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Guthrie-Test — nur lastige Routine?

O _O

Dank dem Guthrie-Test* sind Krank-
heitsbilder wie Kretinismus und solche
der Phenylketonurie verschwunden,
und Todesfélle von Sauglingen wegen
Galaktosamie wenige Tage nach der Ge-
burt konnen verhindert werden.

Ab diesem Jahr konnte die Suche nach
dem Biotinidase-Mangel neu ins Unter-
suchungsprogramm aufgenommen wer-
den. Beim Kleinkind deuten Atemsto-
rungen, Haarausfall, Entwicklungsriick-

stand und anderes mehr auf diese Erb-
krankheit hin.

Im Neugeborenen-Screening-Programm
(Guthrie-Test) wird nach meist vererb-
ten Stoffwechselkrankheiten und der
angeborenen Hypothyreose gesucht.

Angeborene Stoffwechselkrankheiten
entstehen in der Regel durch einen De-
fekt im Erbgut. Infolge «falscher» Erb-
information werden fehlerhafte Eiweiss-
molekiile (zum Beispiel Enzyme) aufge-
baut, die biologisch unwirksam sind und
zu einer Anhdufung von schédlichen
Stoffwechselprodukten im Blut fiihren.
Diese Stérung wird dann manifest,
wenn ein Kind von beiden Eltern die ent-
sprechende defekte Anlage geerbt hat.
Die Eltern sind Tréger dieser abnormen
Anlage, aber klinisch gesund. Gelegent-
lich kann auch eine Spontanmutation
der Erbanlagen erfolgen. Die Stoffwech-
selkrankheiten kénnen die Funktion ver-
schiedener Organe beeintrdchtigen. Am
schwerwiegendsten ist die Stérung der
Gehirnentwicklung, die meistens zu un-
heilbarem Schwachsinn fihrt. (.....)

Bei einigen dieser Krankheiten ist heute
eine Behandlung méglich. Fiir den Erfolg
der Therapie ist der friihe Behandlungs-

* genannt nach dem Amerikaner Robert Guth-
rie, der 1961 erstmals eine fiir Reihenunter-
suchungen geeignete Methode entwickelt hat
(siehe auch Tab. 2).

beginn entscheidend. Zur Verhiitung
des Schwachsinns ist es in den meisten
Féllen sogar erforderlich, die Therapie in
den ersten Lebenstagen einzuleiten. Zu
diesem Zeitpunkt ist die Krankheit je-
doch klinisch noch nicht feststellbar.
Die typischen Symptome werden héufig
erst im Laufe des ersten Lebensjahres
erkannt, wenn bereits irreversible Scha-
digungen eingetreten sind. Im Gegen-
satz dazu lassen sich viele angeborene
Stoffwechselkrankheiten mit Hilfe bio-
chemischer Methoden (Tab.2) schon
kurz nach der Geburt nachweisen. {(...)
(«<HAEMO» Nr. 10, Januar 1981)

Damit eine Krankheit in das Neugebore-
nen-Screening aufgenommen  wird,
muss sie mit einer gewissen Haufigkeit
auftreten und wirkungsvoll therapierbar
sein. Der Test auf Leucin (Ahornsirup-
krankheit) wird aufgegeben. Es sind
kaum je daran erkrankte Neugeborene
entdeckt worden, und ausserdem darf
vorausgesetzt werden, dass diese be-
handlungsbeddrftige Stoffwechsel-
krankheit an ihren Symptomen (Schlaf-
rigkeit, Trinkschwéache, Muskelschwa-
che, eventuell Erbrechen, charakteristi-
scher Geruch an den Windeln [Urin] und
am Kind) rechtzeitig erkannt wird.

Im  Neugeborenen-Untersuchungspro-
gramm wird nach der Galaktosamie, der
Phenylketonurie, der angeborenen Hy-
pothyreose und seit dem 1.Januar
1987 nach dem Biotinidase-Mangel ge-
sucht.

Im Folgenden werden diese Krankheiten
kurz vorgestellt.

OSNOING)
OOOOO

zum Biotinidase-Mangel

von Frau Dr. R.Baumgartner, Kinder-
spital Basel, Stoffwechselabteilung

Unter den zahlreichen, angeborenen
Stoffwechselkrankheiten sind in den
letzten Jahren zwei komplexe Storun-
gen bekannt geworden, die mit Biotin
erfolgreich behandelt werden konnen:
Der Biotinidase-Mangel und der Defekt
der Holocarboxylase Synthetase. Beide
werden autosomal rezessiv vererbt. Un-
behandelt fihren beide Krankheiten zu
irreversibler Schadigung des Gehirns
und kénnen sogar letal verlaufen. Vor-
aussetzung zum Versténdnis der promp-
ten Wirkung von Biotin ist die biochemi-
sche Grundlage.

Klinisches Bild

Das klinische Bild des angeborenen Bio-
tinidase-Mangels scheint sehr variabel
zu sein. Da bis zur Entdeckung des ge-
netischen Defektes im Jahre 1983 die
Diagnose auf dem Nachweis der patho-
logischen Metaboliten beruhte, wurde
die Krankheit oft erst in einem spaten
Stadium erkannt. Es sind erst wenige
Patienten mit Biotinidase-Mangel be-
kannt, bei denen die Diagnose im Neu-
geborenen- oder frilhen S&uglingsalter
(aufgrund von Familienanamnese oder
neuerdings durch systematische Scree-
ning-Untersuchungen) gestellt wurde,
und bei denen Frihstadien der Krankheit
genau untersucht werden konnten.
Typischerweise tritt der Biotinidase-
Mangel klinisch erst wenige Wochen bis
Monate nach der Geburt in Erscheinung,
dann namlich, wenn der Verlust des dia-
plazentar Gbertragenen Biotins zu einem
Biotinmangel gefihrt hat und einen mul-
tiplen Carboxylasenmangel verursacht.
Die Variabilitdit des Beginns der klini-
schen Symptomatik héngt vor allem von
der Zufuhr an freiem Biotin mit der Nah-
rung ab. Dabei spielt die Anreicherung
von gewissen Sauglingsnahrungs-Fer-
tigprodukten und Fruchtsaften mit Bio-
tin sowie die Verabreichung von Poly-
vitaminpréparaten eine entscheidende
Rolle. Die Leitsymptome, die meist zur
Diagnose flhren, sind in Tabelle 1 ange-
geben. Neurologische Symptome und
muskuldre Hypotonie sind fast immer
vorhanden, Hautausschlag oder Haar-
ausfall kénnen fehlen, sind allerdings,
wenn vorhanden, charakteristisch fiir
einen Carboxylasenmangel. Auch eine
metabolische Azidose und die typische
Organoazidurie braucht, vor allem in
Frihstadien, nicht unbedingt vorhanden
zu sein.

Neurologische Symptome treten bereits
bei méssigem Biotinmangel auf. Frih-
symptome sind Lethargie, Bewegungs-
armut und eventuell klonische Zuckun-
gen. Spéater beobachtet man vor allem
Ataxie und generalisierte Krampfanfalle.
Ausserdem besteht oft eine vor allem
motorische, aber auch intellektuelle Ent-
wicklungsverzdgerung oder gar eine Re-
gression friher vorhandener Funktio-
nen. Das EEG war beim gréssten Teil der
Patienten pathologisch, ebenso stellte
man, vor allem bei &lteren Patienten,
mangelnde Hoér- und Sehfunktionen (Op-
ticus-Atrophie) fest.




Haut- und Haarerscheinungen waren bei
einigen Patienten sehr ausgepréagt. Ganz
charakteristisch sind Rotung und seborr-
hoische, eventuell superinfizierte Veran-
derungen um Mund, Nase und Augen.
Aber auch masernartige und ekzem-
artige Hautausschldage sowie diskrete
Exantheme wurden beobachtet. Wenige
Patienten litten an Haarausfall bis zu to-
talem Haarverlust.

Etwa die Hélfte der Kinder zeigte eine
durch Akkumulation der pathologischen
S&auren zustandekommende metaboli-
sche Azidose, die zum Teil durch Hyper-
ventilation kompensiert wurde. Manche
Patienten wiesen infolge der renalen

Biotinidase-Mangel

Manifestationsalter:
Erste Lebenswochen bis
-monate
Leitsymptome:
Neurologische Symptome
Muskulare Hypotonie
+ Hautausschlag
+ Haarausfall
+ Atemstdrungen
Metabolische Azidose

=
+ Organoazidurie

(Tab. 1)

Ausscheidung dieser Sauren einen auf-
fallenden, katzenartigen Geruch auf. Bei
sehr schwerem Biotinmangel kann es zu
einer massiven Stoffwechselentglei-
sung kommen, die ziemlich unerwartet
manifest und lebensbedrohlich werden
kann.

Bei einigen Patienten standen Atemsto-
rungen wie Hyperventilation und vor al-
lem Stridor im Vordergrund des klini-
schen Krankheitsbildes, was unter Um-
standen Anlass zu Fehldiagnose war,
beziehungsweise zu erheblicher Verzo-
gerung der richtigen Diagnose fuhrte.
Moéglicherweise sind diese Atemstorun-
gen neurogen bedingt.

Therapie

Orale Gabe von freiem Biotin (5-10 mg/
Tag) bringt die meisten klinischen und
biochemischen Symptome innerhalb
von wenigen Stunden bis Tagen zum
Verschwinden, mit Ausnahme der durch
Opticus-Atrophie bedingten Sehstorun-
gen und der sensorineuralen Schwerho-
rigkeit. Das Gehirn scheint besonders
empfindlich auf Biotinmangel zu sein.
Bei lang andauerndem Biotinmangelzu-
stand, das heisst bei spater Diagnose,
kann es zu irreversiblen Schadigungen
des Gehirns kommen. Ein frihzeitiger

Behandlungsbeginn, méglichst vor Auf-
treten von klinischen Symptomen, ist
daher fir die Prognose entscheidend.

Diagnose

Die Biotinidase-Aktivitat ldsst sich in
0,3 ml Serum mit Hilfe eines colorimetri-
schen Testes quantitativ bestimmen.
Dabei entwickelt sich bei normaler Bioti-
nidase-Aktivitdt durch Spaltung des zu-
gegebenen Substrates eine rosarote
Farbe. Bei Patienten mit Biotinidase-
Mangel ist die Aktivitat auf 1-5% der
Norm erniedrigt; es entsteht keine Far-
be. Bei heterozygoten Merkmalstréagern
ist die Aktivitat auf etwa die Halfte redu-
ziert; sie sind klinisch gesund.

Neugeborenen-Screening

Der quantitative Enzymtest konnte in
eine Screening-Methode unter Verwen-
dung von Trockenblut auf Filterpapier
(Guthrie-Karte) abgewandelt werden.
Dieser Test, der Anfang 1984 in Virginia
(USA) eingefliihrt wurde, erwies sich als
einfach, zuverldssig und billig. Seither
haben systematische Screening-Unter-
suchungen von Neugeborenen an ge-
wissen Zentren in den USA, Deutsch-
land, Neuseeland und Australien bei
800000 Blutproben 12 Patienten mit
Biotinidase-Mangel erfasst. Dies ent-
spricht einer Haufigkeit von etwa
1:65000, das heisst, es handelt sichum
eine sehr seltene Krankheit mit &hnlicher
Haufigkeit wie die Galaktosamie. Bei Fa-
milienuntersuchungen von Patienten
mit Biotinidase-Mangel fand man gele-
gentlich Geschwister mit dem gleichen
Defekt. Diese waren unterschiedlich
krank, wobei die Ursache der Krankheit
bis zu diesem Zeitpunkt unbekannt war.
Der Biotinidase-Mangel kann mit Hilfe
dieser Screening-Untersuchung im Neu-
geborenenalter, das heisst zu einem
Zeitpunkt, wo die Kinder noch keinerlei
Symptome haben, erkannt werden. Dies
ermoglicht einen rechtzeitigen Therapie-
beginn. Die Therapie besteht in einer
téglichen Zulage von Biotin. Mit dieser
einfachen Therapie bleiben die Kinder
gesund und kénnen sich koérperlich und
geistig normal entwickeln. Trotz der Sel-
tenheit dieser Krankheit wurde deshalb
das Biotinidase-Screening Anfang 1987
auch in der Schweiz in das Neugebore-
nen-Screening (zusammen mit PKU, Ga-
laktosdmie und Hypothyreose) aufge-
nommen.

Selbstverstandlich muss bei positivem
Testergebnis trotz der einfachen Thera-
pie der Kinderarzt zugezogen werden.

Biochemie

Biotin (=Vitamin H) ist ein wasserlosliches Vit-
amin, das frei und gebunden praktisch in allen
Nahrungsmitteln vorkommt. Es wird im Dinn-
darm resorbiert, im Kérper nur geringgradig ge-
speichert und durch die Niere ausgeschieden.
Seine Bedeutung liegt darin, dass es das Koen-
zym fir die wichtigen Carboxylierungsreaktio-
nen ist (das heisst Ubertragung von Kohlendio-
xydbausteinen).

In seiner aktiven Form ist Biotin in den als Carbo-
xylasen bezeichneten Enzymen als Coexym fest
gebunden und kann so das Kohlendioxyd anla-
gern und Ubertragen.

Beim Menschen gibt es vier biotinabhéngige
Carboxylasen:

. die Pyruvat-Carboxylase (PC)

. die Propionyl-CoA-Carboxylase (PCC)

. die Methylcrotonyl-CoA-Carboxylase (MCC)
. die Acetyl-CoA-Carboxylase (ACC).

P WON =

Diese Carboxylasen spielen eine wichtige Rolle
an Schlusselstellen des intermedidren Stoff-
wechsels. Sie sind wesentlich beteiligt am Pro-
tein- (Aminosauren-Abbau), Kohlenhydrat-(Neu-
bildung von Glukose) und Fett- (Fettsdure-Syn-
these) Stoffwechsel. Die Carboxylasen sind nur
funktionstiichtig, wenn sie Biotin enthalten. Der
Einbau des Biotins in die Apocarboxylasen er-
folgt durch ein spezielles Enzym, die Holocarbo-
xylase-Synthetase. Bei Stérungen des Biotin-
Einbaus in die Carboxylasen, die zum Beispiel
bei Biotinmangel entstehen, kommt es zu ver-
minderter Aktivitat der Carboxylasen und damit
zur Blockierung des Stoffwechsels an den ent-
sprechenden Stellen. Dies fihrt zur Anh&ufung
und Ausscheidung charakteristischer, abnor-
mer, zum Teil toxischer Metaboliten, wie zum
Beispiel Lactat, Pyruvat, 3-OH-Isovalerianséure,
Propionsdure usw. und zur Entstehung des klini-
schen Krankheitsbildes. Der Nachweis der cha-
rakteristischen organischen S&uren im Urin,
eventuell auch im Plasma, ist der Schlussel zur
Diagnose eines Carboxylasenmangels. Den ge-
meinsamen Ausfall aller Carboxylasen hat man
als multiplen Carboxylasenmangel bezeichnet.
Klinische Beobachtungen haben ergeben, dass
der multiple Carboxylasenmangel in 2 Formen
auftreten kann, namlich als frihmanifeste Form
mit Beginn in den ersten Lebenstagen und meist
perakutem Verlauf, beziehungsweise als spét-
manifeste Form mit Beginn der Symptome ab
etwa 6.Lebenswoche bis zum Alter von mehre-
ren Monaten, mit einem anfénglich meist schlei-
chenden Verlauf. Beiden Formen gemeinsam ist,
dass sie sowohl klinisch als auch biochemisch
prompt auf Biotintherapie ansprechen. Die
frihmanifeste Form beruht auf einem Defekt der
Holocarboxylase-Synthetase, mit der Folge,
dass bei den normalerweise im Korper vorhande-
nen Biotinkonzentrationen der Einbau des Bio-
tins in die Carboxylasen nicht méglich ist. Da-
durch kommt es zu mangelnder Funktion der
Carboxylasen. Durch hohe Dosen von Biotin
kann dieser Defekt kompensiert werden.

Der primdre Enzymdefekt bei der spatmanife-
sten Form ist ein Biotinidase-Mangel, wie man
1983 entdeckt (1) hat. Die Biotinidase, ein En-
zym, das beim Gesunden im Serum, in Organen
und Exkreten vorkommt, ist verantwortlich fiir
die Freisetzung von Biotin aus den im Kérper
durch eiweissabbauende (proteolytische) Enzy-
me entstandenen Carboxylasen-Bruchstiicken
(sogenannte Biotinylpeptide), vor allem aus Bio-
cytin (= Biotin und Lysin). Die Biotinidase er-
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maoglicht damit eine Wiederverwertung des en-
dogenen Biotins. Ausserdem spielt sie auch eine
Rolle bei der Freisetzung des Biotins aus der
Nahrung, soweit es in gebundener Form vor-
liegt. Beim Biotinidase-Mangel fehlt die Freiset-
zung von Biotin aus den Biotinylpeptiden, was
zum Verlust von Biotin in der Form von Biocytin
(Ausscheidung durch die Niere) fiihrt. Patienten
mit Biotinidase-Mangel verlieren deshalb ihre an-
geborenen Biotinreserven innerhalb der ersten
Lebenswochen, und da sie auch nicht in der
Lage sind, das in der Nahrung hauptséachlich an
Proteine gebundene Biotin zu verwerten, gelan-
gen sie in einen Biotinmangelzustand. Dieser re-
sultiert, wie oben ausgefiihrt, in verminderter
Aktivitat der Carboxylasen.

1 Wolf B. Grier R.E, Parker W.D., Goodman S.1.
and Allen R.J. Deficient biotinidase activity in
late-onset multiple carboxylase deficiency. N.
Engl. J. Med. 308: 161, 1983.

o _ O O
O
O OOO

zur Galaktosamie

Diese Krankheit kommt schon in der er-
sten, spatestens aber in der zweiten Le-
benswoche zum Vorschein. Kaum ist sie
aufgetreten, nimmt sie einen derart
raschen Verlauf, dass die Kinder unbe-
handelt oft schon in wenigen Tagen
sterben. Oftmals erbrechen diese Saug-
linge kurz nach der Mahlzeit. Spater tritt
eine schwere Gelbsucht auf, die an-
zeigt, dass die Leber angegriffen wird.
Auch die Nieren, das Hirn und die Au-
genlinsen werden geschéadigt. Je mehr
das Kind erbricht, um so mehr nimmt es
an Gewicht ab. Unbehandelt stirbt es
schliesslich an Auszehrung und Leber-
zersetzung. Wird ein solchermassen
todkranker Saugling zum Arzt und in die
Spitalpflege gebracht, muss er sofort
behandelt werden, noch ehe die Diagno-
se gestellt ist. Bekommt er nun anstelle
der Milch Infusionen, erholt er sich teil-
weise. Wird die Erndhrung mit Milch
wieder aufgenommen, beginnt das gan-
ze von neuem. Bis die Diagnose
schliesslich gestellt ist, hat sich bereits
ein nicht wiedergutzumachender Hirn-
schaden, allenfalls auch eine Triibung
der Augenlinsen (grauer Star) einge-
stellt.

Die Galaktoséamie entsteht durch einen
vererbten Fehler im Stoffwechsel: Der
mit der Brustmilch oder Kuhmilch aufge-
nommene Milchzucker kann nicht rich-
tig verwertet werden. Dabei entstehen
im Koérper des kranken S&uglings abnor-
me Stoffe, welche die genannten Orga-
ne vergiften. Die Galaktosdmie kommt
in der Schweiz nur einmal unter 50000
Neugeborenen vor, ist also so selten,
dass sie sogar einzelne Kinderéarzte nie
gesehen haben. Um so wichtiger ist die
Friherkennung durch den Guthrie-Test.

Sobald das Kind seine ersten Milchmahl-
zeiten hinter sich hat, steigt die Galakto-
se im Blut an. Sie wird in den getrockne-
ten Bluttropfen entdeckt. Uberdies ist es
auch maoglich, das Fehlen des betreffen-
den Enzymes ebenfalls aus den getrock-
neten Bluttropfen in einem Schnelltest
nachzuweisen. Das Resultat ist schon
wenige Stunden nach Eingang der Test-
karte im Labor erhéltlich.

Dies ist wichtig, weil zu dieser Zeit die
ersten Krankheitserscheinungen meist
schon aufgetreten sind. Das abnorme
Testresultat muss darum von der Labo-
rantin telefonisch gemeldet werden,
entweder an die Geburtsklinik oder an
die Adresse der Eltern selbst. Es geht
hier um Stunden! Nur selten ist es noch
mdglich, den Hausarzt einzuschalten; er
wird deshalb meistens erst hinterher in-
formiert. Wird auf diesen Alarm hin das
Kind sofort ins Spital gebracht und die
richtige milchfreie Didt eingenommen,
kénnen die schlimmen Krankheitsfolgen
weitgehend vermieden werden. Ein sol-
ches Kind muss zeitlebens ohne Milch
leben. Der Milchausschluss muss in den
ersten Jahren sehr streng sein, und die
Eltern missen alle dem Kind offerierten
Nahrungsmittel auf ihren Milch- oder
Milchpulvergehalt hin Gberprifen. Hier
sind sie nattrlich auf eine umfassende
Nahrungsmitteldeklaration und auf die
Hilfe der Diatassistentin angewiesen.
Dennoch ist diese Diat vergleichsweise
leicht durchflihrbar. Setzt sie friih genug
ein und wird sie konsequent eingehal-
ten, so wachsen diese Kinder zu gesun-
den Erwachsenen heran.

(«(HAEMO» Nr.10, Januar 1981, Professor
R.Gitzelmann, Universitats-Kinderklinik Zurich)

OSNOING;
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zur Phenylketonurie (PKU)

Diese Krankheit nimmt einen schlei-
chenden Verlauf. Anfanglich entwickelt
sich der PKU-kranke Saugling scheinbar
normal. Friihestens Ende des ersten Le-
benshalbjahres, oftmals aber erst viel
spater, fallt den Eltern auf, dass ihr Kind
in der Entwicklung zurtickbleibt. Gehen
sie nun zum Arzt und stellt er die Dia-
gnose, so ist es fir eine optimale Be-
handlung langst zu spat. Unbehandelt
schreitet das Leiden unaufhaltsam fort.
Der Entwicklungsriickstand gegeniiber
gesunden Kindern wird immer grosser.
Es kénnen Hirnkrampfe auftreten sowie
ein langwieriger Hautausschlag. Die Ein-
schulung ist unmdoglich. Das Kind wird
mehr und mehr abhéangig, braucht dau-
ernde Aufsicht, und wenn die Eltern
nicht mehr fir es sorgen kénnen, muss
es schliesslich zur lebenslénglichen Pfle-

ge in eine Anstalt gegeben werden. Vie-
le dieser Patienten leiden unter einer
derartigen Bewegungsunruhe, dass sie
sténdig in Gefahr sind, sich selbst und
ihre Umgebung zu gefahrden. Nicht sel-
ten kam es friher vor, dass Eltern ihr
Kind rund um die Uhr beaufsichtigen
mussten, so dass sie sich jahrelang nie
mehr gemeinsam vom Kind entfernen
konnten. Vielfach hat die schwierige
Pflege und die dauernde Aufsicht Eltern
derart schwer belastet, dass sie dane-
ben ihre anderen, gesunden Kinder ver-
nachldssigen mussten und schliesslich
an der nicht mehr zu bewaéltigenden
Aufgabe selbst zerbrachen.

Die Phenylketonurie wird von den ge-
sunden Eltern auf einen Teil ihrer Kinder
vererbt.

Knaben und Madchen kénnen gleicher-
massen erkranken. Die Krankheit tritt in
der Schweiz einmal unter etwa 17000
Neugeborenen auf. Die Haufigkeit des
Auftretens ist geographisch stark ver-
schieden. So gibt es einige Lander, wo
die PKU seltener ist, in den meisten an-
deren Staaten ist sie haufiger. Die mit
der Nahrung aufgenommene Amino-
saure Phenylalanin, ein normaler Be-
standteil aller tierischen und pflanzli-
chen Eiweisse, kann im Korper nicht or-
dentlich  weiterverwandelt werden.
Schuld ist ein Defekt am Enzym Phenyl-
alaninhydroxylase. Es entstehen abnor-
me Stoffwechselprodukte, die flur ge-
wisse Organe, vor allem das Hirn, giftig
sind. Sie sind auch verantwortlich fir
den sonderbaren Koérpergeruch dieser
Kinder. Auch die Bildung von Hautpig-
ment ist gestdrt, was am blonden Haar
und der blauen Augenfarbe erkennbar
wird. Die Krankheit kann entdeckt wer-
den, indem man die abnormen Stoff-
wechselprodukte im Urin oder den zu
hohen Phenylalaningehalt des Blutes
nachweist. Letzteres ist schon nach we-
nigen Lebenstagen modglich und ge-
schieht im Guthrie-Test.
Glicklicherweise ist der oben geschil-
derte Krankheitsverlauf nur noch an &l-
teren Patienten zu beobachten. Die PKU
kann namlich, wird sie schon beim Neu-
geborenen entdeckt, mit einer besonde-
ren Didt behandelt werden. Das Prinzip
besteht darin, dass dem Kind nur gerade
das fiur sein Wachstum und seine Ent-
wicklung nétige Phenylalanin mit der
Nahrung zugeflihrt wird, ohne ihm ande-
rerseits zuviel davon zuzumuten. Dieses
heikle Unterfangen gelingt deshalb, weil
die Industrie Didtnahrungsmittel entwik-
kelt hat, mit Hilfe derer die Eltern die Be-
handlung zu Hause selbst durchfiihren
kénnen. Natlrlich werden sie hierbei
von Diatassistentinnen angeleitet, von
spezialisierten Arzten in kinderérztlichen
Zentren beraten und vom praktizieren-
den Padiater geflihrt. Das Kind muss
wahrend der Dauer der Behandlung




nach einem genauen Diatplan ernahrt
werden. Seine Entwicklung wird eng-
maschig kontrolliert und seine Fort-
schritte protokollarisch festgehalten.
Mit dem gleichen Bluttest, der zur Ent-
deckung verholfen hat, wird die Hohe
des Phenylalanins im Blut laufend kon-
trolliert. Aus dem Resultat ist ersicht-
lich, ob das Kind mit der Nahrung gerade
genug, zuwenig oder zuviel Phenylalan-
in zu sich nimmt. Die Behandlung wird
bei uns zurzeit bis weit ins Schulalter
fortgesetzt. Bereits ist der eklatante Be-
handlungserfolg bei Giber 50 Schweizer
PKU-Kindern ersichtlich. Sie gedeihen
wie gesunde Kinder, besuchen die Nor-
malschule, leben — mit Ausnahme der
besonderen Erndhrung - wie andere
Kinder und sind im Begriffe, zu selbstan-
digen und gliicklichen Erwachsenen her-
anzuwachsen. Wie froh man darob sein
darf, erhellt unter anderem daraus, dass
man heute in den geschlossenen Pflege-
anstalten keine sehr jungen Patienten
mit PKU mehr findet, wahrend bis vor
kurzem jeder hundertste Anstaltsinsas-
se ein Phenylketonuriker war!

Man kann heute klar sagen, dass die Be-
handlung um so erfolgreicher ist, je fri-
her sie einsetzt. Noch wissen wir nicht,
bis zu welchem Alter sie fortgefiihrt
werden muss. Eines ist aber heute
schon sicher: Phenylketonurische Frau-
en, welche dank der rechtzeitigen Ent-
deckung und Behandlung als gesunde
Erwachsene leben und ins gebarfahige
Alter gekommen sind, miissen die stren-
ge Diat wieder aufnehmen, wenn sie ei-
gene Kinder haben wollen. Diese zeitlich
begrenzte Didt muss schon vor Eintritt
der Schwangerschaft begonnen und
wahrend der ganzen Schwanger-
schaftsdauer eingehalten werden.
(«<HAEMO» Nr. 10, Januar 1981, Prof. R.Gitzel-
mann, Universitédts-Kinderklinik Zarich).

O . )
OOOOO

zur Hypothyreose

Die kongenitale Hypothyreose, das
heisst die angeborene Unterfunktion der
Schilddrise (Thyreoidea) ist eine der
haufigsten hormonellen Stérungen, die
bei Kindern vorkommt. Sie tritt in den
meisten Fallen sporadisch, das heisst
nicht familiar gehauft auf und ist auf das
vollige Fehlen oder auf eine fehlerhafte
Entwicklung der Schilddriisenanlage zu-
rickzufihren. Nur in den seltensten Fal-
len wird sie durch krankhafte Erbanla-
gen verursacht, die von den Eltern auf
die Kinder Gbertragen werden.

Infolge der fehlenden oder mangelhaf-
ten Ausbildung der Thyreoidea werden
keine oder ungenliigende Mengen von

Schilddriisenhormonen produziert. Die-
ser Mangel an Thyreoidea-Hormonen
verursacht eine Verlangsamung samtli-
cher Stoffwechselvorgange, eine
schwere Beeintrachtigung der koérperli-
chen und geistigen Entwicklung und
eine Reihe recht typischer, dusserlich
wahrnehmbarer, klinischer Zeichen. Die
tagliche Verabreichung der fehlenden
Thyreoidea-Hormone in Form von Ta-
bletten fiihrt zur prompten Besserung al-
ler klinischer Symptome, zu einer Nor-
malisierung der Stoffwechselvorgange,
und gewadhrleistet eine dem Alter ange-
messene (addquate) geistige und kor-
perliche Entwicklung.

Je friher diese Therapie begonnen wird,
desto besser ist der Erfolg. Dies trifft vor
allem fur die Entwicklung der geistigen
Fahigkeiten zu: Untersuchungen bei Tie-

Tabelle 2

ren und Beobachtungen bei Menschen
haben gezeigt, dass der Mangel an
Schilddrisenhormonen wahrend gewis-
ser frlhen Lebensperioden zu bleiben-
den Stoérungen sowie zu einer Verzoge-
rung der Hirnentwicklung fiihrt, die im
spéteren Leben auch bei optimaler The-
rapie nicht mehr aufgeholt werden
kann. Verschiedene Nachuntersuchun-
gen (auch bei unseren eigenen Patien-
ten) haben gezeigt, dass Kinder mit kon-
genitaler Hypothyreose, die vor dem
3.Lebensmonat behandelt wurden, ei-
nen deutlich héheren Intelligenzquotien-
ten (IQ) haben, als spater behandelte
Kinder. Deshalb ist es wichtig, diese
Stérung so frih als moglich zu erken-
nen. (...)

(«<HAEMO» Nr.10, Januar 1981, Prof. R.lllig,
Universitats-Kinderklinik Zirich)




Praktische Hinweise

Anleitung zur Blutentnahme

Tag
Termingeborenes  «normal» Test am 4. Lebenstag
(= 37SSW) (Routinetest)
Termingeborenes  mit Transfusion 1. Test vor Transfusion
(= 37SSW) oder Austausch- oder Austausch, dann
transfusion 2. Test 3 bis 5 Tage spater
—vor 4. Lebenstag
Friihgeborenes «normal» 1. Test am 4. Lebenstag
(< 37 SSW) (Routinetest), dann
2. Test am Ende der 2. Lebens-
woche (oder am Tag der Entlas-
sung nach Hause, nicht friher
aber als am 10. Lebenstag)
Friihgeborenes mit Transfusion oder 1. Test vor Transfusion oder Aus-
(< 37SSW) Austauschtransfusion tausch, dann
— vor 4. Lebenstag 2. Test am Ende der 2. Lebens-
woche (oder am Tag der Entlas-
sung nach Hause, nicht friher
aber als am 10. Lebenstag).
Frihgeborenes — am 4. Lebenstag 2. Test am Ende 2. Lebenswoche
(< 37SSW) oder spéater (Routine- (oder am Tag der Entlassung
test schon nach Hause, aber nicht friher
durchgefihrt) aber als am 10. Lebenstag.
Zeit

1 bis 2 Stunden nach 2., 3. oder weiterer Mahlzeit des Tages (Ausnahme: vor
Transfusion oder Austausch).

Technik

Mit Alkohol Ferse desinfiszieren, Einstich genligend tief machen, damit die
Bluttropfen gross werden. Ersten Tropfen wegwischen. Sofort je einen gros-
sen Tropfen auf einen auf dem Filterpapier vorgezeichneten Kreis bringen, so
dass Vorderseite und Rickseite durchtrankt werden (Blut darf tiber den Kreis-
rand hinausgehen)!

Alle 8 Kreise betropfen! Karte nach Blutentnahme 1-2 Stunden an der Luft
trocknen lassen. Haartrockner auf Position «kalt» darf benlitzt werden.
Niemals: Karte auf die Heizung oder an die Sonne legen oder mit Heissluft
trocknen oder feucht verpacken!

Beschriftung

Geburt und Wochenbett im Spital: Spitaladresse mit Telefonnummer, ambu-
lante Geburt: Name der Klinik und vollstdndige Adresse der fir das Wochen-
bett zustandigen Hebamme

Hausgeburt: Adresse und Telefonnummer der zustédndigen Hebamme und der
Eltern des Kindes

Bemerkungen: «vor Austausch», «vor Transfusion», «2. Test nach Aus-
tausch», «2. Test nach Transfusion» Sulfanamide, Antibiotika, evtl. klinische
Symptome, sind wichtige Angaben fiir uns!

Bitte die Kértchen vollstandig und leserlich ausfillen.

Versand

Wichtig: Trockene Karte in Cellophanhitille stecken und sofort (ndchster Post-
abgang) im adressierten und vorfrankierten Couvert an das PKU-Labor schik-
ken. (Geburtsabteilungen mit mehr als einer Geburt pro Tag kénnen die Karten
2 x pro Tag absenden.)

Nachricht

Nur abnorme Resultate werden bekanntgegeben.
(Merkblatt der PKU-Laboratorien, z.T. von Red. ergénzt).

Bild 1 Guthrie-Testplatte mit positivem PKU-

Test. In der Mitte die Standardreihe, der grosse
Kreis in der oberen Halfte das positive Test-
ergebnis, die kleinen Kreise stellen die normalen
Testergebnisse von Neugeborenen dar.

Prozedere bei positivem
Guthrie-Test

PKU-Labor der Universitats-Kinderklinik
Ziirich (Einzugsgebiet: Nord- und Ost-
schweiz): Ein Kinderarzt der Universi-
tats-Kinderklinik Zirich nimmt Kontakt
auf mit der zustandigen Hebamme oder
Krankenschwester und informiert den
verantwortlichen Arzt Gber die weiteren
diagnostischen und therapeutischen
Schritte, er fuhrt auch das erste Ge-
sprach mit den betroffenen Eltern.

PKU-Labor des Zentrallaboratoriums des
Blutspendedienstes SRK Bern (Einzugs-
gebiet: Zentral-, West- und Sid-
schweiz): Klinische Berater an verschie-
denen Orten der Zentral-, West- und
Sitidschweiz haben sich bereit erkléart,
bei positiven Testergebnissen dem ver-
antwortlichen Arzt/Hebamme und den
Eltern beratend beizustehen. Der Bera-
ter wird von der Laborantin unverziglich
informiert. Anschliessend setzt sich die
Laborantin mit der auf der Testkarte ver-
merkten Adresse in Verbindung und teilt
den Namen und die Adresse des klini-
schen Beraters mit. Der fiir das betroffe-
ne Kind zustédndige Arzt setzt sich mit
dem Berater in Verbindung oder umge-
kehrt.

Nach einer Hausgeburt oder einer ambu-
lanten Geburt wird die verantwortliche
Hebamme informiert, und es werden ihr
die nachsten zu unternehmenden
Schritte mitgeteilt. Die Hebamme tragt
die Verantwortung fir das Kind und die
Ausflihrung der ihr gegebenen Anwei-
sungen, bis das Kind einem Arzt iberge-
ben wird.

24 Stunden nach Eintreffen der Testkar-
ten sind die Resultate bekannt. Patholo-
gische Ergebnisse werden sofort telefo-
nisch mitgeteilt. b/




zur Blutentnahme:

Achtung: Bei der Blutentnahme fiir den
Guthrie-Test die Richtlinien beachten,
da:

B das Phenylalanin, das bei der Phenyl-
ketonurie im Blut erhoht ist, aus dem
Eiweiss der Nahrung stammt. Blut-
entnahmen im nichternen Zustand

- kénnen unter Umstanden normale
Werte vortauschen: eine Phenyl-
ketonurie kénnte (ibersehen werden.

B Enzyme auf &ussere Einflisse sehr

empfindlich sind; so die Enzyme Gal-
1P-UT und Biotinidase. (Diese sind
bei der Galaktoséamie, beziehungs-
weise dem Biotinidase-Mangel ver-
mindert.)
Hitzeeinwirkungen (Heissluft vom
Fon, Trocknen von Testkartchen auf
warmen Zentralheizungen) und ge-
wisse Desinfektionsmittel koénnen
diese Enzyme inaktivieren. Dies
tduscht einen Enzymmangel vor, und
es konnen félschlicherweise positive
Ergebnisse entstehen. Ebenso kon-
nen Bakterien Enzyme verdndern und
zerstoren — feuchte Testkartchen in
die Cellophanhiille gesteckt, schafft
Brutkastenklima und bewirkt abnor-
mes Bakterienwachstum.

B bei grossflachiger Desinfektion mit
jodhaltigen Praparaten (z.B. Beta-
dine) Jod durch die Haut resorbiert
werden kann. Vortbergehend wird
die Schilddrisenfunktion herabge-
setzt. Infolgedessen kann TSH (Thy-
reoidea stimulierendes Hormon) im
Blut ansteigen. Dieses erhohte TSH

wird als positives Testergebnis ge-
wertet und weist somit falschlicher-
weise auf eine kongenitale Hypothy-
reose hin.

B das TSH kurz nach der Geburt norma-
lerweise etwas erhoht ist. Wird Blut
vom ersten Lebenstag getestet,
konnte falschlicherweise eine konge-
nitale Hypothyreose vermutet wer-
den. (Daher Datum der Blutentnahme
wichtig.)

B Sulfonamide beim Biotinidase-Test
Enzymaktivitdt vortduschen kdnnen.
Ein Biotinidase-Mangel kdénnte Uber-
sehen werden.

B Antibiotika Bakterien abtdten und so-
mit die Blutverhéltnisse verandern
kénnen.

Ist der Laborantin bekannt, dass ein
Kind Sulfonamide oder Antibiotika er-
hélt (Vermerk auf dem Guthrie-Kart-
chen), wird sie das Testblut in einem
aufwendigen Zusatztest untersu-
chen, um dadurch zum richtigen Re-
sultat zu gelangen.
Félschlicherweise negative Tester-
gebnisse konnen sich fir das betrof-
fene Kind verheerend auswirken.
Eine normale kérperliche und geistige
Entwicklung kann durch zu spét ein-
gesetzte Therapie verunmdglicht
werden.

Félschlich positive Testergebnisse
bringen fir die Eltern unnotige Aufre-
gung, fur die Hebamme beziehungs-
weise Séauglingsschwester und die
Laborantin tiberfliissige Umtriebe mit
unndtigen Repetitionen von Blutte-
sten. bl

Einfiihrung in die Genetik

von Frau Dr. Pok

Fortsetzung aus «Schweizer Hebamme» 5/87

Aus dem oben Gesagten geht hervor,
dass wir auch von krankmachenden Ge-
nen, Erbfaktoren nicht wissen, oder je-
denfalls oft nicht wissen, auf welchem
Chromosom sie sitzen. Was heutzutage
versucht wird unter dem Schlagwort
Genmanipulation, oder Genetic Enginee-
ring, ist herauszufinden, wo krankma-
chende Gene sitzen, auf welchen Chro-
mosomen sie sich befinden, und wie
man diese krankmachenden Gene durch
gesunde Gene ersetzen konnte.

Wie kommt es iiberhaupt zu Anderun-
gen der Erbsubstanz?

Wieso sind wir nicht einfach alle ge-
sund, haben wir nicht einfach alle nor-

male, unverdnderte, gesunde Erbfakto-
ren?

Anderungen der Erbsubstanz werden
Mutationen genannt. Mutationen sind
sprunghafte, bleibende Veradnderungen
des Erbgutes. Sind Mutationen einmal
entstanden, werden sie an die Nach-
kommen einer Zelle regelméssig weiter-
vererbt. Beinahe alle Mutationen wirken
sich nachteilig aus, das heisst sie verur-
sachen Tod oder Krankheit. Dies habe
ich lhnen bereits bei den Chromosomen-
zahlfehlern erklart. Es gibt jedoch
manchmal Mutationen, die einen glinsti-
gen Einfluss auf ein werdendes Individu-
um haben, indem sie ihm zum Beispiel
einen Vorteil bringen bei der Fortpflan-
zung oder eine bessere Uberlebenschan-
ce in einer besonderen Situation.

Verschiedene Arten von Mutationen

Mutationen finden wir auf der Ebene der
Erbfaktoren selber, also auf der Ebene
der Gene, diese nennt man Genmutatio-
nen. Meistens wurde eine Base falsch
eingebaut, beziehungsweise eine fal-
sche Base in den DNS-Strang eingebaut.
Ferner finden wir Anomalien, also Mu-
tationen in der Struktur der Chromoso-
men, zum Beispiel kann ein Chromosom
einmal gebrochen sein und ein Stlck
von einem Chromosom kann verloren
gehen. Diese nennt man Strukturmuta-
tionen. Der Fehler ist hier nicht auf der
chemischen und molekularen Ebene,
sondern der Fehler ist grob von Auge im
Mikroskop erkennbar. Die dritte Moég-
lichkeit von Mutationen betrifft die An-
zahl der Chromosomen, die Zahlmuta-
tionen. Die Chromosomen selber sind
normal, lediglich die Anzahl von 46 ist
nicht erreicht. Das liegt zum Beispiel vor
bei den vorher erwéahnten zwei Krank-
heitsbildern, aber auch beim Mongolis-
mus mit der Trisomie fur das Chromo-
som 21.

Strukturmutationen und Zahlmutatio-
nen sind erkennbar, wenn man Mitose-
figuren, also Zellteilungsfiguren unter-
sucht. Dagegen sind Genmutationen
nicht direkt erkennbar, lediglich an der
Wirkung, zum Beispiel wenn ein fal-
sches Protein, ein falsches Eiweiss, ein
falsches Merkmal oder ein neues, ande-
res Merkmal gebildet werden. So wird
zum Beispiel bei der Mucoviscidose,
auch zystische Fibrose genannt, ein
schlechter, ein falscher, ein zéhfllissiger
Schleim in den Bronchien und in der
Bauchspeicheldrise gebildet. Beim Mar-
fan-Syndrom wird ein schlechtes Binde-
gewebe gebildet, und Individuen mit
Marfan-Syndrom haben extrem dehnba-
re Gelenke, da das Bindegewebe um die
Gelenke herum viel zu elastisch ist.

Die Begriffe dominant und rezessiv

Wenn wir nochmals zurlickgehen zur
Chromosomentafel, dann erinnern wir
uns, dass von der gleichen Sorte Chro-
mosomen jeweils zwei vorhanden sind,
also zweimal Nummer 1, zweimal Num-
mer 2 usw. Daraus folgt, dass jeweils
zwei Gene fir das gleiche Produkt co-
dieren. Wenn zum Beispiel ein bestimm-
tes Merkmal, also ein bestimmtes Gen
auf dem Chromosom Nr. 13 sitzt, dann
wird es sicher von beiden Genen auf den
zwei Chromosomen Nr.13 codiert.
Wenn diese beiden Gene auf den zwei
Chromosomen Nr. 13 genau gleich sind,
dann entsteht ein einheitliches Produkt.
Wenn jedoch eines dieser zwei Gene
verandert ist, also eine Mutation durch-
gemacht hat, dann kann es sein, dass
das hergestellte Produkt teils krank, teils
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