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| FA-Forschung welfwei'r

Auch mit Hilfe der Abteilung
Chromosomendiagnostik des
Instituts fir Humangenetik der
Charité Berlin (Leitung Prof. Dr.
Heidemarie Neitzel) wurde jetzt
die internationale Zusammen-
arbeit mit behandelnden Arz-
ten und Wissenschaftlern aus
Curitiba/Brasilien verstarkt. Bei
Gesprachen zwischen Prof. Neit-
zel und PD Dr. Carmem Bonfim
fiel beiden Wissenschaftlerinnen
auf, dass es in Brasilien zwar ein-
en dhnlich hohen Prozentsatz von
FA-Patienten mit Schleimhaut-
karzinomen gibt wie in Deutsch-
land, aber offensichtlich deutlich
weniger FA-Patienten mit Leu-
kdmie oder Leukdmievorstufen
in Knochenmark und Blut. Die
beiden Expertinnen wollen nun
herausfinden, ob es tatsachlich
einen Unterschied gibt und falls
ja, warum. Auf Einladung von
Prof. Neitzel reisten im Sommer
2010 zwei Wissenschaftlerinnen
aus Curitiba fiir 3 Wochen nach
Berlin, um sich fir den direkten
Vergleich zwischen deutschen
und brasilianischen FA-Patienten
mit den an der Charité fir FA-
Patienten weiterentwickelten
Untersuchungsverfahren zur
Diagnose chromosomaler Veran-
derungen in Knochenmark- und
Blutproben vertraut zu machen.
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Alt-Handy Samlung

Auch in Zukunft nehmen wir aus-
rangierte Handys entgegen. Die
alten Handys werden von Recy-
clingfirmen aufgekauft bzw. in
noch akzeptablem Zustand lber
das Internet verkauft. Der erzielte
Erlés geht in die FA-Forschung.

Untersuchungen auf Chromosomenveranderungen

in Knochenmark- und Blutzellen von Fanconi-Anamie-Patienten
von Prof. Dr. rer. nat. Heidemarie Neitzel, Institut fiir Humangenetik, Charité Berlin
und OA Dr. med. Wolfram Ebell, Padiatrische KMT, Charité, Universitatsmedizin Berlin

Bei Betroffenen mit Fanconi-Anamie (FA) kann es im Verlauf der Erkrankung zu Chromo-
somenveranderungen im Knochenmark kommen. Bislang war die Bedeutung dieser Veran-
derungen wenig verstanden. Im Jahr 2003 berichteten wir erstmals tber einen Zusammen-
hang zwischen dem Auftreten der Chromosomenveranderungen und der Entstehung eines
myelodysplastischen Syndroms (MDS) oder einer akuten myeloischen Leukamie (AML)".
Seitdem haben wir regelmaRige Chromosomenuntersuchungen bei fast 200 deutschen
FA-Patienten durchgeflhrt, die zeigen, dass bei ca. einem Drittel Chromosomenveranderun-
gen vorliegen und dass diejenigen Patienten mit Chromosomenveranderungen ein deutlich
hoheres Risiko haben, ein MDS oder eine AML zu bekommen.
Dabei spielen drei Chromosomenveranderungen eine entscheidende Rolle:

- zusatzliches Material vom langen Arm von Chromosom 1

- zusatzliches Material vom langen Arm von Chromosom 3

- Fehlen eines Chromosoms 7
Im Kapitel 13 des Fanconi-Anamie-Handbuches findet man zusatzliche Informationen zu
Chromosomenveranderungen im Knochenmark?. Von den FA-Patienten, die eine Chromo-
somenveranderung entwickelt haben, waren bei 93% die Chromosomen 1, 3 und/oder 7
betroffen. Nach unseren Daten muss man davon ausgehen, dass zuerst die Chromosomen-
veranderung auftritt und danach die hamatologische Verschlechterung im Sinne eines MDS
oder einer AML eintritt.
AuRerdem berichteten wir bereits 2003, dass man die Chromosomenveranderungen auch
im peripheren Blut nachweisen kann, also nicht unbedingt eine Knochenmarkpunktion nétig
ist. Allerdings konnten wir damals noch nicht abschatzen, wie sicher der Nachweis aus dem
Blut ist. Deshalb haben wir von 2003 bis 2009 systematische Untersuchungen durchgefiihrt,
um die Resultate aus dem Knochenmark mit denen aus dem Blut zu vergleichen. Dabei
zeigte sich, dass die Erkennungsrate im Blut mit 97% sehr hoch ist, d.h. dass durch diese
Methode ein sehr sicherer und friihzeitiger Nachweis von Chromosomenveranderungen
erfolgen kann. Dies war die Voraussetzung dafiir, dass wir jetzt allen FA-Patienten regel-
maRige Kontrolluntersuchungen aus dem peripheren Blut anbieten kénnen. Dabei sollten die
Untersuchungen aus dem Blut halbjahrig erfolgen, weil die Erkennungsrate im Blut zwar sehr
gut ist, aber nicht ganz so hoch wie im Knochenmark (97% im Blut gegentiber 100% im Kno-
chenmark). Sinnvoll kann diese Untersuchung fiir alle nicht-transplantierten Patienten sein,
bei denen die Blutwerte einigermalen stabil sind. Unsere Untersuchungen zeigten auller-
dem, dass es klinische Auffalligkeiten geben kann, die auf das Vorliegen einer Chromo-
somenveranderung im Knochenmark hindeuten kénnen. Dazu gehdéren:

- eine spontane Verbesserung der Blutwerte (ohne die Therapie mit Androgenen,

wie z.B. Oxymetholon oder Danazol)

- eine spontane Verschlechterung der Blutwerte

- gehaufte Infektionen.
Durch die Erkennung von chromosomalen Veranderungen kann der betroffene Patient in
eine engmaschigere Verlaufskontrolle genommen werden, um eine maogliche Verschlechte-
rung im Sinne eines MDS oder einer AML friihzeitig zu erkennen. AuRerdem ergibt sich der
Vorteil, dass man Handlungsoptionen wie z.B. die Suche eines passenden Knochenmark-
spenders oder die Auswahl des Transplantationsortes frihzeitig wahrnehmen kann, so dass
man im Falle einer Verschlechterung, die auch kurzfristig eintreten kann, vorbereitet ist.
Den Richtlinien des FARF?® zufolge sollte bei jedem FA-Patienten, auch bei Patienten mit
stabilen Blutwerten und ohne Chromosomenveranderungen, einmal jahrlich eine Knochen-
markentnahme erfolgen, bei der die Morphologie der Zellen beurteilt wird und eine Chro-
mosomenanalyse durchgefiihrt wird. Aus unserer Sicht ist dies nicht mehr zwingend nétig,
sondern kann durch eine Blutentnahme alle 6 Monate ersetzt werden. In jedem Falle ist
es aber wichtig, dass Sie die Einzelheiten der Vorgehensweise mit ihnrem betreuenden Arzt
besprechen. Fir die Untersuchung aus dem peripheren Blut brauchten wir 5 ml Heparinblut
und 5 ml EDTA-BIut (bei kleinen Kindern auch weniger). Das Blut sollte per Postexpress
versendet werden, damit es am nachsten Tage bei uns eintrifft.
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Wir wiinschen allen FA-Familien

ein schones, geruhsames

und gesegnetes Weihnachtsfest

und alles Gute fiir das Neue Jahr 2011

gez. Heidemarie Neitzel und Wolfram Ebell
(stellvertretend fiir die anderen unermuidlichen
Mitarbeiter Sven-Jérn Kihl, Reyk Richter,
Gabriele Strauss und viele andere)w






