsweise ein weiter erhdhtes Krebsrisiko. Das liegt daran, dass Chemo- und
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Strahlentherapie die Erbsubstanz (DNA) von Zellen schadigen. Daher wird eine Konditionierung mit
Ganzkérperbestrahlung nicht empfohlen, sondern eine Chemotherapie-basierte-Konditionierung.

Bei FA-Patienten kommt hinzu, dass die Mechanismen zur DNA-Reparatur in Zellen nicht richtig
funktionieren (siehe "Ursachen"). Aufgrund dieser schweren Nebenwirkungen einer SZT bei
Kindern mit FA muss von den Arzten individuell und sorgfaltig abgewogen werden, ob dem
betroffenen Patienten diese Behandlungsmethode wirklich zugutekommt oder langfristig eher
schadet. Ausfiihrliche Informationen zur SZT finden Sie hier.

Die Moglichkeit einer SZT sollte friihzeitig mit dem Behandlungsteam besprochen werden,
damit eine Spendersuche vor dem Auftreten schwerer Komplikationen eingeleitet werden kann.

6.5. Gentherapie (kausale Therapie)

Eine erfolgversprechende Mdglichkeit, die Ursache der FA zu beheben vermittelt die Gentherapie.
Sie versucht, die Defekte der betroffenen FA-Gene zu korrigieren (siehe "Ursachen"). Grundsatzlich
handelt es sich dabei um ein relativ neues Verfahren, das seit den 1990er Jahren angewendet wird.

Hier wird ein intaktes Gen in das Erbgut der Zielzelle eingeflugt, um das defekte FA-Gen zu
ersetzen. Ublicherweise werden dem Kérper des Patienten dazu einige Zellen, in der Regel
Blutstammzellen aus dem Knochenmark, entnommen. Den Blutstammzellen werden im Labor die
entsprechenden gesunden Gene hinzugefiigt. AnschlieRend werden die Zellen zunachst vermehrt
und dann dem Patienten wieder zuriickgegeben. Inwieweit diese Techniken auch der Behandlung
von FA-Patienten dienen kénnen, wird derzeit fir das bei Kindern mit FA am haufigsten veranderte
Gen, das FANC-A-Gen (siehe "Ursachen"), erforscht.

Theoretisch birgt die Gentherapie gegeniiber einer hamatopoetischen Stammzelltransplantation
(SZT) Vorteile: Beispielsweise kénnte auf die aggressive Chemo- und Strahlentherapie
(Konditionierung, siehe oben), die vor einer SZT notwendig sind, verzichtet werden. Das liegt daran,
dass dem Patienten bei der Gentherapie die eigenen Zellen wiedergegeben werden. Somit ist es
unwahrscheinlich, dass es zu koérpereigenen Abwehrreaktionen, wie sonst oft bei der SZT, kommt.

Problematisch bei der Gentherapie ist jedoch, dass Stammzellen von FA-Patienten im Labor nur
sehr langsam wachsen und zudem aufgrund ihrer Defekte sehr empfindlich sind. Entsprechend
sind Anzichtung, Behandlung und auch die Methoden, mit denen die Zellen dem Patienten wieder
zugefuhrt werden, aufwendig. Die Methoden bedurfen noch weiterer Verbesserungen, bevor sie
bei der Routinebehandlung von Kindern und Jugendlichen mit FA zum Einsatz kommen.
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Prognose: Wie sind die Zukunftsaussichten fur

Patienten mit Fanconi-Anamie?

Die mittlere Uberlebenszeit fiir Patienten mit einer Fanconi-Andmie (FA) betragt gemaR aktuellen
Daten des National Cancer Institutes in den USA 37 - 39 Jahre. Die Prognose ist auch abhangig
von der zugrundliegenden genetischen Veranderung, beispielsweise welches FA-Gen betroffen ist.
Individuen mit Veranderungen im FANCD1/BRCA2 und FANCN/PALB2 Gen erkranken sehr friih
an mindestens einer Krebserkrankung und erreichen selten das Erwachsenenalter.

Je friiher eine FA erkannt und die krankheitsbedingten gesundheitlichen Probleme (Blutarmut,
Fehlbildungen, Hormonstorungen, siehe "Krankheitszeichen") behandelt werden, desto besser
sind Lebensqualitdt und Lebenserwartung der Kinder.

Anmerkung: Bei den Aussagen zur Prognose handelt es sich um statistische Grofen. Sie
stellen nur fiir die Gesamtheit der Patienten mit FA eine wichtige und zutreffende Aussage
dar. Wie die Krankheit eines einzelnen Patienten verlaufen wird, I8sst sich aus den Statistiken
nicht vorhersagen. Die FA kann selbst unter glinstigsten beziehungsweise unglnstigsten
Voraussetzungen ganz unerwartet verlaufen.
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Myeloblastenleukdmie, zweithaufigste Leukamieform des
Kindes- und Jugendalters

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

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

Vererbungsform fir angeborene Erkrankungen; ein Kind
erkrankt, wenn es das bei der jeweiligen Erbkrankheit
krankhaft veranderte Gen von einem Elternteil erhalt. Die
Vererbung erfolgt liber Gene auf nicht-geschlechtsbestimmenden
Chromosomen (Autosomen), d.h. es handelt sich um einen
vom Geschlecht unabhangigen Vererbungsweg. Bei einem
autosomal-dominanten Erbgang betragt die Wahrscheinlichkeit,
dass die Erkrankung bei den Nachkommen auftritt, bei jeder
Schwangerschaft 50%.

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

Entnahme einer Gewebeprobe zwecks anschlielender (v.a.
mikroskopischer) Untersuchung; sie kann z.B. durch Punktion
mit einer Hohlnadel, unter Anwendung spezieller Instrumente
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(z.B. Zangen, Stanzinstrumenten, Sonden) oder operativ mit dem
Skalpell erfolgen.

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

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

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

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

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

Tragerin der Erbinformation, die in allen Zellen vorkommt.
Die Desoxyribonukleinsaure (engl. Abk. DNA, deutsche Abk.
DNS) enthalt die Gene, die wiederum die Information fir
die Herstellung der Ribonukleinsduren (RNA) bzw. Proteine
enthalten. Es handelt sich um ein grof3es Molekil, bestehend
aus zwei zu einem Doppelstrang (Doppelhelix) verdrillten
Nukleinsdureketten. Die einzelnen Ketten bestehen aus einer
Abfolge von vier verschiedenen Bausteinen (Basen), deren
Reihenfolge (Sequenz) den genetischen Code bestimmt.

englische Abkiirzung fir Desoxyribonukleinsdure (DNS); sie
tragt die Erbinformation und kommt in allen Lebewesen



Erythrozyten

Gen

genetisch

Granulozyten-stimulierender
Faktor

Granulozytopenie

hamatopoetische
Stammezelltransplantation

Fanconi-Anamie (FA) Seite 23

vor. Die DNA enthalt die Gene, die die Information fir
die Herstellung der Ribonukleinsduren (RNA) bzw. Proteine
enthalten. Es handelt sich um ein grof3es Molekil, bestehend
aus zwei zu einem Doppelstrang (Doppelhelix) verdrillten
Nukleinsaureketten. Die einzelnen Ketten bestehen aus einer
Abfolge von vier verschiedenen Bausteinen (Basen), deren
Reihenfolge (Sequenz) den genetischen Code bestimmt.

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

Einheit der Erbinformation im Erbgut der Lebewesen; ein Gen
enthalt die genetische Information — den Bauplan — fiir ein
bestimmtes Genprodukt (Eiwei3 oder RNA). In den meisten
Organismen liegt die Gesamtheit aller Gene, das Genom,
als Desoxyribonukleinsaurekette (DNS; engl: DNA) vor, die
im Zellkern die Chromosomen bildet. Die Information eines
Gens wird durch eine bestimmte Reihenfolge der Nukleinsaure-
Bausteine Adenin, Guanin, Cytosin und Thymin vermittelt.

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

gentechnologisch herstellbarer Wachstumsfaktor, der die Bildung
von Granulozyten im Knochenmark férdert und schlieBlich
zu einer Ausschwemmung von Blutstammzellen aus dem
Knochenmark in das Blut fuhrt;

verminderte Leukozytenzahl im Blut

Ubertragung blutbildender (hdmatopoetischer) Stammzellen
nach vorbereitender Chemotherapie, Bestrahlung oder
Immunsuppression des Empfangers. Die Stammzellen kénnen
entweder aus dem Knochenmark oder aus der Blutbahn
gewonnen werden. Im ersten Fall nennt man das Verfahren
ihrer Ubertragung Knochenmarktransplantation, im zweiten Fall
periphere Stammzelltransplantation. Nach Art des Spenders
unterscheidet man zwei Formen der SZT: die allogene SZT
(Stammzellen von einem Fremdspender) und die autologe SZT
(eigene Stammzellen).
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In den Korperzellen aller Menschen liegen die Chromosomen
in doppelter Ausfihrung vor (diploid); ein Chromosom stammt
jeweils vom Vater, das andere von der Mutter. Auf den
Chromosomen liegen die Gene, die die Bauplane fir Eiweilde
enthalten. Wenn das Gen fir ein bestimmtes Merkmal in
zwei unterschiedlichen Varianten (Allelen) vorliegt (also Mutter
und Vater unterschiedliche Gene verebt haben) dann ist
der Nachkomme hinsichtlich des entsprechenden Merkmals
mischerbig, also heterozygot. Bei der Merkmalsauspragung setzt
sich dann entweder eines der beiden Allele durch, oder es
resultiert ein Mischtyp, etwa bei der Blitenfarbe: Aus weil’en und
roten Bliten entstehen rosa Bliten.

Im menschlichen Organismus liegen die Chromosomen immer
in doppelter Ausfihrung vor (jeweils eins Chromosom von
der Mutter und eins vom Vater. Ist bei einem Organismus
mit doppeltem Chromosomensatz das Gen fir ein bestimmtes
Merkmal, zum Beispile die Harrfarbe, auf beiden (gleichartigen)
Chromosomen identisch, dann ist er hinsichtlich dieses Merkmals
reinerbig, also homozygot.

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

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

relativ schnelles (im Gegensatz zur Infusion) Einbringen von
gelosten Arzneimitteln in den Korper (z.B. Uber die Vene, in den
Muskel, unter die Haut)

Bezeichnung fiur jene (Abfolge von) Zellen, die im Dienste der
direkten Weitergabe der Erbsubstanz stehen, d.h. aus denen
im Laufe der Individualentwicklung die Keimzellen (Eizellen und
Spermien) entstehen. Die Keimbahn beginnt mit der befruchteten
Zelle (Zygote) und fuhrt Uber die Bildung von Urkeimzellen zur
Bildung der fiir die Fortpflanzung zustandigen Geschlechtsdriisen
(Keimdrusen) und letztlich die Keimzellen. Hingegen werden
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jene Zelllinien, die von der Keimbahn abzweigen und sich zu
Korperzellen entwickeln, als Soma bezeichnet.

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

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

weile Blutkorperchen; sie dienen, als Zellen des Immunsystems,
der Abwehr von Krankheitserregern und der Bekdmpfung von
Infektionen. AuRerdem beseitigen sie die durch den Zerfall
von Korperzellen anfallenden Zelltrimmer. Zu den Leukozyten
gehdren die Granulozyten (mit 60-70%), die Lymphozyten
(20-30%) und die Monozyten (2-6%). Leukozyten werden
hauptsachlich im Knochenmark gebildet. Dieser Vorgang wird
Leukopoese genannt.

Verminderung der weilen Blutkérperchen im Blut auf Werte
unterhalb der altersentsprechenden Norm

Sammelbegriff far Lymphknotenvergré3erungen
unterschiedlicher Ursachen

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

bei Kindern sehr seltene Erkrankung des blutbildenden Systems
im Knochenmark; fuhrt ahnlich einer Leukamie zu einer
Stérung der Blutbildung und infolgedessen zu Anamie, erhdhter
Blutungsneigung und/oder Infektanfalligkeit. Die Erkrankung geht
fast immer in eine akute myeloische Leukamie (AML) Gber.

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

kontrollierte Anwendung ionisierender (hochenergetischer)
Strahlen zur Behandlung von bdsartigen Erkrankungen

Unterform der Lymphozyten (eine Form der weil’en Blutzellen);
sie entwickeln sich in der Thymusdrise und sind flr die so
genannte zelluldre Immunantwort verantwortlich; T-Lymphozyten
spielen eine wichtige Rolle bei der direkten Abwehr von Virus- und
Pilzinfektionen und steuern die Aktivitadten anderer Abwehrzellen
(z.B. der Granulozyten).

Blutzellen, die fur die Blutstillung verantwortlich sind; sie sorgen
dafiir, dass bei einer Verletzung die Wande der Blutgefale
innerhalb kiirzester Zeit abgedichtet werden und somit die
Blutung zum Stillstand kommt.

Verminderung der Blutplattchen (Thrombozyten) im Blut auf
Werte unterhalb der altersentsprechenden Norm (unter 150.000
Thrombozyten pro Mikroliter Blut). Eine Thrombozytopenie ist mit
einer beeintrachtigten Blutstillung verbunden, die wiederum zu
erhohter Blutungsneigung (z. B. Nasen oder Zahnfleischbluten,
Hautblutungen (Petechien), Bluterglissen) und/oder verlangerter
Blutungszeit (z.B. nach einer Verletzung) fihren kann. U.U. ist
eine Transfusion von Blutplattchen (Thrombozytenkonzentrat)
erforderlich.



