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Grundlagen von Erbkrankheiten

Bei einer Erbkrankheit handelt es sich um eine familiar gehauft auftre-
tende Krankheit, bei der erbliche Anlagen, iibertragen von Generation zu
Generation, eine maBgebende Rolle spielen.

1.1 Einfiihrung von Erbkrankheiten
(Heredopathie) und Definition einzelner Begriffe.
Erbkrankheiten werden durch ein einzelnes (monogen) oder durch mehrere
(polygen) atypische Gene ausgeldst. Bei Genen handelt es sich um Erb-
faktoren beziehungsweise Erbeinheiten. Gene sind also die Trager von
Erbanlagen, die auf den Chromosomen linear angeordnet sind. Chromo-
somen - sogenannte Erbkorperchen - sind ein wichtiger Teil der Erban-
lagen. Jeder Mensch besitzt in der Regel 22 homologe Chromosomenpaare
(Autosome oder tibereinstimmende Erbkérperchen) und 2 Geschlechts-
chromosomen (Gonosome), zum einen den weiblichen Karyotyp: 46 XX
und zum anderen den mannlichen Karyotyp: 46 XY. Das Erbgut stammt
zur Hélfte vom Vater und zur Halfte von der Mutter. Bei Allelen handelt
es sich um zwei einander entsprechenden Genen auf einem nicht ge-
schlechtlichen doppelten Chromosomenpaar (s. Karyogramm [Darstellung
des Chromosomenbestands) Pelizeus-Merzbacher-Krankheit Teil Il 2.1.16).
Hauptbestandteil der Chromosomen und Tridger der genetischen Infor-
mationen ist die DNS (Desoxyribonukleinsaure). Ein Genombeinhaltet die
Gesamtheit aller bestehenden Erbanlagen im Zellkern.

Treten familidr gehdufte Krankheiten von Generation zu Generation
aufgrund atypischer Gene ohne erkennbare exogene Ursachen, zum Bei-
spiel Umweltfaktoren, auf, handelt es sich um Erbkrankheiten.

1.2 Erbgédnge

Die Vererbungsweise einer Krankheit auf die Nachkommen wird als Erb-

gang bezeichnet, die im genetischen Stammbaum anschaulich verdeutlicht

wird (s. Teil I 2.1.13 Muskeldystrophie Typ Duchenne). Erbgange werden in

ungeschlechtliche und geschlechtliche und mitochondrale unterteilt.
Verschiedene Formen von Erbkrankheiten kommen auch bei beson-

deren Erkrankungen mit FuBbeteiligung in Betracht.

Ungeschlechtlicher Erbgang

Die Vererbung erfolgt durch Erbmerkmale einer bestimmten Krankheit
durch krankhafte Merkmale eines homologen (iibereinstimmend) nicht
geschlechtsspezifischen Chromosomenpaars.



1.2.1 Autosomal-dominanter Erbgang

Unabhéngig vom Geschlecht wird vorherrschend bei dieser Form ein defektes
Allel (Erbmerkmal einer bestimmten Erkrankung) weiter auf die nachfolgende
Generation vererbt. Bei verschiedenen Allelen, es betrifft ein gesundes und
ein krankhaftes, die auf einem tbereinstimmenden (homolog) Chromoso-
menpaar liegen, kommt es bei diesem Erbgang zu einer autosomal-domi-
nanten Vererbung. Dieses durch die Vererbung gepragte duBere Merkmalbild,
ein sogenannter Phdnotypus tritt dann in jeder Generation auf.

1.2.2 Autosomal-rezessiver Erbgang

Es handelt sich bei dieser Form um nicht geschlechtsgebundene {iber-
deckte Erbanlagen. Das duBere vererbte Merkmalsbild (Phanotypus) ist bei
dieser Form nicht oder nur gering vorhanden. Zur erkennbaren Erkran-
kung kommt es nur dann, wenn zwei gleiche Allele auf einem {iberein-
stimmenden Chromosomenpaar vorliegen.

Gonosomaler Erbgang (geschlechtlicher Erbgang)
Diese Erbkrankheiten entstehen durch krankhafte Verdanderungen an den
geschlechtsspezifischen Chromosomen haufiger am X-Chromosom als am
Y-Chromosom mit weniger enthaltenden Genen.

1.2.3 X-chromosomal-dominanter Erbgang
Das weibliche Geschlecht ist hdufiger betroffen. Bei dieser Form liegt die
Veranderung auf dem X-Chromosom, so dass ein kranker Mann die Erb-
krankheit auf seine Tochter aber nicht auf seine S6hne vererbt, die vom
Vater das Y-Chromosom erhalten. Erkrankte Miitter iibertragen ein Merk-
mal zu 50 Prozent auf ihre Tochter und Séhne.

1.2.4 X-chromosomaler-rezessiver Erbgang

Frauen sind bei diesem Erbgang haufig Konduktorinnen (Ubertrigerinnen
ohne sichtbare Merkmale) der Krankheitsanlage ausgehend von der vor-
hergehenden Generation. Die Hélfte der S6hne, die das schadhafte Merk-
mal (Gen) von ihrer heterozygoten (homologes [iibereinstimmend]
Chromosomenpaar mit zwei verschiedenen Allelen) Mutter geerbt haben,
tragen das X-chromosomale-rezessive Merkmal. Die Hélfte der Tochter
erben wieder als Ubertrigerinnen das defekte Gen. Sohne, die von ihrer
homozygoten (Chromosomenpaar mit gleichartigen Allelen) Mutter das
schadhafte Gen geerbt haben, weisen die Erbkrankheit auf.

1.2.5 Extrachromosomaler Erbgang (Mitochondropathie)
Weiterhin kann eine Veridnderung des genetischen Materials (Mutation)
in der DNS (Desoxyribonukleinsiure, Hauptbestandteil der Chromosomen



mit Tragerfunktion genetischer Informationen) oder in der RNS (Ribonu-
kleinsdure; Bestandteil des KerneiweiBes der Zellen fiir Vererbungsvorgan-
ge) ohne erkennbare duBere Ursachen auBerhalb der Chromosomen in den
Mitochondrien (auBerhalb des Zellkerns fettahnliche [lipoidreiche] mit ei-
ner Doppelmembran umgebenden Zellorganellen zur Energiegewinnung)
zu Erbkrankheiten fiihren.

1.3 Préanatale Diagnostik (PND)

Vor Einsatz der pranatalen Diagnostik spielen eine ausfiihrliche Erhebung
der Familienanamnese, der Eigenanamnese der Schwangeren und des wer-
denden Vaters eine wichtige Rolle.

Es schlieBen sich klinische und serologische Tests der werdenden Mut-
ter auf Roteln, Hepatitis und HIV (Aids) an, woriiber anschlieBend die Be-
troffenen iiber das Ergebnis informiert werden miissen.

Bei der pranatalen Diagnostik handelt es sich um Untersuchungsme-
thoden des ungeborenen Kindes (Fotus) der schwangeren Frau zur frith-
zeitigen Erkennung von Erkrankungen oder Fehlbildungen und fehler-
hafter Erbanlagen, sogenannte Chromosomenanomalien. Mithilfe prana-
taler Diagnostikverfahren sollen Risiken des Kindes und vorliegende Er-
krankungen der Schwangeren erfasst und erkannt werden, woraus eine
notwendige Therapie resultieren kann. Unterschieden werden nicht-inva-
sive (nicht eindringende, auBerhalb des Korpers) von invasiven (eindrin-
gende innerhalb des Korpers) Methoden. Eine intensive verstindliche
Aufklarung des Arztes {iber prianatale Diagnostikmethoden, Vor- und
Nachteile einer pranatalen Diagnostik und die Information des Ergebnisses
hat oberste Prioritat.

1.3.1 Nicht-invasive Untersuchungen

Zur nicht-invasiven Diagnostik zdhlen Ultraschalluntersuchungen und sero-
logische Untersuchungen (Bluttests) zum Ausschluss von Gendefekten und
zur frithen Erkennung maglicher Risikofaktoren. Allerdings kann mithilfe
dieser Methoden nicht immer eine eindeutige Diagnose gestellt werden.

Drei Ultraschallkontrollen zwischen der 9. und 12. Schwangerschafts-
woche (SSW), 1. Screening: zwischen der 19. und 22. SSW, 11. Screening
und T11. Screening: zwischen der 29. und 32. SSW, gehdren zu den regu-
laren normalen Vorsorgeuntersuchungen, die im Mutterpass dokumentiert
werden.

Die ungeféhrliche strahlenfreie Ultraschalldiagnostik fir Mutter und
Kind kommt somit als Routineverfahren friihzeitig und mehrfach abdo-
minal (iber die Bauchdecke der werdenden Mutter) oder vaginal (bis zur
12. Schwangerschaftswoche tiber die Scheide der Mutter) in Betracht.
Bereits in der 11. und 14. SSW kann eine typische Nackentransparenz (Na-



ckendichtemessung oder Nackenfaltenmessung, unter der Haut [subku-
tan] gelegene Fliissigkeitsansammlung [Odem] zwischen Haut und den
tibrigen Weichteilen in der Region der Halswirbelsdule) mit Verdacht auf
Down-Syndrom (,Mongolismus®, Trisomie 21) ermittelt und gemessen
werden. Mithilfe der Sonografie kann die Entwicklung des Embryos in al-
len Stadien wahrend der gesamten Schwangerschaft kontrolliert werden.
Schwangerschaftsnachweis, Lokalisation der Plazenta (Mutterkuchen,
Nachgeburt), GréBe des Kindes, Feststellung von Mehrlingen, Organbe-
urteilungen, vorliegende Fehlbildungen kdnnen beurteilt werden. Weiter-
hin kann zur Feststellung genetischer Erkrankungen die Fetometrie
(Bestimmung der KorpermaBe des Fetus sonografisch) u.a. angewendet
werden. Besteht ein Verdacht bei den Sreening-Verfahren (Suchtests) auf
Storungen wahrend der anfanglichen Schwangerschaft oder Fehlbildun-
gen des ungeborenen Kindes, ist die Vorstellung in einem Zentrum fiir
Pranataldiagnostik ratsam.

Die Doppler-Sonografie wird zum Nachweis der Herztone des Fetus
(ab 10. SSW), zur Kontrolle der kindlichen Herzaktion im weiteren
Schwangerschaftsverlauf und Geburt eingesetzt. Ebenso ist mit diesem
Verfahren die Lokalisation der Plazenta und Nabelschnur moglich. Ferner
gehoren zu den nicht-invasiven Methoden der 3D-Ultraschall und der 4D-
Ultraschall. Tm 3D-Ultraschall erfolgt die Untersuchung in der 12. - 16.
SSW des Fetus iiber die Bauchdecke der Mutter zur Beurteilung einer
Ganzkorperaufnahme des ungeborenen Kindes und in der 25. - 33. SSW
fiir Detailbilder einzelner Kdrperregionen und Organe. Dieses Verfahren
ermoglicht die rdumliche Darstellung des Kindes. Beim 4D-Ultraschall
kommt als vierter Parameter die Zeit dazu. Verschiedene Schnittbilder wer-
den vom Computer umgerechnet und erscheinen dreidimensional als ak-
tuelle Kindsbewegungen auf dem Monitor.

Mit dem Feinultraschall (unter Anwendung eines hoch auflésenden
Ultraschallgerites) kann aufgrund mehrerer verschiedener krankhafter Ver-
anderungen am Korper des ungeborenen Kindes eine chromosomale St6-
rung nur vermutet werden.

Zur Abklarung sonografisch verdachtiger Syndrome kann die strahlen-
freie Magnetresonanztomografie angewandt werden.

Serologische Untersuchungen (Blutuntersuchungen) der Mutter be-
treffen den Triple-Test zur Bestimmung von drei Substanzen zum einen
das vom Embryo produzierte Alpha-Fetoprotein (AFP; Glykoprotein (Ei-
weiB mit gebundenem Kohlehydratanteil)) und zum anderen die beiden
Hormone HCG (humanes Choriongonadotropin) und Ostriol (Stoffwech-
selendprodukt von Estradiol und Estron (weibliche Sexualhormone)) mit
schwacher Ostrogenwirkung, zwischen der 16. und 20. SSW zur Risiko-
abklarung einer Chromosomenstérung des Fetus.



Beim Quadruple-Test kommt auBerdem der Bestimmung fiir Inhibin A
hinzu. Beide Tests kommen lediglich nach Berechnung des Arztes zur Ein-
schitzung eines Risikos eines Down-Syndroms oder Neuralrohrdefekt (Spi-
na bifida aperta, sogenannter ,offener Riicken“) infrage.

1.3.2 Invasive Untersuchungen
Zu den invasiven (Eindringen in den Korper der Schwangeren) prinatalen
Untersuchungsmethoden gehoren die Amniozentese (Punktion von
Fruchtwasser; Methode seit den 60er-Jahren), die Chorionzottenbiopsie
(Probeentnahme des Chorion frondosum [Ausstiilpungen der mittleren Ei-
haut; Methode seit den 80er-Jahren] zur genetischen Untersuchung und
die Nabelschnurpunktion. Bei einer Amniozentese handelt es sich um eine
meist transabdominale (durch die Bauchdecke der Mutter) Fruchtwasser-
punktion gegebenenfalls in Lokalanésthesie (6rtliche Betdubung) mithilfe
einer diinnen Hohlnadel unter Ultraschallsicht in der Regel ab der 15.
SSW. Die Durchfiihrung einer Amniozentese vor der 15. SSW birgt in sich
ein hoheres Risiko entweder fiir einen Abgang von Fruchtwasser durch
die Einstichstelle und damit Schadigung des Kindes oder fiir einen even-
tuell auftretenden frithzeitigen Blasensprung (ZerreiBen der Eihdute mit
nachfolgendem AbflieBen von Fruchtwasser), der zum Abort (Fehlgeburt)
fiihren kann. Nach Literaturangaben betrifft die Fehlgeburtsrate zirka 0,5
- 1 Prozent. Fener kénnen Wehen oder leichte Blutungen bei der wer-
denden Mutter auftreten. Der invasive Eingriff erfolgt zur pranatalen Un-
tersuchung des Kindes auf Chromosomendefekte, Erbkrankheiten,
Fehlbildungen und vererbter Stoffwechselerkrankungen. Die im Frucht-
wasser befindlichen kindlichen Zellen, die den Chromosomensatz des Fe-
ten enthalten, werden mithilfe einer angelegten Zellkultur auf vorliegende
Chromosomenstérungen untersucht. Das Ergebnis ist etwa nach zwei bis
drei Wochen zu erwarten. Bei suspektem Befund kann zusétzlich ein zy-
togenetischer Schnelltest sogenannter - FISH-Test (Auoreszenz-in-situ-
Hybridisierung) - durchgefiihrt werden. Das Ergebnis ist bereits nach ein
bis zwei 2 Tagen zu erwarten. Dabei kann eine strukturelle oder numeri-
sche Chromosomenstdrung, besonders eine Veranderung der Anzahl der
Geschlechtschromosomen, ausgeschlossen werden. Der Schnelltest kann
allerdings bei zu gering gewonnener Zellzahl und bei starker Zellvermi-
schung von Mutter und Kind nicht immer ein sicheres Ergebnis bieten.
Die Chorionbiopsie (Chorionzottenbiopsie) kann bereits bei einer
Risikoschwangerschaft zwischen der 10. - 14. SSW abgewogen werden.
Diese Methode gehdrt nicht zu den prédnatalen Routineunter-
suchungsverfahren. Indikationen einer Risikoschwangerschaft sind bereits
genetisch bekannte Erkrankungen in der Familie, frilhere Geburt eines
Kindes mit Chromosomenstdrung, bei Alter der werdenden Mutter > 35



Jahre beziehungsweise des Vaters > 50 Jahre und Nachweis vererbter
Stoffwechselerkrankungen. Durch die Bauchdecke der Mutter (in der Regel
transabdominal) wird mit einer diinnen Nadel unter Ultraschallbeobach-
tung, eine Probe von Chorionzotten (Gewebe der sich spater entwickeln-
den Plazenta (Mutterkuchen) bestehend aus miitterlichen und kindlichen
Anteilen)), zur Untersuchung entnommen. Die gewonnenen Zellen des
Chorion frondosum (Ausstiilpungen der mittleren Eihaut) enthalten so-
wohl dieselben Chromosomen als auch Erbeigenschaften des Ungebore-
nen. Zur sicheren Erfassung kindlicher Zellen ist zu bedenken, dass parallel
eine serologische Untersuchung des Erbguts der werdenden Mutter zu er-
folgen hat. Das Ergebnis dieses Untersuchungsverfahrens ist nach einigen
Tagen zu erwarten. Risiken betreffen eventuelle Blutungen oder Kompli-
kationen an der Plazenta (Mutterkuchen).

Ein weiteres Diagnostikverfahren ist die Nabelschnurpunktion (Chor-
dozentese) zwischen der 18. und 20. SSW. Auch dieses Verfahren gehort
nicht zur pranatalen Routinevorsorgeuntersuchung. Hierbei wird aus der
Nabelschnur des ungeborenen Kindes unter Ultraschallkontrolle ein bis
zwei Milliliter Blut aus der Nabelschnurvene entnommen zur Bestimmung
eines Karyogramms (Darstellung des Chromosomenbestands), zur Infek-
tionsdiagnostik vorliegender Antikérper gegen Roételn der Mutter (Virus-
erkrankung mit hoher Gefahrdung des Embryos wéhrend der ersten drei
Schwangerschaftsmonate)) oder Toxoplasmose (diaplazentare Infektions-
krankheit durch den Erreger Toxoplasma gondii in der zweiten Schwan-
gerschaftshalfte) mit Gefahr einer Friih- oder Totgeburt nach Erstinfektion
der Mutter und zum Ausschluss einer Blutgruppenunvertriglichkeit (In-
kompatibilitat). Das Ergebnis der kindlichen Blutuntersuchung liegt in ei-
nigen Stunden bis Tage vor. Von Vorteil ist, dass mithilfe einer
Nabelschnurpunktion dem Embryo notwendige Medikamente verabreicht
werden konnen.

Bei der Entscheidung zur prianatalen Diagnostik ist fiir die werdende
Mutter und dem werdenden Vater (oder Partner) eine psychosoziale
Beratung und ebenso Unterstiitzung empfehlenswert. Eine Losung von
Problemen oder Konflikten wie zum Beispiel Unwissenheit oder Unsicher-
heiten sind dadurch leichter zu 16sen.
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Ablatio retinae
Abszess
Abusus
Adipositas
Atiologie

AFP

Akren

Allele

Alopezie

ALS

Alveolen
Amnion
Amniozentese
Analgetika
Angiografie

Ankylose
Anomalie
Antibiogramm

Antiphlogistika
Antipyretika
Aphthen
Aplasie

Arachnodaktylie
Areflexie
Arthritis

Netzhautablésung

abgekapselter Eiterherd

Missbrauch, iiberméaBiger Gebrauch

Ubergewicht

Ursache

Alpha-Feto-Protein (EiweiBstoff)

distale Teile des Korpers

Erbmaterial einer bestimmten Erkrankung
Kahlheit des Kopfes als Folge von Haarausfall
Amyotrophe Lateralsklerose, degenerative fortschrei-
tende Schddigung des ZNS

Lungenbldschen

innerste Fruchthiille des Embryos
Fruchtwasserpunktion

schmerzstillende Mittel

rontgenologische Darstellung der BlutgefaBe durch
Injektion eines Rontgenkontrastmittels

kndcherne Gelenkversteifung
Entwicklungsstorung

Ergebnis verschiedener bakteriologischer Unter-
suchungsmethoden zur Resistenzbestimmung von
Bakterien

entziindungshemmende Mittel

fiebersenkende Mittel

Blaschen im Bereich der Mundschleimhaut
angeborenes Fehlen eines Organs oder Knochen;
Ausbleiben der Entwicklung eines Korperteils
Spinnenfingerigkeit

fehlende Reflexe

Gelenkentziindung

Aspirationspneumonie

Ataxie

Lungenentziindung aufgrund aspirierter Nahrungs-
partikel
unkoordinierte Bewegungsablaufe

Autosomaldominanter

Erbgang

vorherrschender Erbgang

Autosomal-rezessiver

Erbgang

uberdeckter Erbgang



Biopsie

Probeentnahme von Gewebe zur histologischen
Untersuchung

Borrelieninfektion Ubertragung einer Infektion durch Zecken

Brachydaktylie Verkiirzung einzelner Finger und/oder Zehen

Brachymegadaktylie
verbreiterte und verkiirzte Finger und/oder Zehen

Callositas Hautschwiele

Calor Hitze; Uberwirmung

CdLs Comelia-de-Lange-Syndrom - angeborener Minder-
wuchs, geistige Retardierung mit Reduktionsanoma-
lien an FiiBen und Handen

Cerebellum Kleinhirn

Cerebrum GroBhim

Chordozentese Nabelschnurpunktion

Chorionzottenbiopsie

Chromosomen

Chromosomen-
anomalie
Clavus (Heloma)

CMT

CT

Diaphyse
Demenz

Probeentnahme der mittleren Eihaut

Tréager der Gene in den meisten Zellen;
sogenannte Erbkorperchen; X-Chromosom -
Geschlechtschromosom; weibliche Personen haben
zwei X-Chromosomen und minnliche Personen
XY-Chromosomen

fehlerhafte Erbanlage

Hiihnerauge
Charcot-Marie-Tooth-Hoffmann Krankheit -
neuromuskulédre Erbkrankheit
Computertomografie

Mittelstiick eines Rohrenknochens
Verlust frither erworbener kognitiver Fahigkeiten
aufgrund degenerativer Verdanderungen des Gehimns

Dentinogenesis imperfecta

Desquamation
DIP-Gelenk

Diuretika
DMD

Dysphagie
Dysarthrie

Zahnbildungsstérungen

Hautschuppung

distales interphalangeales Gelenk; Endgelenk der
Finger und Zehen

hamtreibende Mittel

Muskeldystrophie Typ Duchenne; Erbkrankheit mit
progressiver Muskelatrophie

Schluckstorung

Sprachstérung
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EKG

Elephantiasis
Elektrophorese
Embryo

EMG

Empyem
Epiphyse
Epiphysenfuge
Erosion
Erysipel
Erythem

Facies
Faszikulation
Fetus
Fibrillation
Fish-Test

Fixateur extern
FOP

FRDA

Friktion
Functio laesa

Gen

Genom
Glaukom
Gonosomen

Elektrokardiogramm; Aufzeichnung der Herzstrom-
kurve

Stadium 111 des Lymphodems

Bestimmung der EiweiBkorper im Blut
Leibesfrucht bis zur 9. SSW

Elektromyogramm; Aufzeichnung der Aktionsstrome
der Muskeln

Eiteransammlung in einer Kérperhohle oder Gelenk
Endstiick eines Rohrenknochens

Wachstumsfuge eines Réhrenknochens
oberflachlicher Gewebsverlust

Wundrose

entziindliche Rétung der Haut

Gesicht

Muskelzuckungen

Ungeborenes ab ca. der 9. SSW

Zusammenziehung einzelner Muskelfasern
zytogenetischer Schnelltest in der pranatalen-
Diagnostik

auBerer Knochenspanner

Fibrodysplasia ossificans progressiva; Miinchmeyer-
Syndrom; Erbkrankheit mit fortschreitender Verkno-
cherung von Muskeln, Binde- und Stiitzgewebe
Friedreich-Ataxie; degenerative fortschreitende
Erbkrankheit des ZNS

Reibung (Massagegriff)

Funktionseinschrankung

Erbfaktor, Erbgut

Gesamtheit aller Erbanlagen im Zellkern
griiner Star

Geschlechts- oder Heterochromosomen

Gonosomaler Erbgang

Hallux malleolus

Hallux rigidus

Hallux valgus
Halluzination
Hamatogen

geschlechtsspezifischer Erbgang

Beugekontraktur des Endgliedes der GroBzehe
Arthrose im GroBzehengrundgelenk mit Teil- oder
Totalversteifung

Ballen

Sinnestduschung; Trugwahmehmung

auf dem Blutweg



