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KLINIK UND FORSCHUNG 

Aus der I. Medizinischen Klinik der Freien Universität Berlin 
(Direktor: Prof. Dr. med. H. Frhr. von Kr e ß) 

Klinische Bedeutung erblich bedingter Merkmale*) 

Von 

K. E. HAMPEL 

Unter biologischen Merkmalen verstehen wir physiolo­ 
gische oder auch pathologische Eigenschaften von Lebe­ 
wesen, die deren Struktur und Funktionen betreffen. Sie 
lassen sich. als Merkmalsunterschiede mit morphologischen, 
biochemischen und anderen Methoden erfassen. Merkmale 
entstehen durch das Zusammenspiel eines oder mehrerer 
Gene mit dem genotypischen Milieu und der wirksamen 
Umwelt (105). Als wirksame Umwelt bezeichnen wir die 
Summe der exogenen Faktoren, die neben den genannten 
endogenen zur Prägung eines Merkmals beitragen. 
Für die Betrachtung erblich bedingter Merkmale ist 1. die 
quantitative Faßbarkeit der Merkmalsunterschiede, 2. deren 
Zuordnung zu unterschiedlichen Erbanlagen und 3. die 
Überschaubarkeit der exogenen Faktoren Voraussetzung. 
Diese Voraussetzungen sind jedoch vielfach nicht gegeben. 
Gerade jene Merkmale, die unser persönliches Schicksal 
weitgehend beeinflussen, wie Klugheit oder Dummheit, 
Schönheit oder Häßlichkeit oder viele familiär gehäuft 
auftretende Krankheiten sind wegen der Vielzahl der be­ 
teiligten Gene und der unübersichtlichen exogenen Fakto­ 
ren derzeit kaum exakt zu erfassen. 

Die klinische Bedeutung erblich bedingter Merkmale soil 
daher nur an wenigen, dafür aber gut überschaubaren 
Beispielen gezeigt werden. 

Ein Beispiel für speziesabhängige Merkmale ist die erblich 
bedingte Fähigkeit der Synthese von l-Ascorbinsäure, be­ 
kannt als Vitamin C. Diese Fähigkeit besitzen alle unter­ 
suchten Tierarten, nur nicht Meerschweinchen, Primaten, 
sowie der Mensch. 

Extrem könnte man formulieren, daß es sich hier um 
einen genetisch bedingten Defekt handele, der durch fort­ 
gesetzte „Substitutionstherapie" auszugleichen sei (114). Ist 
dies unter extremen Umweltbedingungen nicht möglich, 
tritt die als Skorbut bekannte, u. U. letal verlaufende Avit­ 
aminose auf. So verlor bekanntlich Vasco da Gama 1498 
bei der Umsegelung des Kaps der Guten Hoffnung 100 von 
160 Mann Besatzung an Skorbut, Lord Anson gar verlor 
23/i Jahrhunderte später % seiner 961-köpfigen Besatzung 
und mußte von 6 Schiffen 3 aufgeben (117). 

Bei anderen Merkmalen können Umwelteinflüsse unter­ 
geordnete Bedeutung haben. Wir unterscheiden familiäre 
und nicht familiäre Formen des seit jetzt 100 Jahren be­ 
schriebenen D o w n ' sehen Syndroms (23) oder Mongolis­ 
mus, welches bekanntlich u. a. durch Schlitzäugigkeit (17, 
78), Schrägstellung der Lidspalten (17), Epikanthus (78), 
Querfurchung der Handinnenfläche (34) und Demenz (23) 
(Übers. bei 5, 40) gekennzeichnet ist. Die häufigere, nicht 
familiäre Form tritt in Abhängigkeit vom Lebensalter der 

*) öffentliche Probevorlesung im Rahmen des Habilitationsver­ 
fahrens für das Fach „Innere Medizin", gehalten am 24. 4. 1967 
in Berlin. 

Mutter (98, 99) auf. Die Abbildung aus einer Arbeit von 
T. L ü er s (83) zeigt den typischen Befund einer Trisomie 
21 (76), d. h. es ist ein überzähliges Chromosom Nr. 21 (21) 
vorhanden. Chromosomenanalysen bei den Eltern dieser 
Kinder ergeben im allgemeinen keine pathologischen Be­ 
funde. 
Zu den familiären Formen des Mongolismus gehören die 
Translokationsformen. Die Abbildung aus der Arbeit 
M a c in t y r e u. Mitarb. (86) zeigt die Chromosomen eines 
Kindes mit Translokationsmongolismus. Wieder sind drei 
Chromosomen der Gruppe 21 vorhanden und zwar 2 freie 
und eines ist an ein Chromosom Nr. 15 geheftet. Dieser 
Vorgang wird als Translokation 15/21 bezeichnet. Nun be­ 
sitzt die gesunde Mutter dieses mongoloiden Kindes eben­ 
falls das zytologische Merkmal der Translokation 15/21, 
dafür ist natürlich nur ein freies Chromosom Nr. 21 vor­ 
handen. 

Klaus Erich Ha m p e l, geboren am 18. 3. 1932 in Leipzig. 
Juli 1950 Abschlußprüfung der Oberschule. 1950-1952 
Lehrstelle in der Fabrik photographischer Reproduktions­ 
apparate Hoh & Hahne, Leipzig, mit Abschlußprüfung als 
Industriekaufmann, da zunächst keine Zulassung zum Stu­ 
dium. 1952-1954 vorklinisches Studium und ärztliche Vor­ 
prüfung in Leipzig. 1955-1958 klinisches Studium und 
ärztliche Prüfung an der Freien Universität Berlin. 1960 
Promotion, anschließend wissenschaftiicher Assistent der 
I. Medizinischen Klinik der Freien Universität. 1964 Stu­ 
dienaufenthalt am Genetischen Institut der Universität 
Lund/Schweden. Facharztanerkennung Juni 1966. Arbeits­ 
gebiete: Hämatologie, Zytogenetik. Venia legendi für das 
Fach innere Medizin am 1. 6. 1967. 
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Die klinische Bedeutung dieses Befundes ist folgende: Die 
Mutter mit dem Merkmal der Translokation hat das Risiko 
von 1 : 3, ein weiteres mongoloides Kind zu bekomn:ien. 
Eine Mutter ohne dieses Merkmal hat folgendes vergleich­ 
bare Risiko: 

Lebensalter über 45 Jahre: 1 : 15 
Lebensalter unter 29 Jahre: 1 : 1 000 

Das Merkmal der Translokation führt somit bei der sonst 
gesunden Mutter in jüngerem Alter zu einem etwa 300-fach 
größeren Risiko (41, 84). 
Handelt es sich nicht um ein zytologisches, sondern um ein 
biochemisches Merkmal, wie einen angeborenen Enzym­ 
defekt, so sind quantitative Untersuchungen möglich. 
Ein Beispiel ist die 1934 von F ö 11 in g (29) beschriebene 
Phenylketonurie. Durch den genetisch bedingten Mangel 
an Phenylalaninhydroxylase (60) wird der Übergang von 
Phenylalanin zu Tyrosin blockiert (111). Bei den betroffe­ 
nen Kindern kommt es zur Ausscheidung und toxischen 
Akkumulation abnormer Phenylalaninmetabolite (2) und 
damit ohne entsprechende Diät (9, 10) zu irreversiblen 
Hirnschäden (42, 54). Der Erbgang ist autosomal rezessiv. 
Daher ergibt sich folgende Situation: 
1. der Enzymdefekt. oder das klinische Syndrom der 

Phenylketonurie äußert sich nur bei Homozygoten als 
Erbkrankheit, 

2. die heterozygoten Eltern dieser erkrankten Kinder gel- 
ten als gesunde Überträger. 

Es erhebt sich sogleich die Frage, ob bei diesen hetero­ 
zygoten Eltern nicht auch ein partieller Enzymdefekt vor­ 
handen ist, oder vereinfachend: ob das bei ihnen vorhan­ 
dene „physiologische" Gen die Wirkung des pathologischen 
zu kompensieren vermag. 
Es hat sich gezeigt, daß diese Kompensation unter physio­ 
logischen Bedingungen vorhanden ist, nicht jedoch bei un­ 
physiologischer Phenylalaninbelastung (50, 51). 
H s i au. Mitarb. (55) untersuchten 19 Eltern von erkrank­ 
ten Kindern. Nach einer oralen Belastung von 0,1 g Phenyl­ 
alanin pro kg Körpergewicht wurde die Phenylalanin­ 
konzentration im Plasma nach 1, 2 und 4 Stunden be­ 
stimmt. Wenn auch die heterozygoten Eltern einen partiel­ 
len Enzymdefekt aufweisen, dann müßte bei ihnen der 
Übergang von Phenylalanin zu Tyrosin verzögert sein und 
damit eine erhöhte Phenylalaninkonzentration im Plasma 
gegenüber den Kontrollen auftreten. Tatsächlich war die 
Phenylalaninkonzentration bei den Heterozygoten auf etwa 
das Doppelte erhöht. 
Je r v i s (61) ermittelte die Tyrosinkonzentration nach 
Phenylalaninbelastung. Bei Homozygoten mit vollständi­ 
gem Enzymdefekt müßte keine Umwandlung von Phenyl­ 
alanin in Tyrosin erfolgen, die Tyrosinkonzentration im 
Plasma bliebe konstant. Bei Normalpersonen müßte die 
Tyrosinkonzentration ansteigen, eine Mittelstellung müß­ 
ten die Heterozygoten einnehmen. Wie die Abbildung 1 aus 
dieser Arbeit zeigt, ist dies tatsächlich der Fall. 
Dieses Beispiel läßt erkennen, daß als gesund geltende 
Heterozygote und Überträger einer Erbkrankheit unter 
bestimmten Voraussetzungen durch einen Belastungstest 
ermittelt werden können, wenn der entscheidende exogene 
Faktor - hier die Phenylalaninzufuhr - in definierter 
Weise verändert werden kann (Übers. bei 52, 53, 79). Man 
muß natürlich die Frage stellen, ob derartige Heterozygote 
mit partiellem Enzymdefekt wirklich als gesund gelten 
können. 
Ein anderer genetisch bedingter Enzymdefekt verursacht 
schwerwiegende klinische Symptome bei Zufuhr von Fruk­ 
tose, Lävulose oder Fruchtzucker, welcher als Disaccharid 
u. a. in Rohrzucker, Früchten, Gemüsen und Süßigkeiten 
aller Art vorhanden ist. Das Syndrom der Fruktoseintole­ 
ranz wurde erstmals 1956 von Cham b er s u. Mitarb. (18) 

+ 2 mmol l-Phefl!J!a!cm/n /kg 
· Norm. ( n=20) 

o _, flef. (n=21) - 
0 2 1/ 6 aStd 

Abb. 1: Tyrosinkonzentration im Plasma nach Phenylalaninbela­ 
stung (Norm.: Kontrollen, Het.: heterozygote Blutsver­ 
wandte der Homozygoten (Hom.), an Phenylketonurie 
erkrankten Kinder, aus Je r v i s (61) 
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Abb, 2: Blutglukose- und -fruktosekonzentrationen nach Fruktose­ 
belastung (50 g/m' Körperoberfläche). Oben: 6jähriges Kind 
mit Fruktoseintoleranz, unten: 7jähriges Kontrollkind, 
aus F r o e s c h u. Mitarb. (31) 

und ausführlich 1957 von Fr o es c h u. Mitarb. (31) be­ 
schrieben. Durch den Mangel an 1-Phosphofruktaldolase 
(32, 46) kommt es zur Anreicherung von Fruktose-1-phos­ 
phat und dadurch zur Hemmung der Fruktokinase, sowie 
der Phosphoglukomutase, der 1,6-Diphosphofruktaldolase, 
u. a. (33). Im Vordergrund der klinischen Symptome steht 
die Hypoglykämie nach Fruktoseaufnahme. Die Abbil­ 
dung 2 (31) zeigt den Verlauf der Blutglukose- und Blut­ 
fruktosekonzentration nach einer oralen Belastung von 
50 g Fruktose/m2 Körperoberfläche. Bei dem gesunden 
Kinde (unterer Teil) blieb erwartungsgemäß die Glukose­ 
konzentration annähernd konstant, die Fruktosekonzentra­ 
tion stieg vorübergehend auf maximal etwa 30 mg 0/0 an. 
Ganz anders die Verhältnisse bei dem Kind mit der Fruk­ 
toseintoleranz! Die Fruktosekonzentration erreichte hier 
einen Maximalwert von 140 mg<>/0• Die Glukosekonzentra- 
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tion aber fiel auf unter 20 mg% ab, wobei es zum ausge­ 
prägten hypoglykämischen Schock kam. Das Merkmal der 
Fruktoseintoleranz manifestiert sich meist bei Umstellung 
des Kindes von Muttermilch auf gesüßten Vollmilchbrei. 
Es kommt zu hypoglykämischen Symptomen, Leberzir­ 
rhose und schließlich zum letalen Ausgang. überlebende 
Erwachsene haben eine starke Aversion gegen fruktose­ 
haltige Nahrungsmittel entwickelt. Verabfolgt man ihnen 
zu Testzwecken geringe Mengen von Fruktose, kommt es 
zu unstillbarem Erbrechen, Hypoglykämie und zu einem 
24 Stunden anhaltenden Schwächegefühl (31, 32). Natürlich 
sind Laevuloseinfusionen bei diesen Merkmalsträgern 
kon traindiziert ! 
Die klinische Bedeutung der Blutgruppen für die Blut­ 
transfusion und für die Entstehung der fötalen Erythro­ 
blastose (70) ist allgemein bekannt. Bereits 10 Jahre nach 
der Entdeckung des ABO-Systems durch Landstein er 
(69) wiesen Hirszfeld und von Dungern (47) nach, 
daß die Blutgruppen zu den erblich bedingten Merkmalen 
gehören. Wegen des einfachen Erbgangs (7), der leichten 
Bestimmbarkeit der Phänotypen, wegen des Wegfalls exo­ 
gener Faktoren und aus anderen Gründen sind diese Merk­ 
male gut für genetische Untersuchungen geeignet. 
Vermeintliche zusammenhänge von bestimmten Blutgrup­ 
peneigenschaften mit bestimmten Krankheiten, ja sogar 
Charaktereigenschaften, Konstitutionstypen, usw., wurden 
in den 20er und 30er Jahren beschrieben. Besonders be­ 
kannt, ja geradezu volkstümlich wurde die Blutgruppe B. 
B öhme r 1927 (11) und Pa 1 m i er i 1929 (97) degradier­ 
ten sie ganz zu Unrecht zur sog. Verbrecherblutgruppe. 
Dabei hätten spätestens 1928 die Träger dieses suspekten 
Merkmals nach den Untersuchungen von F o erster (28) 
wieder aufatmen können. Neuere Ergebnisse bei Magen­ 
und Genitalkarzinom, Duodenalulkus, Diabetes, u. a. blie­ 
ben nicht unwidersprochen (Übers. bei 102). Gänzlich sind 
derartige zusammenhänge nicht von der Hand zu weisen, 
wie gesicherte Beispiele von Genkoppelung zeigen (Übers. 
bei 19). 
Das erblich bedingte Nagel-Patella-Syndrom ist gekenn­ 
zeichnet durch „Fingernageldystrophie", Hypoplasie der 
Patella, durch Knochenvorsprünge am Os ileum u. a. Ske­ 
lettdeformitäten (Übers. bei 91). Dieses Merkmal ist zu 
90 % gekoppelt mit dem Merkmal der jeweiligen ABO­ 
Blutgruppe (103). Die vereinfachte Erklärung für diesen 
Vorgang ist folgende: Je näher zwei Genloci in einem ge­ 
gebenen Chromosom liegen, desto geringer ist in der Reife­ 
teilung die Wahrscheinlichkeit ihrer Trennung oder Re­ 
kombination und desto größer ist die Wahrscheinlichkeit, 
daß diese beiden Gene gemeinsam vererbt werden. Eine 
ähnliche Koppelung ist u. a. auch für den kongenitalen 
zonulären Katarakt und die Duff y -Blutgruppen ge­ 
sichert (104). 
Ganz anders sind die zusammenhänge zwischen Blut­ 
gruppen und bestimmten Infektionskrankheiten. 
Nach Mo ur an t u. Mitarb. (89) ist die Häufigkeitsvertei­ 
lung der ABO-Blutgruppen der Weltbevölkerung 
1. nicht gleichmäßig, also nicht zufallsbedingt, 
2. müssen Selektionsvorgänge stattgefunden haben 

und 
3. kann eine selektionsbedingte Änderung der Verteilung 

erst nach vielen Generationen eintreten. 
Nach V o g e 1, P et t e n k o f er u. He 1 m b o 1 d (114) kann 
eine Selektion z.B. durch verheerende Pestepidemien statt­ 
gefunden haben. Die Autoren wiesen auf folgendes hin: 
1. die Blutgruppe O ist selten in alten Pestgebieten, z.B. 

Indien und Kleinasien, 
2. die Blutgruppe O ist häufig in Gebieten ohne wesent­ 

lichen Pestbefall, z. B. Amerika, Australien sowie in 
Isolaten wie Inseln und Hochalpentälern, die natürlich 
weniger infektgefährdet sind, 

3. wurde nachgewiesen, daß Pestkeime H-Antigen ent­ 
halten (101), welches auch bei der Blutgruppe O vor­ 
handen 'ist. Träger anderer Blutgruppen mit geringen 

oder fehlenden H-Antigenen können leichter Anti-H-Sub­ 
stanzen bilden. Sie sind bei Pestepidemien gegenüber Trä­ 
gern der BlutgruppeD im Vorteil. 
Pockenviren wiederum enthalten A-Antigen. Daher sind 
Patienten mit Anti-A, also Träger der Blutgruppe B und 0 
bei Pockeninfektion und auch bei Spätschäden nach Vakzi­ 
nation deutlich begünstigt (113). 
Erblich bedingte Blutgruppenmerkmale können somit bei 
Infektionskrankheiten immunbiologische Vorgänge beein­ 
flussen. 
Die Struktur der Gewebseiweiße gehört zu den erblich 
bedingten individuellen Merkmalen. Klinische Bedeutung 
gewinnen sie bei Transplantationen (Übers. bei 107). Der 
Idealzustand für Transplantationen, nämlich die identische 
Eiweißstruktur oder identische Erbsubstanz bei Trans­ 
plantat und Empfänger ist leider nur bei zwei Fällen gege­ 
ben: 
1. Bei Gewebsüberpflanzungen innerhalb des gleichen 

Organismus, auch Autotransplantation, und 
2. bei Gewebsüberpflanzungen zwischen eineiigen Zwil- 

lingen. 
Homologe Transplantate, d. h. Gewebsüberpflanzungen 
zwischen Individuen der gleichen species gehen als anti­ 
genes Agens beim Empfänger im allgemeinen nach einer 
Latenzperiode zugrunde (38). Klinisch bedeutsame Aus­ 
nahmen sind die Kornea- (27), Knochen- (77) und Gefäß­ 
transplantate (39), die dem nachsprossenden empfänger­ 
eigenen Gewebe als Stützgerüst dienen sollen. 
Von großer klinischer Bedeutung wäre es, wenn Homo­ 
transplantationen von Organen von dauerhaftem Erfolg 
wären. Die Ergebnisse der Nierentranplantation konnten 
durch zwei Bedingungen verbessert werden: 
1. möglichst enger Verwandtschaftsgrad von Spender und 

Empfänger und 
2. durch künstliche Drosselung der Antikörperbildung, 

z. B. durch Zytostatika (94). 
Patienten mit dem erblich bedingten Merkmal der Hypo­ 
gammaglobulinämie, die sonst durch das Antikörper­ 
mangelsyndrom benachteiligt sind (15, 35, 106), könnten 
theoretisch durch diesen Antikörpermangel bei Homo­ 
transplantationen begünstigt sein. 
Schon lange ist bekannt, daß die Reaktion verschiedener 
Menschen auf ein Pharmakon sehr unterschiedlich sein 
kann. Ist diese unterschiedliche Reaktion quantitativ faß­ 
bar, so findet man bei einer größeren Population als Aus­ 
druck der biologischen Streuung häufig eine eingipfelige 
Verteilung der Meßwerte um einen Mittelwert. Ist jedoch 
erstens die Verteilung nicht ein- sondern zwei- oder drei­ 
gipfelig und kann zweitens gezeigt werden, daß bei sonst 
großer Streubreite die individuelle Reaktionsweise kon­ 
stant ist und läßt sich schließlich drittens nachweisen, daß 
bei eineiigen Zwilligen mit bekanntlich identischem Erb­ 
gut unter verschiedenen exogenen Einflüssen die indivi­ 
duelle Reaktionsweise gleichfalls konstant bleibt, so ist die 
unterschiedliche Reaktion auf ein Pharmakon sehr wahr­ 
scheinlich genetisch bedingten Merkmalen zuzuordnen (37, 
88). Die Arbeitsrichtung, die sich mit der Erforschung der­ 
artiger zusammenhänge befaßt, wird nach V o g e 1 (112) 
als Pharmakogenetik bezeichnet. 
Ein Beispiel dafür ist die unterschiedliche Wirkung von 
Suxamethonium oder Sukzinylbischolin (Handelsname 
Pantolax, u. a.) (Übers. bei 3, 37, 62). Diese Substanz wurde 
1951 von B o v et (13) als kurzfristig wirksames Muskel­ 
relaxans erkannt mit einer nur wenige Minuten anhalten­ 
den Apnoe. Der enzymatische Abbau erfolgt über die seit 
40 Jahren bekannte Serumcholinesterase oder Pseudocho­ 
linesterase. Bereits 1952 berichteten B o ur n e (12) und 
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auch Eva n s (26) über insgesamt 8 von 946 Patienten, bei 
denen es nach Sukzinylbischolin zu einer dramatischen, 
stundenlang andauernden Apnoe gekommen war. L eh - 
man u. Mitarb. (74, 75) fanden bei Familienuntersuchun­ 
gen derartiger Patienten eine dreigipfelige Verteilung der 
Pseudocholinesteraseaktivitäten. Patienten mit dem Merk­ 
mal der Sukzinylbischolinempfindlichkeit hatten die nied­ 
rigste Enzymaktivität und wurden als homozygot ange­ 
sehen. Die Enzymaktivitäten der Kontrollen und der hete­ 
rozygoten Blutsverwandten zeigten zwar eine Überlappung, 
jedoch war die dreigipfelige Verteilung deutlich. K a 1 o w 
u. Mitarb. (64, 66) zeigten bereits 1957, daß die verminderte 
Pseudocholinesteraseaktivität nicht auf einen Enzymman­ 
gel, sondern auf qualitative Unterschiede der genetisch 
bedingten Enzymvarianten zurückzuführen ist. Sie konn­ 
ten zwei Enzymvarianten an ihrer Hemmbarkeit durch das 
Lokalanästhetikum Dibucain unterscheiden. Die normale 
Pseudocholinesterase wurde dadurch in vitro unter ge­ 
wissen standardisierten Bedingungen um 80°/0 gehemmt 
(Dibucainzahl 80), Homozygote, also Sukzinylbischolin­ 
empfindliche hatten eine Dibucainzahl von etwa 20, die 
Heterozygoten nahmen eine Mittelstellung ein (64, 65). 
Durch unterschiedliche Hemmbarkeit mit Natriumfluorid 
(44, 45) und durch das Fehlen jeglicher Enzymaktivität 
(36, 73) sowie durch Stärkeblockelektrophorese (43) konn­ 
ten weitere Varianten erkannt werden (37, siehe auch 63): 
Allele Genotypen 
ChU (usual, normal) ChU/ChU 
ChD (Dibucain-resistent) ChD/ChD 
ChF (Fluorid-resistent) 
ChS (silent gene) 

ca. 96 % 
ca. 0,05°/0 

ChU/ChD ca. 3,6 % 
Bei etwa 0,05 % der Patienten (Homozygote) dauert daher 
die Apnoe nach diesem Muskelrelaxans nicht wenige Minu­ 
ten, sondern 6-10 Stunden (63). Die Anwendung von Pan­ 
tolax ohne Möglichkeit der künstlichen Beatmung ist daher 
kontraindiziert. Abbruch oder fehlende Möglichkeit der 
Beatmung bei Zwischenfall führt zum Tode des Merkmals­ 
trägers, Ein Antidot ist nicht bekannt, lediglich Bluttrans­ 
fusionen (frische Vollblutkonserven) können die Dauer der 
Apnoe verkürzen (24, 25). 
Andere erblich bedingte Merkmale verursachen bei ihren 
Trägern hämolytische Krisen nach bestimmten Pharmaka. 
Seit dem Altertum ist bekannt, daß Gelbsucht nach be­ 
stimmten Gemüsen (72), besonders nach Vicia faba bei 
Verzehr in ungekochtem Zustand auftreten kann. Früher 
starben auf Sardinien allein 8 °/0 der Kinder an Favismus, 
wie dieses damals ungeklärte Krankheitsbild genannt 
wurde (85). 
1926 beobachtete Cordes (20) bei amerikanischen Negern 
hämolytische Krisen nach dem Antimalariamittel Plasmo­ 
chin. Später wurde dieses auch nach folgenden Pharmaka, 
meist Methämoglobinbildnern beschrieben: Primaquine 
(49), Sulfonamide (109), Furadantin (68), Phenazetin (110), 
Methylenblau (14), wasserlösliches Vitamin K (118), Chlor­ 
amphenicol (71), Thalamonal und Thiopental (116), u. a. 
Als Ursache dieser Hämolysen wurde schließlich von 
C a r so n u. Mitarb. 1956 (16) und von W a 11 er u. Mit­ 
arb. (115) der genetisch bedingte Mangel an Glukose-6- 
Phosphatdehydrogenase der Erythrozyten erkannt (Übers. 
bei 80, 110), nachdem zuvor B e u t 1 er u. Mitarb. 1955 (8) 
die Verminderung des reduzierten Glutathions beschrieben 
hatten. Dabei wird bekanntlich die Umwandlung von 
Glukose-6-phosphat zu Phosphoglukonat mittels NADP als 
Koenzym blockiert, durch den entstehenden NADPH-Man­ 
gel kommt es zur Verminderung von reduziertem Gluta­ 
thion, welches wiederum als Wasserstoffdonator zur Me­ 
thämoglobinreduktion erforderlich ist. Der Entstehungs­ 
mechanismus der Hämolyse durch die genannten Phar­ 
maka wurde von L ö h r u. W a 11 er (81) untersucht. Kli- 

nische Symptome sind neben dem Ikterus u. a. Schüttel­ 
frost, Fieber, Koliken, Anämie, Heinz'sche Innenkörper (1), 
phasenhafter verlauf (67). 
Nach Mo tu 1 sk.y (87) sind etwa 100 Millionen Angehörige 
der Erdbevölkerung vorwiegend in den. Tropen und Sub­ 
tropen von diesem Enzymdefekt betroffen. Er bietet näm­ 
lich einen Selektionsvorteil bei Befall mit Malariaplasmo­ 
dien, da diese Erreger den Hexosemonophosphatzyklus der 
Wirtserythrozyten für ihre eigene Nukleotidsynthese be­ 
nötigen. Bisher sind bereits 11 Varianten des Ferments 
beschrieben worden (82). Das erblich bedingte Merkmal 
des Glukose-6-phosphatdehydrogenasemangels führt somit 
zu einer Gefährdung eines erheblichen Teils der Welt­ 
bevölkerung durch häufig gebrauchte Pharmaka. 
Hämolytische Krisen können auch bei einer Hämoglobine­ 
pathie auftreten. Unter diesem Merkmal verstehen wir 
eine genetisch bedingte Variante des Globinanteils (Übers. 
bei 59). In dem einfachen Schema nach Ing r am (58), 
dessen Arbeiten wesentlich zur Strukturaufklärung des 
Hämoglobins beigetragen haben, ist der Aufbau des nor­ 
malen Hb A angedeutet. Bei einem Molekulargewicht von 
etwa 68 000 besteht das Hämoglobinmolekül aus 4 eisen­ 
haltigen Hämgruppen, die mit je einer Polypeptidkette 
verbunden sind. Diese Polypeptidketten bestehen aus 
2 identischen alpha- und 2 identischen beta-Ketten mit 
bekannter \Aminosäuresequenz, deren räumliche Anord­ 
nung durch Faltung eine annähernde Kugelform des Mole­ 
küls ergibt. Die Substitution lediglich einer Aminosäure in 
den alpha- oder beta-Ketten genügt, um klinisch bedeut­ 
same oder harmlose Hämoglobinvarianten entstehen zu 
lassen. 
Zwei Beispiele für erblich bedingte beta-Ketten-Varianten 
sollen kurz geschildert werden. 
0,3-1,3 °/0 der amerikanischen Neger sind Homozygote und 
Merkmalsträger der Sichelzellanämie (92, 95), die als hämo­ 
lytisches Syndrom oft im Kleinkindesalter letal endet. Die 
sichelartige Deformierung der Erythrozyten ist für diese 
beta-Variante typisch (4). In Position 6 ist die Glutamin­ 
säure durch Valin ersetzt (57). Über die abgekürzte Schreib­ 
weise der Hämoglobinstrukturformeln wurde auf dem 
X. Kongreß der Europäischen Gesellschaft für Hämatologie 
1964 in Stockholm Übereinstimmung erzielt (108). Danach 
schreibt man: 
Hb A (adult) 
Hb S (sickle) 
Hb Zürich 

U2 ß2 
u2 ß2 6 val 
a2 ß, 63 arg 

Durch diese Schreibweise ist die Struktur der Hämoglobin­ 
varianten eindeutig festgelegt. Demnach handelt es sich 
bei der 1960 in Zürich entdeckten Variante (48) um eine 
beta-Ketten-Variante, bei der in Position 63 Histidin durch 
Arginin substituiert ist (56). Im Gegensatz zur Sichelzell­ 
anämie ist diese Variante zunächst harmlos. Man kann 
sogar behaupten, daß sie ohne Sulfonamide noch nicht 
entdeckt worden wäre. Verschiedene Sulfonamide aber, 
wie Gantrisin, Lederkyn, Madribon, Dosulfin, wie auch 
Primaquine führen bei den Trägern dieses Merkmals zu 
schweren hämolytischen Krisen (30). Mittels Stärkeblock­ 
elektrophorese wurde eine abnorme Hämoglobinbande 
ermittelt, deren Wanderungsgeschwindigkeit zwischen Hb S 
und dem fötalen Hb F lag (30, 48). Die Aminosäuresequenz 
wurde schließlich von H u i s man u. Mitarb. (56), sowie 
von M u 11 er u. Mitarb. (90) mit Hilfe der fingerprint­ 
Methode aufgeklärt. Vereinfachend kann man sagen, es 
handelt sich dabei um eine definierte tryptische Zerlegung 
der Polypeptidketten des Hämoglobins in Oligopeptide. 
Diese wiederum lassen sich zweidimensional trennen, näm­ 
lich horizontal durch Elektrophorese und vertikal durch 
Chromatographie. Beim Hb Zürich wurden 3 abnorme 
Oligopeptide gefunden, deren weitere Aufarbeitung schließ­ 
lich zur Strukturaufklärung führte. 
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Das letzte Beispiel zeigt, daß die unerwartete Nebenwir­ 
kung von Sulfonamiden zur Entdeckung einer erblich be­ 
dingten Hämoglobinopathie geführt hat. 
Es ist bemerkenswert, daß man diese Sulfonamidgabe als 
unfreiwilliges Experiment im Rahmen der Pharmako­ 
genetik ansehen kann. Von diesem Gesichtspunkt aus 
könnte man unsere gesamte Arzneimitteltherapie als ein 
groß angelegtes pharmakogenetisches Experiment betrach­ 
ten. 
Andere genetische Varianten äußern sich z. B. durch Poly­ 
neuritis nach INH-Therapie (6, 22, 25), durch extrapyrami­ 
dale Symptomatik bei bestimmten Phenothiazinen (93), 
durch Resistenz gegen Kumarin (96), u. a. 
Vielleicht stehen wir erst am Anfang einer Entwicklung, 
die uns zur klinischen Betrachtungsweise des einzelnen 
Menschen, des Menschen als Individuum, des Menschen als 
auch genetisch geprägten Individuums mehr als bisher zu 
führen vermag. 
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