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1. Zur Ausgangslage 
Postnatale Screeningprogramme werden schon lange 
durchgeffihrt. Es handelt sich darum, Stoffwechsel- 
anomalien schon beim Neugeborenen zu erfassen und 
dutch frfihes Eingreifen deren Folgen zu korrigieren. 
Die Programme sind allgemein akzeptiert und werden 
gesamtschweizerisch durchgeffihrt. 
Beim hier zur Diskussion stehenden Alpha-l-Feto- 
protein-(AFP-)Screening geht es um pranatale Unter- 
suchungen. Bestimmte schwerwiegende Fehlbildungen 
der Neuralleiste des Fetus sollen m6glichst frfih erfasst 
und dessert Weiterentwicklung verhindert werden. 
Obwohl rein technokratisch einleuchtend, ergeben 
sich schwerwiegende ethisch-religi6se Fragen. Prana- 
tale Screeningprogramme mit ahnlicher Zielsetzung 
gibt es bis heute keine. Immerhin gehen zumindest 
zwei ebenfalls seit Jahren praktizierte Massnahmen in 
dieser Richtung: 
1. Schwangere Frauen fiber 35 Jahren haben ein 
erh6htes Risiko, ein Kind mit einer schwerwiegenden 
Chromosomenanomalie (vor allem Trisomie 21, die 
zum Mongoloismus ffihrt) zu bekommen. In der Regel 
wird deshalb zwischen der 14. und 18. Schwanger- 
schaftswoche eine Amniozentese durchgeffihrt, dann 
im Fruchtwasser eine Chromosomenuntersuchung 
(Kariotypisierung) vorgenommen. Je nach Alter der 
Schwangeren wird auf 20-200 Amniozentesen eine 
schwerwiegende Chromosomenanomalie entdeckt. 
Die Interruptio bestatigt praktisch immer die Vermu- 
tung. 
2. Eine Amniozentese wird in der Regel auch bei 
Schwangeren durchgefiihrt, die bereits ein Kind mit 
Neuralleistendefekt geboren haben oder die diesbe- 
zfiglich familiar belastet sind. Bei einem kranken 
eigenen ersten Kind liegt das Wiederholungsrisiko bei 
ca. 5 %, bei einem solchen bei nahen Blutsverwandten 
bei ca. 1%. Hier wird nun das Alpha-l-Fetoprotein 
(AFP) im Fruchtwasser bestimmt. Bei erh6hten Wer- 
ten wird eine Interruptio durchgeffihrt, die ebenfalls 
praktisch immer die Vermutung eines Neuralleistende- 
fektes bestatigt. Auf 20-100 Amniozentesen wird ein 
Fall erfasst. Mit diesem Vorgehen werden aber nur ca. 
5 % aller F/ille entdeckt, und es muss zuerst einmal ein 
geschfidigtes Kind geboren sein, bis weitere Massnah- 
men ergriffen werden. 
Trotz anfanglich schweren ethisch-religi6sen Beden- 
ken sind heute die zwei oben erwfihnten Vorgehen 
weitgehend akzeptiert und werden von der Mehrzahl 
der betroffenen Frauen und der betreuenden Arzte 
begriisst und durchgeffihrt. Wesentlich zu dieser Ent- 
wicklung hat beigetragen, dass die meisten Schwange- 
ren im voraus um die Risiken, aber auch um deren 

Konsequenzen wissen und nicht unvorbereitet vor das 
Problem gestellt werden. 
Das Alpha-l-Fetoprotein-Screening nun ist von den 
erwfihnten Situationen grundsatzlich und vor allem 
auch vom legalen und ethischen Standpunkt her wenig 
verschieden [3, 10]. Der wichtigste Unterschied 
besteht darin, dass nicht nur eine Minderheit von 
Frauen, sondern alle Schwangeren miteinbezogen 
wfirden. Ihr Einverstandnis w~ire selbstverstandlich 
Voraussetzung. Ursache daffir ist, dass ftir den weitaus 
gr6ssten Tell der Neuralleistenfehlentwicklungen 
keine Risikosituationen (z.B. hohes Alter usw.) 
bekannt sind. Jede Schwangere ist gleich gefahrdet. 
Durch eine Blutentnahme in der 16. his 18. SS-Woche 
und die Messung des Serum-AFP kann nun eine 
Gruppe Schwangere definiert werden, die ein erhfhtes 
Risiko zeigen. Dabei ist bei erh6hten und unerklarten 
Werten von AFP die Chance auf ein neuralleistenge- 
schadigtes Kind noch h6her, als dies zum Beispiel bei 
fiber 35jahrigen Frauen in bezug auf Mongoloismus 
der Fall ist. Auf 10-20 Amniozentesen liesse sich ein 
Fall erkennen. Auch hier wfirde gelten, dass die 
Interruptio praktisch immer die Vermutung bestatigt. 
Im folgenden sei nun vor allem auf einige heikle 
medizintechnische Punkte des Programmes naher ein- 
gegangen. 

2. Ziel und Ablauf des AFP-Screenings 
In Abbildung 1 ist anhand eines Schemas der 
Programmablauf dargestellt. Gleichzeitig sind auch 
zahlenm~issige Schatzungen angegeben, die der 
schweizerischen Situation aufgrund erster eigener 
Erfahrungen und Angaben der Literatur [4, 7] 
zugrunde gelegt werden k6nnen: Rund 2 % der Frauen 
in der 16. bis 18. Schwangerschaftswoche zeigen bei 
der 1. Bestimmung eine Erh6hung der Serumkonzen- 
tration des AFP. Durch weitere Massnahmen, wie 
klinische Untersuchungen und Beobachtung, Wieder- 
holung der Serum-AFP-Bestimmung und sorgfaltige 
UltraschaUuntersuchung, lassen sich rund die Hfilfte 
der zu hohen Werte erkl/iren. Dazu geh6ren falsch 
geschatzte Schwangerschaflsdauer, Mehrlingsschwan- 
gerschaften, abgestorbener Fetus, drohender Abort 
und Abort; ebenfalls kann sich die Serum-AFP-Erh6- 
hung als nur vorfibergehend erweisen. Bei ca. 0,8- 
1,0 % der schwangeren Frauen bestatigt sich der zu 
hohe AFP-Wert und bleibt vorerst ungeklfirt. Unter 
ihnen werden sich fast alle jene Frauen befinden, die 
einen Fetus mit einem Neuralleistendefekt (Anence- 
phalie, Spina bifida aperta, Meningomyelocele, Ence- 
phalocele) tragen (eingeengte Risikogruppe). Eine 
Amniozentese ist nun indiziert, damit AFP in der 
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Abb. 1 

Amnionfltissigkeit gemessen werden kann. In den 
meisten F~illen (80-90 %) ist dann die Konzentration 
des Fruchtwasser-AFP normal; es ertibrigt sich eine 
weitere Abkl~irung. - Immerhin zeigen solche Frauen 
(erh6htes Serum-AFP, normales Fruchtwasser-AFP) 
ein erh6htes Risiko ftir Sp~itaborte oder ein niederge- 
wichtiges Kind bei Geburt [8]. - Ist aber das Frucht- 
wasser-AFP hoch, liegt mit gr6sster Wahrscheinlich- 
keit ein oftener Neuralleistendefekt vor. Mit der 
zus~itzlichen Messung der Acetyleholinesterase kann 
diese Voraussage noch sicherer gemacht werden [9]. 
Zudem k6nnen andere Zustande abgegrenzt werden, 
die ebenfalls mit erh6htem Fruchtwasser-AFP assozi- 
iert sein k6nnen, wie Exomphalos, Atresien des Oso- 
phagus oder des Darmes, angeborene Nephrose und 
Turner-Syndrom. Folgerichtig sollte nun eine Inter- 
ruptio erfoigen; diese wird aus logistischen Grtinden 
erst zwischen der 18. und 22. SS-Woche m6glich sein. 
Aufgrund von Erfahrungen, vor allem aus England, 
kann angenommen werden, dass durch konsequentes 
Screening in der Schweiz ein grosser Teil (70-85 %) 
der j~ihrlich ca. 70 F~Ule von oftener Spina bifida frtih 
erkannt und die Schwangerschaft abgebrochen werden 
k6nnte. Bevor auf einige kritische Punkte dieses 
Vorgehens hingewiesen wird, seien einige allgemeine 
Angaben gegeben. 

3. Genereiles zum Aipha-l-Fetoprotein 
Beim AFP handelt es sich um ein sogenanntes onkofe- 
tales Serumprotein mit einem Molekulargewicht yon 
63000 und einer Halbwertszeit von 4 bis 5 Tagen. 
Seine Funktion ist unbekannt. Unter physiologischen 

Bedingungen wird es fast ausschliesslich in der fetalen 
Leber gebildet. Ab der ca. 8.-10. SS-Woche steigt das 
AFP im fetalen Serum kontinuierlich an, erreicht in 
der 30. SS-Woche ein Maximum und ffillt dann bis zur 
Geburt langsam ab. AFP wird spfiter unter normalen 
Umst~inden nie mehr oder h6chstens in kleinsten 
Mengen neu gebildet. Deshalb wurde der Begriff eines 
fetalen Proteins gepr~gt. Ausnahme sind starke Leber- 
zellregeneration (z.B. bei Hepatitis) und vor allem 
Leberzellturmoren und Tumoren yon bestimmten 
Keimzellen, bei denen eine Neusynthese beginnt und 

dami t  auch die AFP-Serumkonzentration ansteigt. 
Dies wird ftir die Krebsdiagnostik ausgentitzt und 
begrtindet den Namen onkofetal. 

4. A F P  und Schwangerschaft 
Das Prinzip der AFP-Diagnostik in der Schwanger- 
schaft beruht auf folgenden Begebenheiten: Das im 
Fetus gebildete AFP wird im Urin ausgeschieden, vom 
Fetus geschluckt und im Magen-Darm-Trakt abge- 
baut. Folge davon ist, dass AFP - wenn auch in 
kleinerer Konzentration als im fetalen Serum - in der 
Amnionflfissigkeit vorhanden ist und tiber einen weit- 
gehend unbekannten Mechanismus durch die Plazenta 
auch ins mtitterliche Blut tibertritt. Die Konzentra- 
tionsverh~iltnisse sind in Abbildung 2 dagestellt. Jeder 
Einbruch dieses AFP-Konzentrationsgef~illes fiihrt 
zum Anstieg des AFP in der Amnionfl(issigkeit bzw. 
im mtitterlichen Serum [1]. Dies geschieht 1. durch 
zus[itzlichen Austritt yon AFP aus dem Fetus, zum 
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Abb. 2. AFP-Konzentration wiihrend der Schwanger- 
schaft. 

Quelle: Schweiz. med. Wschr. 104, 561 (1974). 
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Beispiel durch eine (3ffnung der Neuralleiste, oder bei 
einer Omphalocele; 2. infolge verhinderten Schluk- 
kens des Fetus bzw. des Abbaues des geschluckten 
AFP (Atresien des Magen-Darm-Traktes) oder 3. bei 
(iberschiessendem Verlust von AFP durch die Niere, 
zum Beispiel beim nephrotischen Syndrom. AFP ist 
verst~indlicherweise auch erh6ht, wenn Mehrlings- 
schwangerschaften vorliegen, ebenfalls bei einem 
Fetus mortus. 
Noch nicht genau erkl/irbar ist die sehr h/~ufig vorkom- 
mende Situation eines erh6hten AFP im miitterlichen 
Serum bei normalen Werten in der Amnionfltissigkeit. 
Dies trifft bekannterweise im Zusammenhang mit 
einem drohenden oder erfolgten Abort zu, oft aber aus 
noch v611ig offenen Griinden. Solche diskrepanten 
Unterschiede k6nnen ~iber l~ingere Zeit anhalten, sind 
aber oft nur kurzfristig vorhanden. 

5. Probleme mit der AFP-Messung im Serum 
Wie schon dargestellt, steigen die Serum-AFP-Werte 
innerhalb eines gewissen Streubereiches yon der 16. 
bis 18. SS-Woche, der auswertbaren Zeit, kontinu- 
ierlich an. Die Festlegung der Normalwerte pro gege- 
benen Zeitpunkt und vor allem die Festlegung der 
Grenze, ab welcher man einen Wert als zu hoch 
bezeichnet, ist von ausschlaggebender Bedeutung. 
Dazu sind fundierte Erfahrungswerte Grundbedin- 
gung. Voraussetzung fiir eine richtige Interpretation 
der Resultate ist die richtige Einsch/itzung der Schwan- 
gerschaftsdauer. Hier liegt auch eine der wichtigsten 
Fehlerquellen fiir <ffalsch zu hohe~, aber auch <ffalsch 
normale~ Werte. Deshalb ist bei ~zu hohen AFP- 
Werten~ die Best/itigung der gesch/itzten SS-Woche 
durch Ultraschalluntersuchung obligatorisch. 
Ein grosses Problem ergibt sich aus der Tatsache, dass 
sich die Verteilungskurven yon AFP-Werten fiir eine 
gegebene SS-Woche bei normalen Schwangerschaften 
mit den Verteilungskurven von Schwangerschaften mit 
NeuraUeistendefekten, Exomphalos usw. iiberlappen. 

Legt man nun den kritischen oberen Normalwert sehr 
tief, ist zu erwarten, dass man zwar mehr, das heisst 
fast alle F/ille yon Neuralleistensch/iden erfasst; es 
ergeben sich aber auch mehr sogenannte <ffalsch posi- 
tive~ Werte bei normaler Schwangerschaft. Legt man 
diese Grenze anderseits sehr hoch, wird man keine 
<<falsch positiven>~ Werte mehr haben, aber einen 
gr6sseren Teil von Neuralleistensch~iden verpassen. In 
unserer Schweizerstudie wurde diese kritische obere 
Normgrenze bei 2,5 • dem Medianwert festgelegt. Er 
entspricht gem/iss Literatur einem mittleren Stand- 
punkt. Hinzu kommt ein weiterer wichtiger Aspekt: Je 
weniger pr~izis die AFP-Bestimmung ist, um so gr6sser 
wird der erw~ihnte l~Iberlappungsbereich sein. Eine 
optimal standardisierte Messmethodik ist deshalb ent- 
scheidend. 
Neben den erwahnten technischen Problemen bei der 
AFP-Bestimmung kommen solche logistischer Natur 
dazu. Der organisatorische Ablauf eines AFP-Screen- 
ings ist in Abbildung 3 dargestellt. Eine wichtige 
kritische <<Grenzfl/iche~> ist die Verbindung zwischen 
der schwangeren Frau und dem betreuenden Arzt. 
Mehrere wichtige Entscheide sind hier zu f/illen, die 
nicht nur medizinischer, sondern ethisch-religi6ser 
Natur sind; sie fallen damit vor allem auch der 
Schwangeren selbst zu. Die wichtigste Frage, ob die 
Schwangere schon bei der ersten Blutentnahme iiber 
Zweck und m6gliche Konsequenz des AFP-Screenings 
informiert werden soil oder nicht, wird yon der schwei- 
zerischen Arbeitsgruppe eindeutig bejaht. Es ist auch 
Bedingung bei der Nationalfonds-Studie. Ein grosser 
Spielraum liegt dann aber im Wie; es gilt unn6tige 
Angste zu vermeiden. Wichtig ist auch der reibungs- 
lose Kontakt zwischen den assoziierten Stellen (Labo- 
ratorien fiir die AFP-Bestimmung im Serum, Labora- 
torien fiir die AFP-Bestimmung im Fruchtwasser und 
Kariotypisierung) und dem behandelnden Arzt, dies 
vor allem, weil ein grosset Zeitdruck besteht, um spate 
Interruptiones zu verhindern. 
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6. Gesamtbflanz des AFP-Screenings 
In  A b b i l d u n g  4 s ind e in ige  de r  wich t igs ten  F a k t o r e n  
z u s a m m e n g e f a s s t ,  die for  e ine  G e s a m t b i l a n z  ber t ick-  
s icht igt  w e r d e n  mfissen.  D i e s e  w e r d e n  nu r  t e i lwe ise  
v a n  d e r  re in  med iz in i sch - t echn i schen  Sei te  bee inf luss t .  
N o c h  nicht  erw~ihnt, abe r  wicht ig  s ind in d i e s e m  
Z u s a m m e n h a n g  zus~itzlich: D ie  G e f a h r e n  de r  A m n i o -  
zen te se  und die  v o r a u s s e h b a r e ,  wenn  auch sehr  se l t ene  
S i tua t ion ,  dass aus  v e r s c h i e d e n e n  G r t i n d e n  (mensch l i -  
ches  Ve r sagen ,  u n e r k l ~ r b a r e s  P h ~ n o m e n )  e in  gesun-  
de r  Fe tus  a b o r t i e r t  wiJrde.  

VerhUtun~ yon : 

�9 Entwicklung e i n � 9 1 4 9  
n�9 
Fetul ,  

�9 schweren Leb�9149 
�9 ichw�9 Last dot E l t e r n  
�9 Belastung der ~ffentltchen 

Hand 

Ethlk 
Rel ig ion  
Recht 
~ d l z i n  
Oe.undheits- 

poli%ik 

�9 �9 l~�9149149149 ~ b e n  zu zer-  
etUren 

�9 b a l  ~ n i o z e n t h e � 9  Interruptio 
�9 V�9 der Schwangeren 
�9 Gewi imenikonfZikte be�9 l n t e z -  

zupts 
�9 "Einbzuch" int  noz~lale ~ben  

A b b .  4. Wichtigste Faktoren  eines Alpha- l -Fe topro te in-  
Screening-Prograrnms.  

U n t e r  den  n icht  re in  med iz in i s chen  A s p e k t e n  e rsche i -  
nen  fo lgende  P u n k t e  b e s o n d e r s  wicht ig:  A k z e p t i e r t  
e ine  s chwange re  F r a u  u n d  d e r  sie b e t r e u e n d e  A r z t  aus  
e th i schen  o d e r  re l ig i6sen  G r i i n d e n  d ie  K o n s e q u e n z  
e ines  Screen ings ,  n~imlich d ie  In t e r rup t � 9  n icht ,  s te l l t  
sich auch d ie  F r a g e  nach  d e r  A F P - M e s s u n g  nicht .  M a n  
muss  d i e sen  S t a n d p u n k t  r e s p e k t i e r e n  und  d i e j e n i g e n  
scht i tzen,  d ie  ihn e i n n e h m e n .  D a s s e l b e  wi rd  a b e r  auch  
ge l t en  mi i ssen  ftir d i e j e n i g e n ,  d ie  e in  so lches  V o r g e h e n  
a k z e p t i e r e n  und  durchf i ih ren .  F t i r  d ie  A r z t e  b e s t e h t  
d a n n  d ie  Verp f l i ch tung ,  med iz in i s che  F e h l e r q u e l l e n  
m6gl ichs t  auszuscha l t en  und  auf  mensch l i che  P ro -  
b l e m e ,  sowei t  i i b e r h a u p t  m6gl ich ,  o p t i m a l  R t icks ich t  
zu n e h m e n .  A u c h  d ie  l ega len  und  f inanz ie l len  A s p e k t e  
mt issen k la r  ge rege l t  se in  [2, 5, 6]. D e n  Entsch luss  zur  
In t e r rup tS �9  a l l e rd ings  muss  schliessl ich d ie  s c h w a n g e r e  
F r a u  fassen,  d ie  auch  d ie  K o n s e q u e n z e n  tr~igt. D i e  nun  
v o r g e s e h e n e  S tud ie  wi rd  hof fen t l i ch  d ie  En t sche i -  
dungsbas i s  e rwe i t e rn .  

Zusammenfassung 
Durch Messung van Alpha-l-Fetoprotein (AFP) im Serum van 
Frauen in der 16. bis 18. SS-Woche wird man auf Schwangere 
aufmerksam, die �9 erhfhtes Risiko haben, einen Fetus mit einem 
�9 french Neuralleistendefekt zu tragen. Durch weitere Massnahmen, 
wie Wiederholung der Serum-AFP-Messung, Ultraschalluntersu- 
chung und Amniozentese mit Bestimmung des Fruchtwasser-AFP, 
kann die Diagnose bis fast zur Gewissheit erh~irtet werden. Mit dem 
konsequenten AFP-Screening und der folgerichtigen InterruptS�9 
k6nnte die Weiterentwicklung van Feten mit Neuralleistendefekten 
in den meisten F~illen verhindert werden. Grundlagen und Logistik 
eines solchen Screeningprogrammes werden beschrieben, und es 
wird auf einige labortechnische Probleme hingewiesen. Gem~iss 
Sch~itzungen w~ire das Serum-AFP be�9 Erstbestimmung be�9 ca. 2 % 
der getesteten Frauen erh6ht. Fiir rund die Halfte dieser Ffille sind 

Mehrlingsschwangerschaften, falsch gesch~itzte Schangerschafts- 
dauer, erfolgter oder drohender Abort die Erkl~ung. Be�9 0,8--1,0 % 
aUer Frauen bleibt aber der erh6hte Serum-AFP-Wert ungekl~irt, 
und eine Amniozentese mit Bestimmung des Fruchtwasser-AFP �9 
indiziert. Erh6htes Fruchtwasser-AFP (0,1-0,2% aller Schwange- 
ren) we�9 auf einen Neuralleistendefekt hin. Durch Messung van 
Acetylcholinesterase kann diese Diagnose van anderen mit erhOh- 
tem Fruchtwasser-AFP einhergehenden Zust~inden, wie zum Be�9 
spiel Omphalocele, welter abgegrenzt werden. 

R6sum6 
Screening de I'alpha.l-fcetoprOt6ine: principes et logistique 
Le principe et la logistique du screening alpha-l-fcetoprot~ine (AFP) 
sont dEfinis. On estime qu'environ 2 % des femmes enceintes qui sont 
entre la 16e et la 18e semaine de gestation pr6sentent un taux 6leo6 
d'AFP s6rique. C'est en proc6dant ~ un second dosage d'AFP 
s6rique ou en recourant ~ un examen aux ultra-sons que la moSt�9 des 
cas environ de valeurs anormales s'expliquera par une grossesse 
multiple, une fausse estimation de la dur6e de la grossesse, un 
avortement, etc. Le taux 61ev6 d'AFP s6rique reste inexpliqu6 chez 
0,8/~ 1% du total des femmes enceintes etune amniocent6se est 
conseill6e. Un taux 61eve d'AFP amniotique (0,1/~ 0,2 % du total des 
femmes enceintes) sous-entend fortement la presence d'un fcetus 
pr6sentant un d6faut de fermeture du tube neural. En mesurant en 
outre l'ac6tylcholinesterase amniotique, on peut diff6rencier ce 
diagnostic d'autres anomalies re�9 teUe que l'omphaloc61e, otlle 
taux d'AFP amniotique est 6galement 61ev6. 

Summary 
Alpha-l-Fetoprotein-Screening: Principles and Logistics 
Principle and logistic of alpha-l-fetoprotein-(AFP-)screening is 
explained. It is estimated that approximately 2 % of women pre- 
gnant for 16 to 18 weeks have elevated circulating AFP. By again 
measuring serum-AFP and by ultrasound examination such abnor- 
mal values can be explained by multiple pregnancies, wrongly 
estimated duration of pregnancy, abortus, etc. in approximately half 
of the cases. In 0.8 to 1% of all pregnant women the high-serum- 
AFP remains unexplained and an amniocentesis is indicated. An 
elevated amniotic AFP (0.1 to 0.2 % of all pregnant women) strongly 
points to a fetus with an open neural tube defect. By also measuring 
amniotic acetylcholinesterase, this diagnosis can be distinguished 
from other fetal abnormalities associated with high amniotic AFP, 
such as omphalocele. 
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