MiBbildungen beim Menschen durch Schadstoffe
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Angeborene MiBbildungen standen wegen ihrer weit-
reichenden Wirkungen auf die betroffenen Kinder und deren
Familien von jeher im Mittelpunkt des medizinischen In-
teresses. Zahlreiche Beschreibungen von Mibildungen aus
frithester Zeit sowie Uberlieferte Interpretationen zeigen, wie
sehr man von jeher bemiiht war, die Entstehungsursachen
von MiBbildungen zu erforschen. Ein Holzschnitt aus dem
Jahr 1693 zeigt mi3gebildete Kinder in der Darstellung der
damaligen Zeit, darunter zwei Thoropagi, sogenannte Sia-
mesische Zwillinge. Im Mittelaiter standen noch religiose
Konzepte im Vordergrund. wonach ein mi3gebildetes Kind
als eine gottliche Strafe, eine Warnung oder als ein un-
giinstiges Omen angesehen wurde.

Mit der Entwicklung der modernen naturwissenschaftlich
orientierten Medizin konnten manche Ursachen der Mif3-
bildungsentstehung aufgeklirt werden. Wir sind jedoch noch
weit von einem auch nur annidhernd vollstindigen Bild ent-
fernt und intensive Forschungsarbeit ist in Zukunft noch zu
leisten.

Nach TONDURY sind etwa 20% der Mif3bildungen erbbe-
dingt, etwa 10% gehen auf Chromosomenanomalien zuriick
und etwa 10% auf eine Schiadigung des Embryo durch Virus-
infektionen der Mutter wihrend der Frithschwangerschaft.
In 60% sind andere Faktoren wirksam oder die Ursachen
bleiben unbekannt. Es ist im Einzelfall extrem schwierig, den
keimschadigenden EinfluB eines externen Faktors nachzu-
weisen. Nur statistische Untersuchungen im gréBeren
Rahmen koénnen Beziehungen zwischen externer Noxe und
MiBbildung aufdecken. In den letzten Jahren wuchs die Er-
kenntnis, daB3 schiadliche Umwelteinfliisse den Keim treffen
und MiBbildungen hervorrufen kénnen. Dabei ist es wichtig
zu erwidhnen, dall der Zeitpunkt, in dem eine Schidigung
moglich ist, relativ eng auf die ersten Schwangerschafts-
wochen, wenn die Organe gebildet werden, begrenzt ist.

In den 20-er Jahren berichteten MURPHY und GOLDSTEIN
von Mif3bildungen des Zentralnervensystems und des Scha-
dels, die nach Réntgenstrahlenexposition in utero wihrend der
friihen Schwangerschaft aufgetreten waren. Die Abbildung®
zeigt einen sogenannten Mikrocephalus, der typischerweise
durch ionisierende Strahlen hervorgerufen werden kann. Die
teratogene Wirkung ionisierender Strahlen wurde auch nach
der Atombombenexplosion in Hiroshima und Nagasaki 1945
drastisch deutlich: Frauen, die sich wihrend der Explosion bis
etwa 2000 m vom Hypozentrum (das Hypozentrum ist das
Gebiet, das sich direkt unter der in der Luft geziindeten
Atombombe befand) entfernt aufhielten und beidenen gerade
eine Schwangerschaft im Friihstadium bestand, gebaren 2-3
mal hdufiger als normal Kinder mit Fehlbildungen des Zentral-
nervensystems, vornehmlich wieder einer starken Unterent-
wicklung des Gehirns und des Schédels. Ebenso war die Fehl-
und Totgeburtenrate signifikant erhéht. Dies konnte bei
Frauen im gleichen Schwangerschaftsstadium, die jedoch
weiter vom Hypozentrum entfernt waren, nicht beobachtet
werden. Mi3bildungen durch ionisierende Strahlen kénnen
also durch Rontgenuntersuchungen wihrend der Friih-
schwangerschaft oder durch Verabreichung radioaktiver Sub-
stanzen, wie es in der modernen Diagnostik hdufig der Fall
ist, hervorgerufen werden. Mit zunehmender Nutzung der
Kernenergie muB mit der Entstehung von Mifbildungen
durch Reaktorzwischenfalle gerechnet werden.

Krass wurde die teratogene Wirkung einiger Arzneimittel
durch die Contergan-Katastrophe der spaten 50er und frithen
60er Jahre demonstriert. Durch die Einnahme des hochwirk-
samen Beruhigungsmittels Contergan, das die Substanz
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Thalidomid enthielt, kam es zu einer explosionsartigen Zu-
nahme charakteristischer MiBbildungen der Extremitiiten bis
zum Yﬁlligen Fehlen von Armen und Beinen. Diese schweren
M}Bbgldungen waren noch dazu von einer ganzen Reihe von
MiBbildungen innerer Organe begleitet. Seitdem das Medi-
kament aus dem Handel gezogen wurde, ebbte diese MiB-
bildungswelle wieder ab. Von einigen Arzneimitteln ist heute
bekannt, dafi sie Mibildungen hervorrufen kénnen, wenn sie
wihrend der Friithschwangerschaft eingenommen werden.
Darunter sind zu nennen: Cytostatika zur Behandlung bos-
artiger Tumoren und Antiepilleptika zur Behandlung der
Epillepsie. Eine Reihe weiterer Arzneimittel ruft im Tier-
experiment MiBbildungen hervor, ihre teratogene Wirkung
beim Menschen ist jedoch.noch nicht nachgewiesen.

Seit den frithen 70er Jahren ist ein neues Syndrom, die soge-
nannte fetale Alkoholembryopathie, bekannt. Sie ist gekenn-
zeichnet durch eine typische Verdnderung des Gesichtsaus-
druckes, durch Schwachsinn und Mi3bildungen des Herzens
und der Geschlechtsorgane. Hervorgerufen wird dieses Syn-
drom durch ibermaBigen Genuf3 von Alkohol wihrend der
Schwangerschaft, wobei jedoch die erforderliche Alkohol-
menge noch umstritten ist.

In den letzten Jahren mehrten sich die Hinweise dafiir, da3
MiBbildungen durch weitere Schadstoffe verursacht werden
konnen. Aus der Kinderchirurgischen Klinik der Universitat
Innsbruck wurde berichtet, da3 eine sehr seltene Dickdarm-
fehlbildung innerhalb kurzer Zeit in dem eng begrenzten
Gebiet des Unterinntals aufgetreten sei. Untersuchungen an
unserer Klinik ergaben ebenfalls Hinweise auf ein regional
unterschiedliches, direkt nestartig gehduftes Auftreten von
Lippen-Kiefer-Gaumenspalten besonders im Raum Kemp-
ten, dem {ibrigen Allgdu, der Stadt Rosenheim und dem
Landkreis Eichstitt. Dabei fdllt auf, dal Gebiete der stirksten
Industrialisierung nicht unbedingt mit den Gebieten héchster
Spaltenhdufigkeit identisch sein miissen. Die Stadt Miinchen
beispielsweise steht mit an letzter Stelle der Haufigkeitsskala
in den Regierungsbezirken Oberbayern, Niederbayern und
Schwaben. Auffillig viele Neugeborene mit Spaltbildungen
der Wirbelsdule und des Riickenmarkes werden uns ebenfalls
aus dem Allgéu liberwiesen. Der Grund fiir die regional unter-
schiedliche Verteilung ist derzeit noch véllig unklar, man
mulB jedoch an einen externen Faktor denken.

Aus den USA kommen Berichte, nach denen signifikant
gehduft MiBbildungen des Zentralnervensystems in drei Ge-
bieten Ohios auftraten, in denen PVC-Fabriken lokalisiert
waren. Diese MiBbildungen traten innerhalb eines Umkreises
von 10 Meilen um diese Fabriken auf. Polyvinylchlorid oder
PVC, einer der am hiufigsten verwendeten Kunststoffe, ist
ein bekanntes Carcinogen, eine krebsférdernde oder -aus-
l6sende Substanz, und wirkt bei Bakterien mutagen, mit einer
Veridnderung des Erbgutes also.

Nachdem 1976 in Seveso in Oberitalien aus einer chemischen
Fabrik, die unter anderem Entlaubungsmittel herstellte,
Trichlorphenol und die als teratogen wirksam bekannte Sub-
stanz Dioxin ausgetreten waren, traten nicht nur schwere
Vergiftungserscheinungen in der Bevolkerung und insbe-
sondere bei Kindern schwere Hautentziindungen und
Lungenerkrankungen auf, sondern es wurden doppelt so
haufig als normal miBgebildete Kinder von Frauen geboren,
die sich zur fraglichen Zeit in dem verseuchten Gebiet aufge-
halten haben. Uns ist jedoch nicht bekannt, ob eine bestimmte
MiBbildung besonders hiufig auftrat.

Aus Schweden stammen Berichte, nach denen bei Frauen,
die wihrend der Schwangerschaft in Klinik-Laboratorien
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gearbeitet hatten, die Fehlgeburtenrate signifikant iiber dem
Durchschnitt erhoht war. Zusitzlich waren ihre Kinder
doppelt so hdufig miBgebildet als es dem Durchschnitt ent-
sprochen hitte. Es gelang aber nicht, eine bestimmte Substanz
als die schiddigende Noxe zu identifizieren.

ERICKSON, COCHRAN und ANDERSON vom amerika-
nischen Center of Disease Control berichteten, daB Kinder
von Miittern, die wihrend der Schwangerschaft in Drucke-
reien gearbeitet hatten, 37 mal haufiger schwere Miflbildungen
der Bauchwand aufwiesen als es dem Erwartungswert ent-
sprochen hitte. Auch hier wurde der Nachweis statistisch
gefuhrt, eine bestimmte Substanz konnte fiir die erhéhte
MiBbildungsrate nicht verantwortlich gemacht werden.

Nur wenige chemische Substanzen konnten bisher als ein-
wandfrei teratogen identifiziert werden. Zusammenhénge
zwischen MiBbildungsentstehung und Umweltchemikalien
wurden jedoch in mehreren Fillen statistisch erwiesen. Es ist
klar, daf3 hier noch immense Forschungsarbeit vor uns liegt.
Die Grundvoraussetzung fiir eine effektive Forschung ist eine
liickenlose, zentrale Erfassung aller mifigebilder Kinder sowie
die Ermittlung der Lebensumstinde, unter denen die Miitter
wihrend der Schwangerschaft lebten. Diese Befragung der
Eltern muB unmittelbar nach der Geburt eines migebildeten
Kindes erfolgen, weil spiter wichtige Einzelheiten vergessen
werden konnten, Ferner ist eine Koordination mit den Stellen,
die stindig das Auftreten von Schadstoffen kontrollieren,
notwendig. Nur durch eine laufende Registrierung aller MiB-
bildungen in einem MiBbildungsregister, das {iberregional
aufgebaut werden muB, ist die Wechselwirkung zwischen
Umweltchemikalien und MiBbildungsentstehung zu erfor-
schen und ein sprunghaftes Ansteigen einer bestimmten
MiBbildung, wie es damals bei der Contergan-Katastrophe
der Fall war, frithzeitig zu erkennen und einzudammen.

Wir haben uns bemiiht, ein derartiges Mifibildungsregister
aufzustellen und zwar in enger Kooperation mit dem Baye-
rischen Umweltministerium sowie dem wissenschaftlichen
Beirat der Bundesidrztekammer. Ein Forschungsprogramm
wurde ausgearbeitet und wir wiren heute bereits mitten in
Untersuchungen, wenn nicht der Datenbeauftragte des Lan-
des Bayern durch seine Auflagen die Untersuchungen ver-
hindert hitte.

Die Auflagen waren derart, daB ein erfolgversprechendes
epidemiologisches Arbeiten unmdglich war. Gleiche Sorgen
wie wir haben die Arbeitsmediziner sowie die Arzneimittel-
forscher, denen ein dringliches epidemiologisches Forschen
durch Auflagen der Datenbeauftragten unmoglich gemacht
wird.

Der in vielen Fillen berechtigte Wunsch der Bevolkerung
nach Datenschutz wird durch die Datenbeauftragten auf dem
Gebiet der teratologischen Forschung pervertiert. Gesundheit
ist unser hochstes Gut! Epidemiologische Forschung dient der
Gesundbheit in ganz besonderem Maf3e durch mogliches Ver-
hindern von Krankheit und Fehlbildung. Der Gesetzgeber
ist aufgerufen, die statistisch epidemiologische Forschung
wieder zu ermoglichen.

Zusammenfassung

Angeborene MiBbildungen standen wegen ihrer weit-
reichenden Wirkung auf die betroffenen Kinder und deren
Familien von jeher im Mittelpunkt des medizinischen In-
teresses. Zahlreiche Beschreibungen und damit verbundene
Erklirungsversuche schon aus dem frithen Mittelalter zeigen,
wie sehr man sich darum bemiihte, die Ursachen der MiG3-
bildungen zu erforschen. Seit lingerer Zeit ist bekannt, daf3
ein Teil der MiBbildungen erbbedingt ist und der Schitzwert
liegt hier bei 20%.
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Seit etwa den 40er Jahren setzte sich die Einsicht durch,
daBB Umwelteinfliisse den Embryo im Mutterleib schidigen
und MiBbildungen hervorrufen konnen, ohne daB3 zunichst
einzelne Faktoren hitten spezifiziert werden konnen. Erste
Hinweise auf die teratogene Wirkung ionisierender Strahlen
ergaben sich nach dem Atombombenabwurf auf Hiroshima
und Nagasaki; die fruchtschidigende Wirkung ionisierender
Strahlung ist heute lingst gesichert.

KraB3 wurde die keimschiddigende Wirkung einzelner Arznei-
mittel durch die Contergan-Katastrophe der spiten 50er Jahre
und frithen 60er Jahre demonstriert. Von vielen weiteren Arz-
neimitteln ist heute bekannt, da sie MiBbildungen hervor-
rufen kdnnen, wenn sie wihrend der frithen Schwangerschaft
eingenommen werden.

Seit etwa 7 Jahren ist ein neues Mi3bildungssyndrom, die
sogenannte fetale Alkoholembryopathie, bekannt, die durch
iibermdBigen Alkoholgenufl der Mutter wihrend der
Schwangerschaft hervorgerufen wird und der heute wach-
sende Bedeutung zukommt.

Es mehrer sich aber die Anzeichen, daf durch weitere Schad-
stoffe;~die in unserer Umwelt vorkommen, Mibildungen
hervorgerufen werden konnen. Eigene Studien sowie Mit-
teilungen von anderen Kliniken haben ergeben, dal es nest-
artige Haufungen mancher MiBbildungen in einzelnen
Regionen gibt. Aus Schweden und den USA kommen Be-
richte, nach denen Fehlbildungen bei Neugeborenen gehiuft
beobachtet werden, deren Mutter wihrend der Schwanger-
schaft in Hospitilern, chemischen Laboratorien und in
Druckereien arbeiteten, ohne daB3 bisher ein bestimmtes
Agens hitte identifiziert werden k6nnen. So traten in den
USA in der Umgebung von 3 PVC-Fabriken vermehrt Fehl-
bildungen auf; desgleichen in Seveso/Italien, nachdem dort
1976 aus einer Chemiefabrik Trichlorphenol ausgestromt war.
Dies sind nur einige Beispiele, die die Bedeutung von Umwelt-
chemikalien fiir die Entstehung von Mi3bildungen verdeut-
lichen sollen. Wir stehen erst am Anfang der systematischen
Untersuchung der Wechselwirkungen zwischen Umwelt-
chemikalien und MiBbildungen. Grundvoraussetzung dafiir
ist die liickenlose Erfassung aller aufgetretenen Milbildungen.
Nur eine laufende Registrierung in einem Melderegister kann
eine erneute »Contergan-Katastrophe« friihzeitig erkennen
und somit verhindern.
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