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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
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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




gesund ist. Wenn die Wirkung des ver-
anderten, des mutierten Gens klar er-
kennbar ist, dann handelt es sich um ein
starkes, ein potentes, ein dominantes
Gen, das sich auf jeden Fall durch eine
Wirkung bemerkbar macht. Wenn wir
die Wirkung des mutierten Gens nicht
erkennen, wenn wir nur dann eine An-
derung der Wirkung merken, wenn bei-
de Gene in gleicher Art und Weise mu-
tiert sind, dann liegt nicht ein dominan-
tes, sondern ein sogenannt rezessives
Gen vor. Man merke sich: dominante
Gene machen sich immer bemerkbar,
egal wie das Partnergen ist, wahrend re-
zessive Gene erst erkennbar werden,
wenn auch das Partnergen mutiert ist.

Homozygot oder heterozygot?

Bei den rezessiven Genen gibt es den
homozygoten Zustand, das heisst die
zwei einander entsprechenden Gene
sind in genau gleicher Art und Weise
vorhanden, sie sind sich gleich und da-
mit auch in ihrer Wirkung gleich.

Wenn von den zwei einander zugeho-
renden Genen nur eines verdndert und
der Partner anders ist, dann liegt ein he-
terozygoter Zustand vor.

Die Entstehung und Wirkung
der Mutationen

Zuerst ist zu erwahnen, dass Mutatio-
nen in ihrer Gberwéltigenden Mehrzahl
nachteilig sind. Es muss also mdglichst
alles getan werden, um zusatzliche Mu-
tationen zu vermeiden. Viele Mutatio-
nen entstehen spontan, und wir kdnnen
nichts dagegen unternehmen. Viele Mu-
tationen werden jedoch auch induziert,
zum Beispiel von chemischen Stoffen,
von ionisierenden Strahlen, von Medika-
menten, Giften usw.

Es ist also sehr wichtig, moglichst alle
Faktoren, die zu Mutationen fiihren kén-
nen, auszuschalten. Konkret heisst das,
dass eine Frau, wenn sie eine Schwan-
gerschaft plant, vom Medikamentenge-
brauch absehen sollte. Sie sollte sich
auch nicht Gefahren aussetzen, von
welchen bekannt ist, dass sie zu Muta-
tionen fiihren, und wenn madglich das
Rauchen unterlassen.

Sie sollten wissen, dass die allermeisten
Erbkrankheiten, darunter verstehe ich
nun die echten Erbkrankheiten, auf An-
derungen bei den Genen, also auf soge-
nannten Genmutationen beruhen. Sie
kénnen dominant oder rezessiv vererbt
werden. Bei den dominanten Erkrankun-
gen hat bereits ein Elternteil die Erkran-
kung oder das kranke Merkmal, und er
gibt dieses an die Hélfte, also an 50%
der Kinder weiter.

Hier vielleicht als lllustration der chon-
drodystrophische Zwergwuchs oder

auch die Chorea Huntington, der Veitz-
tanz wie er zu Deutsch heisst und viele
mehr.

Aber auch kleinere Missbildungen oder
Merkmale koénnen dominant vererbt
werden wie zum Beispiel die Polydakty-
lie. Dies ist keine eigentliche Krankheit,
sondern lediglich ein Merkmal, welches
oft durch mehrere Generationen hin-
durch beobachtet werden kann. Andere
Beispiele fiir dominante Vererbung sind
die Blutgruppen, zum Beispiel ist die
Blutgruppe A oder B dominant Uber die
Blutgruppe O, der Rhesusfaktor ebenso,
Rh + ist dominant Giber Rh—, usw.
Andere Erbkrankheiten, und zu diesen
gehoren fast alle Stoffwechselkrankhei-
ten, welche vererbt sind, werden rezes-
siv weitergegeben. Typischerweise sind
hier die Eltern gesund, man sieht ihnen
also nicht an, dass sie ein krankmachen-
des Gen in sich tragen. Bei den Eltern
liegt dieses Gen ja im heterozygoten Zu-
stand vor. Wenn aber bei der Befruch-
tung von jedem Elternteil zufélligerwei-
se das krankmachende Gen in die Keim-
zelle kommt, welche zur Befruchtung
fahrt, ist das werdende Kind sicher
krank, da beide krankmachenden Gene
vorhanden sind, also ein homozygoter
Zustand vorliegt. Die Wahrscheinlich-
keit fliir diesen Zustand ist 25 Prozent
bei der rezessiven Vererbung. Also kén-
nen wir uns merken: wenn in einer Fami-
lie ein Kind mit einer Stoffwechselkrank-
heit, zum Beispiel mit Pankreasfibrose,
zur Welt kommt, dann miissen die Eltern
Ubertrager sein fir diese Krankheit,
auch wenn sie selber gesund sind. Ein
Teil der Nachkommen aus solchen Ehen
oder Verbindungen ist manifest krank,
ein Teil ist gesund, und ein Teil ist wie-
der Ubertrager wie die Eltern selber. Die
Aufteilung ist ein Viertel krank, ein Vier-
tel gesund, und zwei Viertel, also 50
Prozent, sind wieder Ubertrager, haben
also ein solches Gen geerbt.

Gene kénnen bekanntlich auch auf dem
x-Chromosom sitzen und hier ihre krank-
machende Wirkung entfalten. Zu den
Genen auf dem x-Chromosom, welche
bekannt sind, gehéren die Bluterkrank-
heit wie auch die Rot-Griin-Farbenblind-
heit und andere mehr. Hier sind die Frau-
en Ubertrager fiir das kranke Gen, die
Krankheit wird jedoch durch das gesun-
de Gen auf dem zweiten X kompensiert,
wahrend die Méanner krank sind, wenn
auch ihrem x-Chromosom ein krankma-
chendes Gen sitzt. Also kann man sich
merken: Frauen kénnen Ubertréger sein
fir x-gebundene Krankheiten, selber je-
doch gesund sein dabei, wahrend Man-
ner, wenn sie das krankmachende Gen
auf dem X erben, immer manifest krank
sind. Wenn solche Méanner heiraten und
selber wieder Kinder haben, sind alle
Sohne dieser Manner gesund, da sie
vom Vater das y-Chromosom erben,

wahrend alle Tochter von diesen Man-
nern wieder Ubertragerinnen sind.

Zu den Strukturmutationen kann ich lh-
nen vielleicht sagen, dass sie selten sind
und meistens mit dem Leben nicht ver-
einbar. Meistens kommen schwer miss-
gebildete Kinder zur Welt. Es ist sinn-
voll, in diesen Fallen eine Chromoso-
menuntersuchung zu veranlassen.
Wenn die Mutation ein Chromosom be-
trifft, beziehungsweise ein Stiick eines
Chromosoms, wenn also zum Beispiel
ein Stick von einem Chromosom verlo-
ren geht, dann ist das bei der Untersu-
chung der kindlichen Chromosomen er-
kennbar. Oftmals sind die Eltern dann
erleichtert, dass nicht sie quasi schuld
sind an der Missbildung des Kindes und
auch in bezug auf das Risiko fir weitere
Schwangerschaften kann man die Eltern
aufklaren. Indem man das missgebildete
Kind wie auch die Eltern untersucht,
versucht man festzustellen, ob eine
spontane Strukturmutation beim Kind
entstanden ist, irgendwann ganz frih in
der Embryonalentwicklung oder ob eine
Chromosomenunregelmaéssigkeit von ei-
nem Elternteil vererbt worden ist. Dies
ist im Hinblick auf weitere Schwanger-
schaften von Bedeutung (balancierte
Translokation).

Bei der Zahlmutation miissen Sie wis-
sen, dass, wie schon vorher gesagt, fur
ein normales Leben 46 Chromosomen
notwendig sind. Wird diese Zahl nicht
erreicht, oder wird sie Uberschritten, ist
der Zustand meist nicht mit dem Leben
vereinbar. Es gibt allerdings Ausnah-
men, und zu diesen Ausnahmen gehort
die Trisomie 21, wie auch andere Triso-
mien, zum Beispiel 18 und 13. Kinder
mit solchen Anomalien kommen eben-
falls lebend zur Welt. Sie sterben erst
nach Stunden oder Tagen, im besten
Fall nach Wochen. Kinder mit Trisomie
21 sind lhnen allen bekannt, diese errei-
chen problemlos das Erwachsenenalter,
oftmals sind jedoch neben dem typi-
schen Aussehen und dem verminderten
Intellekt auch innere Missbildungen vor-
handen, zum Beispiel Herzfehler, wel-
che im Kindesalter zum Tode flhren.
Andere Zahlmutationen sind das Kline-
felter-Syndrom oder Turner-Syndrom,
welches ich lhnen vorher vorgestellt
habe.

Ganz zum Schluss vielleicht noch eine
weitere sehr wichtige Vererbungsart,
die sogenannte multifaktorielle Verer-
bung. Es gibt zahlreiche wichtige Krank-
heiten und Missbildungen, die in be-
stimmten Familien gehauft vorkommen.
Diese Anomalien werden nicht durch
einzelne mutierte Gene bedingt, auch
nicht durch ganze Chromosomenstick-
anderungen, sondern durch die Summa-
tion der Effekte von mehreren Genen
oder durch eine zuféllige unglinstige
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Kombination an sich vollig normaler
Gene. Gleichzeitig ist bekannt, dass
Umweltfaktoren bei dieser Art von Ver-
erbung eine grosse Rolle spielen. Es liegt
also ein Zusammenspiel von geneti-
schen und Umweltkomponenten vor.
Beispiele fur multifaktoriell bedingte
Krankheiten sind zum Beispiel hoher
Blutdruck, Zuckerkrankheit, Schielen,
Epilepsie, Schizophrenie und vieles an-
dere mehr. Beispiele fur multifaktoriell
bedingte Missbildungen sind unter an-
derem angeborene Herzfehler, was Sie
sicher haufig erleben werden oder
schon erlebt haben, Lippen-Kiefer-Gau-
menspalten, Klumpfuss, Meningomye-
locelen usw.

Sicher werden Sie auch. bezlglich des
Erbrisikos bei solchen Kindern immer
wieder gefragt. Es gibt hier keine festen
Regeln, nach welchen sich solch ein

Merkmal oder solch eine Krankheit wei-
ter vererbt, sondern man muss sich far
jede Krankheit oder Missbildung auf die
gesammelten Erfahrungswerte abstit-
zen. Eine genetische Beratung ist in die-
sem Zusammenhang oft sehr wichtig.

Beitrag von Frau Dr. Pok, Oberérztin am
Spital Wetzikon, anldsslich einer Weiter-
bildung fir Hebammen im Oktober
1986 in Ziirich
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Der Gebarmutterhalskrebs —
eine Infektionskrankheit

Der folgende Bericht gibt in stark gekirzter Form den Vortrag wieder: «Der Gebdar-

mutterhalskrebs, eine Infektionskrankheit» von Herrn Prof.Dr.

W. E. Schreiner,

Direktor des Departements fir Frauenheilkunde des Universitétsspitals Zlirich.

Der Gebarmutterhalskrebs ist eine Infektionskrankheit, die auf sexuellem Weg liber-
tragen wird. Wie Herr Prof.Dr. W.E. Schreiner in seinem Vortrag vom 11.Maérz in der
Frauenklinik Zurich erwéahnte, konnte vor kurzem der Krankheitserreger (das Papillo-
mavirus) ermittelt werden. Nicht jede angesteckte Frau erkrankt an einem Carci-
nom. Bestimmte Umstdnde und Faktoren begiinstigen dessen Ausbruch. Auch
konnte in einer statistischen Untersuchung gezeigt werden, dass Ehefrauen von
Minnern bestimmter Berufsgattungen gehauft an Gebarmutterhalskrebs erkranken.

Bei uns in der Schweiz erkrankt unge-
fahr eines von 40 neugeborenen Mad-
chen im Laufe seines Lebens an Krebs
des Gebarmutterhalses (Collum-Carci-
nom). Seit einigen Jahren hatte man den
Verdacht, dass das sogenannte Papillo-
mavirus das Collum-Carcinom verur-
sacht. Dieses Virus ist seit Jahren als Er-
reger einer gutartigen Geschwulst der
Geschlechtssteile, der sogenannten
spitzen Feigwarzen bekannt. Diese be-
fallen die &dusseren Geschlechtsteile,
Scheide und auch Gebarmutterhals,
sind haufig anzutreffen und waren
schon vor 2000 Jahren den Griechen
und Rémern bekannt. Sie sind sehr an-
steckend.

Heute sind 46 verschiedene Arten des
Papillomavirus bekannt, die mit den
Zahlen 1 bis 46 bezeichnet werden. Die
einzelnen Typen kénnen ganz verschie-

dene Geschwililste hervorrufen, die fur
sie typisch sind, darunter auch die be-
kannten Hautwarzen.
Es ist nun vor kurzem durch verschiede-
ne genial erdachte Kunstgriffe gelungen
zu beweisen (Zur Hausen, Gissmann
und andere), dass 2 Typen von Papillo-
maviren, die als Typus 16 und 18 be-
zeichnet werden, die Erreger des Coll-
um-Carcinoms sind:

1. Sie konnten sowohl in den Zellen der
Vorstadien des Collum-Carcinoms
wie in den eigentlichen Krebszellen
selbst nachgewiesen werden. Es
zeigte sich auch bald, dass die Frauen
von Mannern, bei denen die Typen
16 und 18 am Penis nachgewiesen
wurden, gehauft Krebsvorstadien
am Gebarmutterhals aufweisen und
dass diese Vorstadien in einen ei-
gentlichen Krebs tibergehen kénnen.

2. Gesundes Gewebe aus dem Gebar-
mutterhals der Frau - es handelte
sich um Gebéarmutter, die zum Bei-
spiel wegen Myomen entfernt wur-
den - wurde unter die Haut von
Mausen implantiert und vorher mit
den Virustypen 16 und 18 infiziert.
Es zeigte sich dabei, dass das infi-
zierte, urspriinglich gesunde Gewe-
be des Gebarmutterhalses sich in ei-
nen Krebs umwandelt (Kreider et al.
1985).

Es handelt sich beim Collum-Carcinom
somit um eine sexuell Gbertragene In-
fektionskrankheit, das heisst eine Ge-
schlechtskrankheit.

Ubertrager ist der Mann, wobei er mit je-
dem Seitensprung das Risiko fiir seine
Frau erhoht, an einem Collum-Carcinom
zu erkranken. Nicht wie man lange an-
genommen hat ist die Beschneidung des
Mannes fir das seltene Auftreten des
Collum-Carcinoms bei orthodoxen Ju-
dinnen verantwortlich, sondern das
streng eingehaltene Monogamiegesetz.
Je héaufiger der Geschlechtspartner ge-
wechselt wird, desto grosser ist das Ri-
siko einer Ansteckung (siehe Tabellen 1
und 2).

Allen Risikomdnnern (Tabelle 1) ist ge-
meinsam, dass die Auslibung ihres Beru-
fes mit Reisen und einer langen Abwe-
senheit von zu Hause verbunden ist und
dass sie erwiesenermassen vermehrt se-
xuell Gbertragbare Erkrankungen aufwei-
sen. In einer weiteren Untersuchung fiel
gleichzeitig auf, dass die zweiten Frauen
von Mannern, deren erste Frauen an ei-
nem Collum-Carcinom verstorben wa-
ren, viermal haufiger an Collum-Carci-
nom erkrankten (Kessler 1977).

Wie bei jeder Infektionskrankheit erkran-
ken nicht alle Frauen, die mit den Papil-
lomaviren 16 und 18 angesteckt wer-
den. Man schétzt, dass sich nur bei ei-
ner von 30 angesteckten Frauen ein
Collum-Carcinom entwickelt. Es mis-
sen somit noch andere Faktoren mass-
geblich an der Entstehung eines Collum-
Carcinoms beteiligt sein. Man spricht
von sogenannten Co-Faktoren oder Pro-
motoren, das heisst beglinstigende Fak-
toren. Einem dieser Faktoren sind wir
schon begegnet, ndmlich dem Alter bei
der Infektion. Man weiss, dass eine An-
steckung vor dem 20. Altersjahr beson-
ders zur Entwicklung eines Collum-Car-
cinoms neigt. Offenbar reagieren die ju-
gendlichen Zellen des Gebarmutterhal-
ses besonders stark auf die Infektion mit
dem Papillomavirus (Tabelle 2).

Vor kurzem haben epidemiologische
Studien ergeben, dass das Zigaretten-
rauchen - ein weiterer beglinstigender
Faktor, ein sogenannter Risikofaktor, flr
das Collum-Carcinom ist (Singer et al.
1986).
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