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Der chronisch kranke

Adoleszent

Vergleich man die modernen Lehrbii-
cher der inneren Medizin und der
Kinderheilkunde mit denen von vor
25 oder gar 50 Jahren. so ist ein er-
staunlicher Wandel in der Bedeutung
der einzelnen Krankheitsbilder flr
die Gesamtmorbiditdt und Gesamt-
mortalitdt festzustellen. Das hat ein-
mal damit zu tun, daB es durch die
Entwicklung der Antibiotika in den
letzten Jahrzehnten gelungen ist. bak-
terielle Infektionen des Menschen,
z.T. mit Seuchencharakter, weitge-
hend zu beherrschen. Ein zweiter
Grund liegt in der konsequenten Ver-
folgung prophylaktischer MaBnah-
men, wie Hygiene und Impfungen.
Dabei braucht man nur an so segens-
reiche Entwicklungen zu denken, wie
die Ausrottung der Pocken in der
Welt oder der Diphtherie bei uns.
Diese Erfolge diirfen aber nicht dazu
verleiten, nun zu meinen, daB3 die In-
fektionskrankheiten an Bedeutung
verlieren wiirden. Man muB sich ver-
gegenwartigen, dafl weltweit gesehen
die meisten Kinder nach wie vor an
Infektionen und Untererndhrung
sterben. Lediglich in den hochentwik-
kelten Landern haben die genannten
Krankheiten z.Z. ihre Schicksalhaf-
tigkeit verloren. Um so mehr treten
jetzt bei uns seltenere, erworbene
oder genetisch bedingte, zumeist
chronische Erkrankungen in den
Mittelpunkt des drztlichen Interesses.

Statistischen Erhebungen zufolge
werden etwa 5% der Neugeborenen
mit einem genetisch bedingten Defekt
geboren. Ein groBer Teil der Kinder

verstirbt daran bereits im ersten Le-
bensjahr, in dessen Todesursachen-
statistik die kongenitalen Anomalien
den ersten Platz einnehmen. In der
Altersgruppe der - bis 4jihrigen ist
es der zweite Platz, wobei ein drasti-
scher Riickgang der Inzidenz zu be-
merken ist. In der Statistik der 5- bis
14jdhrigen haben kongenitale Ano-
malien den dritten Platz und in der
Gruppe der 15- bis 24jidhrigen
schlieBlich den sechsten Platz. Was
allerdings immer wieder zu wenig be-
achtet wird ist, daB3 unter den erwach-
senen Patienten etwa 50% an einer
zumindest durch genetische Faktoren
mitbestimmten Erkrankung leiden.
Diese Erkrankungen haben sicher
auch bereits im Kindesalter Auswir-
kungen, die jedoch noch nicht krank
machen. Deswegen werden sie zuwe-
nig beachtet. Ein gutes Beispiel dafiir
sind die familidren Hyperlipoprotei-
ndmien. Der priventive Aspekt, den
uns die Analyse genetischer Faktoren
in den medizinischen Alltag tragt,
muB sicher noch viel mehr in das Be-
wuBtsein der Arzte riicken.

DaBf dieses nichts mit eugenischen
MafBnahmen zu tun hat, sondern mit
einem verantwortungsbewuBten, d.h.
auf den Patienten individuell ausge-
richteten drztlichen Verhalten, das sei
hier ganz deutlich gesagt. Es er6ffnen
sich an dieser Stelle eine Reihe von
auch medizinethisch relevanten Fra-
gen. Sie reichen von der préinatalen
Diagnostik bis zu der Frage, fiir wen
man die genetische Analyse eigentlich
durchfiihrt, also auch zu der Frage
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nach dem MiBbrauch von Patienten-
daten. Die Antwort darauf kann nur
lauten, dall man in einer offenen, plu-
ralistischen Gesellschaft diese aus-
schlieBlich fir den aufgeklirten Pa-
tienten und nach seinem ausdriickli-
chen Wunsch verwenden darf. Diese
Aspekte sollen aber bei der vorliegen-
den Ubersicht nicht weiter verfolgt
werden.

Zur Diagnose genetisch bedingter
Erkrankungen wird man beim Vorlie-
gen einer entsprechenden klinischen
Symptomatik eine Chromosomen-
analyse veranlassen, mit deren Hilfe
man numerische und strukturelle
Aberrationen diagnostizieren kann.
Das gelingt allerdings nur bei einer
Minderzahl der bekannten genetisch
bedingten Erkrankungen des Men-
schen. Diese Stérungen fithren zu be-
kannten Fehlbildungssyndromen, die
an duBeren Stigmata sowie den hdu-
fig damit kombinierten Fehlbildun-
gen der inneren Organe erkennbar
sind. Allerdings sagt die Schwere und
Komplexitit der Mi3bildungen noch
nichts liber die Art und den Umfang
einer Mutation aus. Nach den Er-
kenntnissen der modernen Moleku-
larbiologie und Molekulargenetik be-
stehen Mutationen meist nur in Ver-
dnderungen eines Nukleotids in ei-
nem Codon, das die Genexpression
vom Gen zum Protein entscheidend
stort. Dabei kann es sich um struktu-
relle Proteindefekte handeln, die zum
Ausbleiben der spezifischen Funktion
eines EiweiBkorpers oder Enzyms
fihren, oder aber zu einer verminder-
ten Produktion desselben.

Angeborene Stérungen sind auf
Grund der Fortschritte auf dem Ge-
biet der Molekulargenetik und Zyto-
genetik heute immer besser diagno-

stizierbar. Auf Grund der neuen Lir-
kenntnisse ist auch anzunchmen, dal}
diese Krankheiten neu klassifiziert
werden mussen. Was nach den her-
kémmlichen Kategorien eine nosolo-
gische Einheit (Phinotyp) zu sein
schien, entpuppt sich bei genauer zy-
togenetischer und molekularbiologi-
scher Untersuchung als eine unein-
heitliche Gruppe von Erkrankungen,
die jeweils durch eine eigene Kombi-
nation genetischer Schidigungen
oder durch nicht einheitliche Defekte
eines Gens charakterisiert sind. In-
nerhalb einer Familie tritt dann aller-
dings immer der gleiche Defekt auf.

Weil die genaue molekulargeneti-
sche Diagnostik, die ein sehr aufwen-
diges Verfahren ist, nur ein einem In-
dexfall erfolgen kann, hilft man sich
vor allen Dingen dann, wenn das pa-
thogenetisch relevante Gen noch un-
bekannt ist, mit der Analyse von
sog. Restriktionsfragment-Langen-
Polymorphismen (RFLP). Dieses
sind Kopplungsanalysen zur Markie-
rung eines Gens bzw. der Vererbung
eines pathologisch mutierten Allels.
Gute Beispiele hierfiir sind die Muko-
viszidose und die schwere Himophi-
lie A oder B.

Patienten mit angeborenen Fehl-
bildungen und vererbbaren Krank-
heiten haben auf Grund der verbes-
serten Diagnostik und der auf die Ur-
sachen der Stoffwechseldefekte ge-
richteten Therapie heute eine deutlich
verbesserte, ja manchmal sogar nor-
male Lebenserwartung, wie beispiels-
weise die Patienten mit Hamophilie.
DaB es bei dieser im Prinzip beispiel-
haft gut zu behandelnden Krankheit
zu einer solchen Arzneimittelkata-
strophe (HIV-Infektion) gekommen
ist, ist besonders tragisch. Gentech-

nologisch hergestellte, rekombinante
Iaktor-VI1I-Priiparate missen eben-
so wie der eingeschlagene Weg der
Genanalyse zum Wohl des Patienten
eingesetzt werden. Es wird hoffentlich
einmal moglich sein, den genetischen
Defekt durch eine somatische Gen-
therapie zu korrigieren, um die ausge-
fallene genetische Information in dem
entsprechenden Korpergewebe zu-
mindest teilweise zu ersetzen.

In diesem Heft sollen nun Krank-
heiten dargestellt werden, die als
chronische Erkrankungen im Kin-
desalter beginnen, deren Mortalitit
frither hoch gewesen ist, wihrend die
Kinder heute auf Grund der Entwick-
lung neuer Diagnostik- und Thera-
pieverfahren bis ins Erwachsenenal-
ter Uberleben. Diese Krankheiten
konnen genetisch bedingt oder mit-
bedingt sein, sie konnen aber auch er-
worben sein, wie z. B. Autoimmuner-
krankungen oder wie die meisten
Leukidmie- und Tumorerkrankungen.
Am Beispiel der onkologischen Er-
krankungen werden regelmiflig auch
bei nicht onkologischen Erkrankun-
gen im Kindesalter zu beobachtende
Sekundiirfolgen besprochen. Es ste-
hen Wachstums- und Entwicklungs-
storungen ganz im Vordergrund des
allgemeinen Interesses. Minderwuchs
und verzogerte sexuelle Entwicklung
kénnen den chronisch kranken Ju-
gendlichen zusidtzlich belasten und
die einfiihlsame é&rztliche Hilfe erfor-
dern. Auch mit diesen Aspekten wird
sich der Internist vertraut machen
miissen, der solche Patienten im er-
wachsenen Teil ihres Lebens iiber-
nimmt. Es geht darum, die Erfolge
der Pddiatrie zu sichern und zu erhal-
ten, so lange dies nur méglich ist.
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