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Aus dem Institut fiir Humangenetik der Justus Liebig-Universitit Giossen
Direktor: Prof. W. Fuhrmann

Beeinflussung des menschlichen Genpools durch die moderne
Medizin

W. FuarMANN

Schon heute nehmen Krankheiten, deren Entstehen und Verlauf ganz
oder sehr erheblich durch Erbfaktoren bestimmt sind, einen weit grisseren
Raum ein, als der unbefangene Laie und selbst die meisten Arzte vermuten.
Die wenigen vorhandenen Statistiken zeigen das eindeutig. Nach STEVEX-
s0xs [14] Ermittlungen sind ein Viertel aller Betten in den Krankenanstalten
von Patienten mit genetisch bestimmten Krankheiten belegt; 89, aller
Facharztkonsultationen und 69, aller Konsultationen von Allgemeinprakti-
kern betreffen solche Leiden; CarTER [2] und RoBERTs u. Mitarb, [12]fanden,
dass etwa 40%, aller in Kinderkliniken sterbenden Kinder Opfer eines De-
fekts threr Erbanlagen sind. Hier mogen regionale Unterschiede bestehen,
aber in der Grossenordnung diirften diese Zahlen fiir die meisten europiii-
schen Linder genauso zutreffen wie fiir Nordirland, England und Schott-
land. Sie scheinen zu der diisteren Vision H. J. MULLERS [9] zu passen, der
als Endergebnis der Erfolge der modernen Medizin und der Sozialisierungs-
massnahmen voraussagte, dass die Menschheit schliesslich alle Freizeit und
Arbeitskraft nur noch dazu verwenden werde, die Mittel zur Behandlung
ihrer Leiden und Minderwertigkeiten zu erwerben.

Der hohe Anteil von Kranken mit genectisch bedingten Ieiden in den
Krankenhiusern, den Sprechstunden der Arzte und den Kinderkliniken ist
eine Erscheinung unseres Kulturkreises und unserer Zivilisation. Er kenn-
zeichnet heute ganz iiberwiegend nur eine Umschichtung des Patientenguts,
d. h. er ist die Folge des rapiden Riickgangs der jetzt banalen Infektionen
und umweltbedingten akuten Krankheiten, verstirkt durch die gestiegene
Lebenserwartung vieler Erbkranker, deren lingere Behandlungsdauer und
erhohte Behandlungsanspriiche. Fiihrt unsere moderne Medizin aber nicht
auch dariiber hinaus zu einer echten Zunahme der Héufigkeit ungiinstiger
Gene? Ein Beispiel moge das Problem illustrieren:

Dieses Neugeborene litt an einer ungewohnlichen Missbildung. Der harte
und der weiche Gaumen waren breit gespalten und von den Réndern der

302



Abb. L. Gaumenspalte und Svnechien zwischen den Rindern der Spalte, den lateralen
Anteilen der Zunge und dem Mundboden beim Neugeborenen («cleft palate lateral
gynechia syndromes) nach Fuarymany u. Mitarb. [4]).

Spalte zogen zahlreiche bindegewebige Stringe zum Mundboden und den
lateralen Anteilen der Zunge (Abb. 1). Eme dhnliche Missbildung fanden wir
frither nur noch einmal beschrieben: bei der Tante und der Cousine des Pa-
tienten. Ohne drzthichen Eingriff wire solch ein Kind verloren, heute kann
es sehr gut chirurgisch versorgt werden, Die Patienten finden Partner und
griinden Familien. Das Ergebnis sehen Sie am Stammbaum (Abb. 2). Offen-
bar liegt ein bisher schr seltenes emfach-dommant erbliches Merkmal vor,
das Manifestationsschwankungen zeigt und nicht bei jedem Gentriger mani-
fest wird. Die Chirurgie be%&lti{.{t den sehr starken Selektionsdruck gegen
dieses Gen, und es kann sich in emer Sippe nun rasch ausbreiten,

Sie alle kennen dhnliche Situationen. Erst eine quantitative Betrachtung
oibt uns aber ein korrektes Urteil. Man kann fiir Modelluntersuchungen alle
Gene emer Bevilkerung in einer Generation als eine gemeinsame Masse,
einen Pool, betrachten und fragen, wie sich die Zusammensetzung dieses
Pools in Bezug auf emen einzelnen Genort von Generation zu (veneration
unter dem Einfluss der Behandlungsfortschritte dndert. Als Ausgangslage
benutzt man gern einen kaum je existierenden Zustand, das genetische
Gleichgewicht. In sehr vereinfachter Betrachtung sind fiir die Héufigkeit
jedes nicht neutralen Gens, genauer jedes nicht neutralen Allels, zwei Fak-
toren massgebend: die Rate der Entfernung solcher GGene aus dem Genpool
durch Selektion gegen seine Triger und der Neuzugang in gleicher Weise ver-
inderter Giene durch Mutation. Ein Gleichgewicht, d. h. gleichbleibende
Héufigkeit des betrachteten Gens von Generation zu Generation, ist gegeben,
wenn beide Grossen sich in jeder Generation die Waage halten.

Zwar wissen wir, dass die Medizin durch die Anwendung von Rontgen-
strahlen und Medikamenten zu einer Erhshung der Mutationsrate beitrigt
und so bereits das Gleichgewicht in Richtung auf eine Zunahme nachteiliger
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Abb. 2. Stammbaum mit dominanter Vererbung des CPLS-Syndroms (nach Fuug.
Maxw u. Mitarb. [4]).

Anlagen verschiebt, jedoch haben wir iiber diese Vorginge bislang nur
dusserst vage quantitative \rﬂrat,ellungen Eine zeitweilig iibertriebene Be-
tonung der Gefahr weicht allmihlich emner zuriickhaltenderen Bcurte:!ung

Der Behandlungserfolg der modernen Medizin wirkt sich dagegen in einer
Verdnderung der Selektionsfaktoren aus. Unser Beispiel zeigte die Auswir-
kung der Behandlung einer Sippe. Beziehen wir den gleichen Sachverhalt auf
eine Bevilkerung von 1 Million Individuen: Zur Vereinfachung nehmen wir.
einem urspriinglichen Vorschlag von Curt S1ERN [13] folgend, an, dass die
Zahl der Individuen von Generation zu (ieneration gleich bliebe. Die Mu-
tationsrate fiir den betrachteten Genort sei 10-%, das Merkmal sei durch ein
einzelnes Gen gesteuert und bei einfacher Gendosis voll manifest, also auto-

somal-dominant erblich. Jeder Merkma]ﬁtrﬁger sel von der Fortpflanzung
1 0400 OO0

ausgeschlossen. In jeder Generation treten dann =22 — 20 so verinderte
iene neu auf, Die Merkmalshiufigkeit in jeder (eneration betrigt 20/1000 000
und alle Merkmalstriger sind Neumutanten. Eine Behandlung, die die Hilfte
der Gentriger am lLeben erhilt und sie voll fortpflanzungstiichtig werden
lisst, fithrt in der ersten Generation zu einer Zunahme der Merkmalshidufig-
keit um 509, aber im weiteren Verlauf flacht sich die Kurve rasch ab, his
emn neues (ileichgewicht erreicht wird. Das ist der Fall, wenn 40 Kranke in
jeder (Generation vorhanden sind, von denen die Hiilfte, also wieder 20. aus-
geschaltet werden, und so der Zugang durch Neumutationen eben ausgegli-
chen ist. Im Beispiel wire das in sechs Generationen anniihernd erreicht.
Bis dahin hitte die Bevélkerung den Vorteil der geringeren Belastung durch
Todesfille und Siechtum; als (Gegenleistung wiire der andauernde Behand-
lungsaufwand zu Prhringml Auch eme weitere Verbesserung der Therapie
mit dem }Lrgf-hnm einer Fortpflanzungsleistung der Merkmalstriger, einer
Fitness, wie der (Genetiker sagt, von 0.9, wiirde nur die Gleichgewichtsbe-
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dingungen verschicben, aber prinzipiell wieder in ein solches Gleichgewicht
mit nicht mehr steigender Zahl der Allele einmiinden. Nur wenn tatsichlich
jeder Nachteil ausgeschaltet wiirde, konnte eine weitere ungehinderte Zu-
nahme des verinderten Gens in der Bevilkerung stattfinden. Kann man
dann aber noch von einem nachteiligen Gen sprechen? Vorldufig gibt es
kaum ein Beispiel fiir einen so guten Therapieerfolg bei einem unbehandelt
so nachteiligen Merkmal, wie selbst das erste Modell annahm.

Weit langsamer sind Verdnderungen bei autosomal-rezessiven Erbleiden
zu erwarten. Nehmen wir das Paradebeispiel der Behandlung einfach erb-
licher Stoffwechselkrankheiten, die Phenylketonurie, und legen wir die rech-
nerisch einfachste Hiunfigkeitsziffer von 1:10 000 zugunde, Selbst eine 1009,
wirksame Therapie aller Merkmalstriger wiirde, sofern wir von einem ein-
fachen genetischen Gleichgewicht von Selektion und Neumutation ausgehen,
erst in ungefihr 100 Generationen oder 2800 Jahren zu einer Verdopplung
der Genhaufigkeit von 0,01 auf 0,02 und damit zu einer Zunahme der Krank-
heitshiufigkeit von jetzt 1:10 000 auf dann 4:10 000 fiihren. Die meist un-
bekannten positiven oder negativen Selektionseinfliisse auf die Heterozy-
goten, d. h. auf die Individuen. die das Gen in einfacher Dosis tragen, ma-
chen dic Situation sehr uniibersichtlich; aber selbst wenn das Gleichgewicht
bei der Phenylketonurie heute ausschliesslich auf einem Heterozygotenvor-
teil beruhte, betriige die fiir die Verdopplung der Genhiiufigkeit erforderliche
Zeit noch 70 Generationen {WooLr und Goonpwin [16]). Zwar gibt diese auf
eine Krankheit beschrinkte Betrachtung ein falsches Bild, da ja schon heute
mindestens 800 autosomal-rezessive Krankheiten bekannt sind, doch vor-
ldufig 15t noch keine einzige ideal und mit vollem Erfolg behandelbar. Viele
werden wohl immer einer solchen Therapie unzugénglich bleiben.

Bevor man hier die Auswirkungen der Medizin beklagt, sollte man auch
den bei rezessiven Krbleiden wahrscheinlich griosseren Effekt der Siedlungs-
dichte und der steigenden Mobilitit der Bevilkerung beachten. Schon Har-
DANE [5] wies darauf hin, dass die Entwicklung griosserer Siedlungs- und
Lebensgemeinschaften und das Aufbrechen der Isolate zu einem Riickgang
des Inzuchteffekts, einem Absinken der Hiufigkeit von Homozygoten und
damit zu einer Verminderung des Selektionsdrucks und einer Zunahme der
Hiufigkeit nachteiliger autosomal-rezessiver Gene fiihren muss. Kurzfristig
fallt die Krankheitshiufigkeit, langfristig steigen die genetische Belastung
und gegebenenfalls spiiter die Behandlungsanforderungen.

Die Zahl der geschlechtsgebunden-rezessiv vererbten Leiden ist geringer,
die Therapie bei manchen ebenfalls schon sehr erfolgreich. Eine Verminde-
rung des Selektionsdrucks wirkt sich hier schneller aus als bei autosomal-
rezessiven Leiden, aber langsamer als bei dominanten, (ienauer gesagt, eine
gleiche Zunahme der (ienhédufigkeit braucht bei gleicher Verminderung des
Selektionsdrucks etwa dreimal so lange wie bei einem autosomal-dominanten
Leiden (Mortox [8]).

Sehr schwer ist es, ein quantitatives Urteil iiber die Verhiltnisse bei multi-
faktoriell-genetisch bedingten Krankheiten zu gewinnen. Sicher wirkt sich
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auch hier ein Therapieerfolg, der den Merkmalstrigern verbesserte Repro-
duktionsmdglichkeiten gibt oder sie ihnen iiberhaupt erst bietet, in einer
Steigerung der Merkmalshdufigkeit aus. Am stdrksten wire diese mn der
ersten Generation nach der Finfiihrung einer hervorragenden neuen Thera-
pie. Man konnte gie dann unmittelbar aus dem Anteil der befallenen Kinder
unter allen Kindern von Merkmalstrigern abschétzen. Die gleichzeitige Ver-
dnderung der Genhiufigkeit wire aber ungleich geringer und verliefe im
weiteren Verlauf bei gleichbleibenden Bedingungen ausserordentlich langsam,
da das Gros der Gene ja in der Gesamtbevilkerung sehr weit verstreut ist.
Solange trotz der Therapie noch ein Nachtell der Merkmalstrager bestiinde,
wiirde sich auch hier schlicsslich ein neues (leichgewicht einstellen. Es gilt
das z. B. fiir die Lippen-Kiefer-Gaumen-Spalte wie fiir den Pylorusspasmus
und wahrschemlich auch den Diabetes mellitus.

Hier aber stossen wir auf ein neues Problem: Wéhrend fiir einige multi-
faktoriell vererbte Storungen wohl angenommen werden kann, dass die An-
lage an sich und unter allen Umstidnden ungiinstig 1st, 18t diese Annahme
beim Diabetes mellitus nur schwer mit der Héufigkeit dieses Leidens bzw.
der Pradisposition fiir dieses Leiden zu vereinbaren. Dass es sich um e
Erbleiden handelt, 18t durch Famihenbeobachtungen und vor allem Zwil-
lingsbefunde eindeutig belegt. Jede weltere Analyse wird durch die Alters-
und Umweltabhéingigkeit der Manifestation ausserordentlich erschwert. Zu-
dem diirfte Heterogenie vorliegen, d. h. genetisch unterschiedliche Formen
mit dhnlicher klimischer Krscheinung. Unter jeder genetischen Hypothese
bleibt aber der Widerspruch zu kliren, dass der manifeste Dhabetes mellitus
bis zur Emnfithrung der Insulin- und Didttherapie einen sehr schweren Selek-
tionsnachteil fiir seine Triiger bedeutete, der auch bei moderner Therapie
noch bei weitem nicht ausgeglichen ist, trotzdem aber die Krankheit und
folglich die ihr zugrunde liegenden Erbanlagen eine so grosse Hiufigkeit in
der Bevilkerung haben. Die beste verfiigbare Erklirung ist die zuerst von
NEEL [10] vorgetragene, zwar unbewiesene, aber durch viele Beobachtungen
gut gestitzte Hypothese, dass der gleiche Genotyp, der unter den heutigen
Verhiltnissen mit reichlicher Kost zum Diabetes fithrt, unter den frither
herrschenden Bedingungen knapper und unregelmissiger Erndhrung einen
Vorteil bedeutet hat. (Selbstverstindlich kénnte eine solche Erklirung nicht
in gleicher Wese auf alle dtiologisch verschiedenen Formen des Diabetes
ausgedehnt werden ; diese sind aber oft fiir sich genommen selten und damit
mit einfachen Gleichgewichtsvorstellungen 1m Einklang.)

Der deuthche Anstieg der Diabetestille in Deutschland in der Nachkriegs-
zeit, und lénger schon in den USA, ist in erster Linie nicht Folge einer Zu-
nahme krankhafter Gene als Folge der Insulintherapie, sondern eine Konse-
quenz emer hdufigeren Mamifestation des Leidens bei Menschen mit einem
bestimmten Genotyp unter verinderten Ernghrungs- und Lebensbedingun-
gen. Einen kleineren Beitrag leistete kurzfristig sicher auch die neue Therapie
mit zunehmender Reproduktionsfahigkeit der Merkmalstriger, langfristig
sollte es aber iitberhaupt zu kemer Zunahme der Anlagenhiufigkeit kommen,
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da ein deutlicher Selektionsnachteil gegen Merkmalstrager fortbesteht und
die reichliche Ernahrung mit verstarkter Manifestation ja gegeniiber friihe-
ren Zeiten erst einen Selektionsdruck geschaffen hat. Das Ergebnis der The-
rapie ist also eine Verminderung des zum Zeitpunkt threr Einfithrung be-
stehenden Selektionsdrucks, der aber in friitheren Zeiten iiberhaupt nicht
existierte, und damit lediglich eine Verlangsamung im Riickgang der Gen-
hiufigkeit. Analoge Uberlegungen kann man fiir die Hyperlipidimien an-
stellen, die heute als Hauptnsikofaktor fiir den als Zivilisationsleiden ge-
fiirchteten friihen Myokardinfarkt gelten. Die Zunahme von Ziviliations-
krankheiten, wie zum Beispiel Diabetes mellitus, Bluthochdruck und Myo-
kardinfarkt, ist am besten als Folge eines Zusammenspiels von Erbe und
Umwelt zu verstehen. Sie stellt eine gesteigerte Manifestationshiufigkeit bei
genetisch Pridisponierten als Folge einer Umweltdnderung dar. Man kann
sie als Ausdruck einer noch nicht erreichten genetischen Anpassung an eine
rasch verinderte Umwelt betrachten.

Die komplizierten Zusammenhédnge machen es deutlich, dass die Ein-
stufung einer Anlage als giinstig oder ungiinstig gar nicht so eindeutig er-
folgen kann, wie wir das aus der Betrachtung weniger, extremer Erbdefekte
gewohnt sind. Ein wenig besser durchschauen wir das Wechselspiel von Wert,
und Unwert einer Anlage in einfacher oder doppelter Dosis und in Ab-
hiingigkeit von Umweltfaktoren bei den Beziehungen zwischen der Malaria
tropica und der Sichelzellandmie, deren grosse Héufigkeit in weiten Gebieten
der Tropen nur durch die bessere Resistenz der heterozygoten Gentriger
gegen die Parasiten erklirt werden kann, Weit weniger gut verstehen wir die
zahlreichen anderen Polymorphismen menschlicher Blutgruppen, Enzyme
und Proteine. Mit der Bekdmpfung und Beherrschung der Infektionskrank-
heiten verinderte die moderne Medizin drastisch die Gleichgewichtsbedingun-
gen in einem Genpool, dessen Zusammensetzung wir noch kaum in den ersten
Ansiitzen zu analysieren gelernt haben. Pauschal ist der Effekt der Aus-
schaltung der grossen Infektionsseuchen darin zu sehen, dass zum Teil mit
anderweitigen Nachteilen, ja wie im Fall der Sichelzellandmie mit einem
schweren Erbleiden bei den Homozygoten erkaufte Anpassungen iiberfliissig
werden und allmihlich verschwinden konnen. Der medizinische Erfolg be-
deutet hier also auch in genetischer Hinsicht einen echten Vorteil fiir die
Bevilkerung.

Die moderne Medizin hat aber iiber die Behandlung in der érztlichen
Sprechstunde hinaus tiefgreifende Wirkung auf soziale und biologische
Strukturen. Die Verbesserung der Geburtenkontrolle ist das Ergebnis medi-
zinischer Forschung und Beratung. Ihre Folgen sind Auswirkungen der
Medizin. jedenfalls, aber auch nur so weit Sicherheit und Anwendungshiu-
figkeit iiber die schon frither volkstiimlich praktizierten Methoden hinaus-
gehen. Folgen medizinischen Fortschritts sind hier eng mit Auswirkungen
soziologischer Faktoren verzahnt. Einfliisse auf den Genpool sind nur zu
erwarten, wenn verschiedene Genotypen unterschiedlich betroffen wiren.
Ein viel diskutiertes Problem war die differentielle Fertilitit, die sich aus
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einer stirkeren und friither einsetzenden (Geburtenbeschrénkung bei den
leistungsstirkeren Schichten ergab, Heute hat sich diese Schere wieder ge-
schlossen, und es lisst sich bereits wieder eine positive Korrelation zwischen
Leistungsniveau und Kinderzahl feststellen. Eine bedenklich stimmende
Ausnahme bildet allerdings die Gruppe der Leicht-Schwachsinnigen |1, 3,
11, 15].

Begiinstigt durch die zuverlissige Geburtenplanung hat sich gleichzeitig
cine Verlagerung und teilweise Begrenzung der Reproduktionsperiode auf
jiingere Jahrginge vollzogen. Da dem miitterlichen Alter auch das viterliche
Alter korreliert ist, nut steigendem Alter des Vaters aber die Hiufigkeit
neuer Mutationen zunimmt. resultiert daraus eine Verminderung des Zu-
gangs von Neumutationen.

Ein wesentlicher Nebeneffekt der Verbreitung der Familienplanung war
eine grossere Aufgeschlossenheit auch fiir die genetische Beratung als Mass-
nahme der Priventivmedizin. So bedeutsam diese in ihren Auswirkungen
fiir die emzelne Familie sein kann, fiir die Genhdufigkeit, die Zusammen-
setzung des Genpﬂols 1st der Effekt der klassischen Beratung begrenzt.
Zweifellos konnte eine Beratung allein auf Grund der Kenntnis des Erbgangs
bei einem autosomal-dominanten Leiden dusserst effektiv sein und alle
Fille mit Ausnahme der Neumutationen vermeiden lassen, die (ienhéufig-
keit also auf die Gleichgewichtsbedingungen entsprechend einer Fitness der
neuen Merkmalstriger von 0 reduzieren, Tatsidchlich wird es sich aber ent-
weder um Krbleiden handeln, die sehr schwer sind und daher an sich schon
die Fitness schr stark reduzierten — der zusitzliche Effekt der Beratung wiire
entsprechend gering — oder aber das Leiden beeintrichtigt seine Triger nur
wenig, dann fehlt aber wahrscheinlich auch die Bereitschaft, aus diesem
{(irunde auf Kinder zu verzichten, Kinen Sonderfall stellen Krankheiten mit
spiiter Manifestation dar, wie die Chorea Huntington. Hier ist als Ergebnis
der Beratung ein Riickgang der Kinderzahlen von Gefihrdeten zu erwarten
und tatséchlich beobachtet worden. Entscheidend wichtig wire ein verliss-
licher Test fiir die friihzeitige Erkennung der Gentrager, der fiir dieses Leiden
heute leider noch fehlt.

Eine sehr hiiufige Beratungssituation betrifft Eltern eines Kindes mit einer
autosomal-rezessiv erblichen Stoffwechselstérung. Uber das Wiederholungs-
risiko von 25°, aufgeklart, werden solche Eltern meist auf weitere Kinder
verzichten wollen — sehr zum Wohle der betroffenen Familie. Die Zahl der
\lerklllalstragcr kann dadurch in der Bevilkerung gesenkt werden. Kann
aber auch ein deutlicher Rickgang in der (xenhauﬁUkﬂt erwartet werden. und
wie gross ist dieser? Diese Frage ist dusserst Wichtlg wenn wir uns iiber
Langzeiteffekte der klassischen genetischen Beratung klarwerden wollen.
KipweLL und Hacy [7] haben kiirzlich berechnet, welche Wirkung auf die
(ienhdufigkeit zu erwarten ist. wenn neben allen Homozygoten (also allen
Kranken) auch alle heterozygoten Elternpaare, die durch bereits ein krankes
Kind erkannt wurden, von der weiteren Reproduktion ausgeschlossen wer-
den. Sie konnten zeigen, dass unter realistischen Annahmen ein neues Gleich-
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gewicht bei einer um 16%, verminderten Genhdufigkeit g erreicht wird. Auf
die Phenylketonurie bezogen werden bei einem nur durch den Ausschluss
der Homozygoten erhaltenen Gleichgewicht unter 1 Million Lebendgebore-
nen 100 Kranke sein. Das neue (leichgewicht nach Ausschluss aller durch
kranke Kinder erkannten heterozygoten Elternpaare von der weiteren Fort-
pflanzung lige bei 70 Kranken pro 1 Million Geborener. Ein solcher Bera-
tungserfolg wiire also noch fiir lange Zeit ausreichend, um einen durch rea-
listisch abgeschiatzte Therapieerfolge zu erwartenden Trend zum Anstieg der
(renhdufigkeit mehr als anszugleichen.

Ziwei Wege bieten sich scheinbar an, um diesen Erfolg noch zu verbessern:
die Erstellung von Familienregistern, die es gestatten, Personen mit emem
erhohten Risiko, (Gentriger zu sein, zu erfassen, und Heterozygotentests.
(1anz abgesehen davon, dass derartige Tests heute noch nicht fiir umfang-
reiches Screening geeignet sind, wire der Effekt auf den Genpool keines-
wegs eindeutlg, Zwar wiirden Ehepaare, bei denen beide Partner als Gen-
trager fir ein schweres Erbleiden erkannt sind, vielleicht auf Nachwuchs
verzichten. Konnte man aber das Gleiche von Paaren erwarten, bel denen
nur einer Triger ist und unter den Kindern nur wieder klinisch gesunde
Heterozvgote zu erwarten wiren? Ja, wire das iiberhaupt sinnvoll, wenn
man die grosse Zahl beteiligter Erbleiden bedenkt und zugesteht, dass wir
durchaus unzureichend iiber mégliche positive Effekte einzelner Gene bei
Heterozygoten informiert sind ? Zudem wiirde eine solche Information vor
der Khe vielleicht Heterozygote von einer Verbindung untereinander ab-
halten - ein durchaus begriissenswerter Effekt, wenn man die Verminderung
der Zahl der Kranken unter den unmittelbaren Nachkommen im Auge hat;
dadurch wiirde aber gleichzeitig der Selektionsdruck gegen das betreffende
(zen vermindert und seine Verbreitung gefordert.

Bleibt uns die neueste Waffe gegen die Erbleiden zu betrachten — die pri-
natale Diagnose ewnes Erbleidens betm Fiten kombiniert mit einem selektiven
Schwangerschaftsabbruch. Juristische und ethische Probleme seien ausser
acht gelassen. Mehr als dreissig verschiedene Erbleiden kinnen heute durch
Amniozentese diagnostiziert werden, die Liste wichst stindig. Die Methode
bietet sich als Weg an, die Zahl der erbkranken Kinder drastisch zu ver-
mindern. Der Erfolg wird jedoch auf solche Familien beschrinkt sein, in
denen ein erhebliches Risiko bereits erkannt 1st, in der Regel also Familien, in
denen bereits ein Kranker geboren wurde. Nach dem ersten Kind werden
das 1 von 4 Ehen zwischen zwei Heterozygoten sein, nach dem zweiten Kind
7 von 16. Die Auswirkung auf die Hiufigkeit homozygoter Kranker ist aber
ganz anders als die auf die Genhéufigkeit. Im Vertrauen auf diec Amniozen-
tese werden die betroffenen Eltern ihre Wiinsche nach einer bestimmten
Kinderzahl, vielleicht auch Geschlechtsverteilung, zu erfiillen trachten, wo
gsie sonst unter dem Eindruck des Wiederholungsrisikos von 259%, auf weitere
Kinder verzichtet hétten. Das Ergebnis wird ein iiberproportionaler Zu-
wachs an Heterozygoten sein, d. h. eine Zunahme der Genhaufigkeit.

Das naheliegende Argument., man miisse auch die Heterozygoten pré-
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natal diagnostizieren und abortieren, ist kurzsichtig. Die Diagnose ist schwie-
riger und unsicherer, in den meisten Fiéllen vorlgufig, in vielen auch in
Zukunft wahrscheinlich iiberhaupt nicht mdaglich. Vorausgesetzt aber, man
hesésse eine solche Methode, dann ist die Rechtfertigung des Aborts ungleich
schwieriger als fiir die 1immer noch umstrittene Indikation eines Erbleidens
des Kindes; denn jetzt zielt der Kingriff stets auf einen Faten, der selbst
nicht krank ist und der weder fiir seine Eltern noch fiir die Familie oder gar
die Gesellschaft eine Belastung bedeutet. Er wire in der Tat in seiner gene-
tischen Ausstattung nicht schlechter als Millionen andere sogenannte Ge-
sunde — ja vielleicht wire sein Heterozygotenstatus sogar ein Vorteil fiir
ihn! Er sollte also nur einer noch dazu unsicher begriindeten eugenischen
Zielsetzung geopfert werden!

Mit quantitativen, aber nicht prinzipiellen Verinderungen gilt das, was
hier fiir autosomal-rezessive Leiden ausgefiihrt wurde, auch fiir geschlechts-
gebunden-rezessive Leiden, Wir sollten also von der Ammiozentese und der
prinatalen Diagnostik keine vorteilhaften Effekte auf die Zusammensetzung
des menschlichen (ienpools erwarten, im Gegenteil, Das schriankt natiirlich
in gar keiner Weise den Wert der Methode als Hilfsmittel der genetischen
Beratung und als Mittel zur Verhiitung von erbkranken Nachkommen in der
Einzelfamilie ein!

Eine sehr wichtige Folge der Geschlechtsbestimmungsmechamsmen beim
Menschen ist es, dass im menschlichen Genpool X- und Y-Chromosomen so
verteilt sind, dass es anndhernd gleich viele Minner wie Frauen gibt. Schon
heute konnte uns eine sehr liberale Handhabung der (Gesetze in die Lage
versetzen, das (eschlecht der geborenen Kinder nach Wunsch festzulegen,
in dem wir nach einer Geschlechtsbestimmung in den ersten Monaten Schwan-
gerschaften nach Wahl terminieren oder austragen lassen, (enetisch ist der
Effekt nicht verschieden von einer sicheren priazygotischen Geschlechts-
bestimmung, von der vicle Menschen traumen. I}ie Folgen sind nur abzu-
schiitzen, wenn man soziologische Faktoren in die Uberlegung einbezieht.
Krvrirz[6] hat das kiirzlich getan und sich dabei auf eine Umfrage unter jung
verheirateten Paaren in England tiber Zahl, Verteilung und Geschlecht der
gewiinschten Kinder gestiitzt., Daraus ergibe sich hel vollstindiger Ge-
schlechtskontrolle fiir die 1. Generation ein Anteil von mé#nnlichen Nach-
kommen um 609%;. Welche Konsequenzen das soziologisch haben kénnte, ist
schwer abzuschéitzen, eine sehr wahrscheinliche Konsequenz wire aber in
der 2. (Generation ein Riickgang in der Geburtenzahl, Auf lingere Sicht diirfte
KEeyriTz dann darin recht behalten, dass als unmittelbare Reaktion Midchen
im Kurs steigen wiirden und die folgende Generation vielleicht schon einen
Uberschuss an weiblichen Nachkommen zeigte, und so fort im Wechsel, bis
sich schliesslich ein von der gegenwirtigen Situation nicht sehr verschiedenes
Gleichgewicht empendeln wiirde,

Ich hoffe, mit diesen wenigen Beispielen klar gemacht zu haben, dass fiir
die moderne Humangenetik die alten, vereinfachten Schemata populations-
genetischer Dynamik mit ihrer Schwarzweisszeichnung von eugenischen
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und dysgenischen Einfliissen einem Spektrum von oft verwirrender Bunt-
heit Platz gemacht haben. Fiir einzelne Probleme, einzelne Genorte lassen
sich Trends erkennen — fiir ein Gesamthild fehlen uns noch zu viele Grund-
lagen. In der Populationsgenetik gibt es weit mehr Forschungsaufgaben und
Fragestellungen als realistische Antworten. [Die unmittelbaren Anstrengun-
gen einer klinisch orientierten Humangenetik miissen daher der exakten
Diagnoser und Aufklirung der Vererbung definierter Krankheitsbilde, der
Analyse heterogener Krankheiten und der Einzelfaktorenanalyse multi-
faktoriell genetisch bedingter Krankheiten gelten, damut fiir die praktische
Erbprognose und Beratung bessere Daten zur Verfiigung stehen, fiir die
atiologische Analyse genetisch einheitliche Gruppen herangezogen werden
konnen und so bessere Aussicht besteht, therapeutische Ansétze zu finden,
und damit schliesslich auch fiir populationsgenetische Untersuchungen an
Erbleiden verldssliche Ausgangsdaten verfiigbar werden.

Zusammenfassung

Rasche Beherrschung und Riickgang vieler akuter Krankheiten und In-
fektionen lassen heute den Anteil der chronisch Kranken und der Erbkranken
am (esamtkrankengut steigen. Daneben fiihren die Behandlungserfolge
bei Erbleiden zu einer echten Zunahme solcher Krankheiten. Eine quanti-
tative Analyse zeigt jedoch, dass dieser Effekt heute noch gering ist und nur
zu einer langsamen Verschiebung des genetischen Gleichgewichts fithrt. Bei
einigen Zivilisationskrankheiten, wie zum Beispiel dem Diabetes mellitus
und vermutlich auch den Hyperlipiddmien, ist trotz der Behandlungserfolge
der modernen Medizin ein weiterer Riickgang der Genhéufigkeit zu erwar-
ten, da es sich hier um Anlagen handelt, die erst unter den heutigen Lebens-
und Nahrungsverhiltnissen Krankheitswert erhalten haben und damit einem
frither nicht existenten Selektionsdruck unterworfen wurden, der durch
Therapieerfolge nur teilweise aufgehoben wird.

IDie von der Medizin ermdoglichte sichere Geburtenplanung hat vielschich-
tige indirekte Auswirkungen auf den Genpool. Sie hat auch zu einer grosseren
Wirksamkeit der genetischen Beratung beigetragen. Diese wirkt im allge-
meinen, aber keineswegs in allen Fillen, einer Verbreitung ungiinstiger Gene
entgegen. Auch bei den populationsgenetischen Auswirkungen von préna-
taler Diagnose und therapeutischem Abort sind giinstige Kurzzeiteffekte
hinsichtlich der Merkmalshdufigkeit von unter Umsténden ungiinstigen
langfristigen Auswirkungen auf den Genpool zu trennen.

Résumé

C’est grice aux succes thérapeutiques de beaucoup de maladies infec-
tieuses et & leur régression qu’il semble qu'aujourd’hui le pourcentage des
maladies chroniques et des maladies héréditaires ait augmenté. Une analyse
quantitative montre toutefois que ce pourcentage est encore faible et ne
provoque qu'un délacement minime dans 'équilibre génétique. Dans cer-
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taines maladies de la civilisation, telles que le diabéte sueré et probablement
certaines lipidémies. 'on peut s'attendre, malgré les succés thérapeutiques
de la médecine moderne, & un recul progressif de la fréquence du géne
responsable, parce quil s’agit en effet de disposition morbide, qui ne devient
une maladie que sous l'effet des conditions actuelles de vie et de nutrition,
et qui ainsi subit une sélection, inexistante auparavant, et qui n’est que par-
tiellement allégée par les succés thérapeutiques.

La planification des naissances, rendue possible parla médecine moderne,
a des répercussions multiples et indirectes sur le pool génétique. Elle a aussi
rendu la consultation génétique beaucoup plus efficace. Ceci permet de sélec-
tionner en général, mais pas toujours dans tous les cas, et d’empécher la
multiplication de génes néfastes. Le diagnostic prénatal suivi de 'avorte-
ment thérapeutique peut avoir des effets favorables sur des caractéres géné-
tiques & courte échéance, ce qu’il faut différencier des répercussions a longue
échéance sur le pool génétique et qui ne sont pas toujours désirables.

Riassunto

Il fatto che oggl molte affezioni acute ed infezioni possono essere curate
rapidamente e che il loro numero va diminuendo, ha come conseguenza che,
sul numero totale degli ammalati, la parte degh ammalati cronici e delle
eredopatie va aumentando. In pin i successi terapeutici delle eredopatie
determinano un aumento effettivo di queste affezioni. Un’ analisi qualitativa
dimostra perd che questo effetto oggl & ancora poco Importante e che di con-
seguenza lo spostamento dell’equilibrio genetico avviene solo lentamente. Nel
caso di una malattia della civilizzazione come per esempio il diabete e pro-
babilmente anche le iperlipidemie, malgrado 1 successi terapeutici della
medicina moderna, bisogna aspettarsi un’ulteriore diminuzione della fre-
quenza genetica; questo perché si tratta di predisposizioni che solo i se-
guito al modo di vita e di alimentazione attuali hanno assunto 'importanza
d1 una malattia e che percio sono state sottoposte ad una selezione che prima
non esisteva e che ha potuto essere soppressa solo in parte con 1 suceessi
terapeutici.

La pianificazione sicura delle nascite, resa possibile dalla medicina, ha
delle molteplici conseguenze indirette sul polo genetico. Essa ha pure contri-
buito ad una pil grande efficacia del consulti genetici, che generalmente, ma
non in ogni caso, alutano a combattere I'espansione dei geni sfavorevoli.
Anche per quanto riguarda gli effetti genetici della diagnosi prenatale e
dell’aborto terapeutico sulla popolazione, bisogna distinguere fra effetti
tavorevoli di corta durata sulla frequenza delle caratteristiche genetiche e gli
effetti a lunga scadenza, eventualmente sfavorevoli sul polo genetico.

Summary

Easy control and frequency reduction of infectious and many acute ill-
nesses have contributed to an increased proportion of genetic disease in
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hospitals and offices. In addition, effective therapy of genetic disease also
leads to a true increase in gene frequency. Quantitative analysis proves,
however, that this effect is still small and the equilibrium 1s shifted slowly.
Some diseases of modern civilisation, as e.g. diabetes mellitus and possibly
also hyperlipidemias, will not show an increase in gene frequency in spite of
therapeutic success. Only recently and due to overnutrition the underlying
genes have been associated with severe ill effects, and, therefore. have come
under selection pressure not previously existing and only in part offset by
therapy.

Medical progress in birth control has various divergent effects on the gene
pool. Among others it also facilitated genetic counselling which in general,
but not always, will counteract the spread of harmful genes. Antenatal
diagnosis and therapeutic abortion also may have a positive short-time
result in regards to the number of affected offspring but probably unfavorable
long-term effects on the gene pool.
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