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Neuralleistendefekte: Epidemiologie und Fritherkennung

in verschiedenen Liandern
F. Gutzwiller

1. Einfithrung: Hiufigkeit von Anencephalus und
Spina bifida

Seit einiger Zeit ist bekannt, dass im Rahmen des
weiten Spektrums von angeborenen Missbildungen
zwei spezifischen Neuralleistendefekten, ndmlich
Anencephalus und Spina bifida, eine quantitativ
besonders wichtige Rolle zukommt. Ebenso seit eini-
ger Zeit sind die deutlichen Unterschiede bekannt,
welche sich hinsichtlich der Héufigkeit der genannten
Lisionen in verschiedenen Lindern und Gegenden der
industrialisierten Welt finden. Nach den bisher vorlie-
genden Daten scheint die grosste Héaufigkeit von
Neuralleistendefekten in der Republik Irland aufzutre-
ten, wo diese Lisionen bis um 15% der perinatalen
Mortalitit ausmachen [1]. In Mitteleuropa ist das
Problem quantitativ sicher bedeutend kleiner.

sondere fiir die Beurteilung der Hiufigkeit von Anen-
cephalus auch die Totgeburten (in der Schweiz defi-
niert als Feten von uber 30 cm Linge) einbezogen
werden miissen. Tabelle 3 zeigt, dass in den Jahren
1975-1978 bei 3,9 % aller Geburten {Tot- und Lebend-
geburten), das heisst in 151 Todesfillen, die ICD-
Diagnose Anencephalus oder Spina bifida gestellt
wurde. Auch bei dieser Art der Darstellung bleibt der
Unterschied zum englischsprachigen Ausland beste-
hen. Wird schliesslich die zeitliche Entwicklung der
Sauglingssterblichkeit an Spina bifida untersucht (7ab.
3), so ergibt sich kein signifikanter Unterschied zwi-
schen den Jahren 1969-1972 und 1975-1978.

An dieser Stelle ist ein Kommentar iiber die Daten-
quellen bzw. die Qualitit der statistischen Systeme fiir
angeborene Missbildungen angebracht.

Europa g Todesursache Anence- Spina Hydroce- Andere NS-
phalus bifida  phalus Missb.
England und Wales 0,76
Norwegen 0,37 1969-1972: Minnlich
Holland 0,28 < 1Tag 17 10 13 7 47
Osterreich 0,22 1 bis 6 Tage 7 0 3 3 13
Belgien 0,19 7 bis 28 Tage 1 5 7 2 15
Schweiz 0,19 29 bis 364 Tage 0 12 14 5 31
Frankreich 0,14
Westdeutschland 0,14 < 1Jahr 25 27 37 17 106
Schweden 0,12
Dé4nemark 0,12 1969-1972: Weiblich
Finnland (1975) 0,11 <1Tag 23 8 10 7 48
1 bis 6 Tage 6 5 5 0 16
USA 0,11 7 bis 28 Tage 1 4 3 2 10
Japan 0,04 29 bis 364 Tage 0 15 16 12 43
Australien 0,51
Neuseeland 0,58 < 1Jahr 30 32 34 21 117
Quelle: Gass, R., unverdffentlicht [2]. Quelle: Gass, R., unverdffentlicht [2].
Tab. 1. Hdiufigkeit von Spina bifida (Sduglingssterb- Tab. 2. Sduglingssterblichkeit — Schweiz
lichkeit pro 1000 Lebendgeborene 1976)
Tabelle 1 zeigt die Haufigkeit von Spina bifida (Saug-
lingssterblichkeit pro 1000 Lebendgeborene) fir das 2™ G Anzahl  Totgeburten  Anencephalus
. . N . . eburten  und Sduglings- v, Spina bifida
Jahr 1976 in verschiedenen Lindern. Danachﬁlst die Sterblichkeit in Prozenten
Lision in den englischsprachigen Lindern 4- bis Smal
haufiger als in Mitteleuropa. Allerdings sagen fiiese Kanada 346 239 8 205 9,8
Zahlen noch nichts iiber die Privalenz an Spina-bifida-  Schottland 75 265 2 285 12,6
Kindern aus, eine Zahl, welche ja die noch lebenden England/Wales 683 889 19 343 11,5
Schweiz 298 827 3 625 3,9

Kinder miteinschliesst. Tabelle 2 zeigt die absolute
Zahl der Sterbefiille in den Jahren 1969-1972 in der
Schweiz. Es sind dies rund 12 Sterbefille pro Jahr an
Spina bifida und eine dhnliche Zahl von Sterbeféllen
an Anencephalus. Dabei ist zu bemerken, dass insbe-

' PD Dr. med., Kantonsspital, 4031 Basel.
Schweizerischer Nationalfonds-Kredit Nr. 3.892-0.79

Quellen: Elwood, J.H. (1980). Bundesamt fiir Statistik, pers.
Mitteilung (1981).

Tab. 3. Anteil von Anencephalus und Spina bifida an
der Frithmortalitit (Totgeburten und Sduglingssterb-
lichkeit) in Kanada (1973) und der Schweiz (1975-
1978)
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3 ? g

1969-1972 0,13 0,17 0,15
n=27 n=32 n=259

1975-1978 0,13 0,21 0,17
n=20 n=30 n=250

Quelle: Nach R. Grass, unveréffentlicht [2]. X?n.s.

Tab. 4. Stiuglingssterblichkeit pro 1000 Lebendgebo-
rene an Spina bifida, Schweiz 1969-1972 und 1975-
1978

Fir die Diagnose «Anencephalie» kann im Prinzip
davon ausgegangen werden, dass dort, wo gesund-
heitsstatistische Systeme, das heisst Totgeburten- und
Todesfallstatistik, routineméssig funktionieren, die
Qualitit der Daten einigermassen gegeben ist. So
haben diverse Studien bis zu 98 % Ubereinstimmung
zwischen Routinestatistik und speziellen Erhebungen
gezeigt [1].

Fiir Fille mit Spina bifida zeigt sich hingegen eine ganz
andere Situation. Ein Vergleich zwischen speziellen
Erhebungen und den Angaben der routinemissig
erhobenen Gesundheitsstatistik in Britisch-Kolumbien
(Kanada) fand eine gute Ubereinstimmung hinsicht-
lich Anencephalus und eine sehr schlechte hinsichtlich
Spina bifida. Dies iiberrascht nicht, denn ein Teil der
Spina-bifida-Kinder iiberlebt die neonatale Zeitpe-
riode; zudem kann die Todesursache auf dem Toten-
schein falschlicherweise als Hydrocephalus, Meningitis
usw. angegeben werden. Mit der zunehmenden Zahl
iiberlebender Spina-bifida-Kinder nimmt deshalb die
Bedeutung der Ausschopfung verschiedener Daten-
quellen zum Zweck einer korrekten Héufigkeitsbeur-
teilung noch zu. Dazu gehéren auch Behindertenregi-
ster, wie eines beispielsweise im Kanton Bern vorhan-
den ist [7]. Unter Einbezug aller méglichen Daten-
quellen kann dann die Prévalenz der Spina bifida
wenigstens anndhernd geschitzt werden. Eine ameri-
kanische Analyse hat kiirzlich gezeigt, dass Geburten-
scheine 68%, Totenscheine 27 % und verschiedene
Datenquellen von Rehabilitationseinrichtungen 25 %
der Félle von Spina bifida auswiesen. Zusammen
wurden mit diesen Datenquellen rund 80 % aller Fille
in der Bevolkerung erfasst [3].

Unter Einbezug aller erhéltlichen Informationen wird
deshalb vorldufig von einer Héiufigkeit der Dysrha-
phien insgesamt (Anenzephalus, Spina bifida, Menin-
gomyelozele, Enzephalozele) von 1-2 pro 1000
Schwangerschaften in Mitteleuropa ausgegangen [9].

2. Epidemiologie von Anencephalus und Spina bifida

Die Epidemiologiec als die «Wissenschaft von der
Verteilung von Krankheiten und krankmachenden
Faktoren in ganzen Bevolkerungsgruppen» stellt eine
Moglichkeit dar, um die Entstehungsgeschichte der
Krankheit besser zu verstehen, ihre unterschiedliche
geographische Verteilung zu analysieren und dadurch
vielleicht zur Entwicklung von Mdglichkeiten fiir eine
echte Prévention beizutragen. Methodisch ist dies
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sicher kein einfaches Unterfangen, sind doch verschie-
denste Mechanismen (beispielsweise genetischer oder
umweltbedingter Art) und Noxen bekannt, welche
zumindest im Labortier Anencephalus bewirken kon-
nen [1].

Neben den schon erwihnten geographischen Unter-
schieden soll im folgenden eine kurze Zusammenfas-
sung der wichtigsten epidemiologischen Faktoren
gegeben werden. Dabei stiitzten sich die angegebenen
Daten weitgehend auf umfangreiche Arbeiten der
letzten zehn Jahre in Irland und England sowie in
Kanada, welche von J. M. Elwood und J. H. Elwood
kiirzlich publiziert wurden [1]. Am meisten Informa-
tionen verdanken wir der kanadischen «14-Stddte-
Studie», eine Fall-Kontroll-Studie der Jahre 1950~
1969. Die «Fille» waren dabei alle in den 14 Stddten
aufgetretenen 1391 Fille von Anenzephalus (Lebend-
und Totgeburten), die «Kontrollen» eine Zufallsaus-
wahl von 5000 der insgesamt 238720 Lebendgeburten.

2.1 Geographische, ethnische und zeitliche Faktoren
Geographische Unterschiede bestehen nicht nur zwi-
schen Lindern, sondern auch zwischen Regionen.
Dass diese «echt» sind, das heisst nicht durch unter-
schiedliche Verteilung anderer relevanter Faktoren
erkldart werden konnen, zeigt die Multivarianzanalyse
[1]. Gleicherweise analysiert, findet sich auch ein
unterschiedliches Risiko je nach ethnischer Herkunft
[1]. Die meisten sorgfiltigen Studien haben auch
zeitliche Faktoren hinsichtlich der Spina-bifida-Priva-
lenz festgestellt. Es lassen sich dabei Langzeitveridnde-
rungen (10 und mehr Jahre) und Verinderungen in
kiirzeren Zeitriumen feststellen. Zudem finden sich
saisonale Schwankungen in der Haufigkeit.
MacMahon und Yern haben 1971 eine eigentliche
Epidemie von Anencephalus und Spina bifida tiber
lingere Zeitraume in Nordamerika festgestellt [5], mit
einer Haufigkeitsspitze in den Jahren 1930-1934.
Generell scheint das Risiko (fiir Anencephalus) welt-
weit weiter abzunehmen. So war in Kanada als auch in
England in den Jahren 1950-1969 ein Riickgang um
rund 30 % festzustellen. Die Sterbehaufigkeit ist gros-
ser im Winter als im Sommer, statistisch signifikant
aber nur fiir Erstgeburten [1].

Die Art der Langzeitschwankungen einerseits legen es
nahe, mogliche Zusammenhénge mit anderen Pande-
mien, auch infektidser Art (Beispiel Influenza), oder
etwa mit wirtschaftlicher Rezession und den dadurch
bedingten Einfliissen (Beispiel Erndhrung) abzukla-
ren. Die Art der Kurzzeitschwankungen anderseits,
die auf einzelne Gegenden beschrinkt sein konnen,
weisen darauf hin, dass bei der Suche nach &tiologi-
schen Faktoren auch an Umweltfaktoren bzw. biologi-
sche Agentien mit einem grossen Potential fiir quanti-
tative und qualitative Variabilitidt (Verdnderlichkeit)
in Zeit und Raum gedacht werden sollte.

2.2 Umweltfaktoren
Die bisher vorliegenden Studien haben folgende
Zusammenhinge aufgezeigt. Hormone in der Friih-
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schwangerschaft, Krankheiten der Mutter wie Diabe-
tes, Blutgruppe, Fieber in der Frithschwangerschaft
scheinen kein erhéhtes Risiko mit sich zu bringen [1].
Hingegen sind Neuralleistendefekte haufiger bei
Geburten von Miittern der sozialen Grundschicht.
Zudem scheint das Risiko erhdht bei Miittern, welche
sich schlecht ernihren, welche beruflich mit Anésthe-
siegasen in Beriihrung kommen, sowie bei Raucherin-
nen. Diese Korrelationen bestehen, sind aber eher
schwach, das heisst, dass sie moglicherweise wertvolle
dtiologische Hinweise geben konnen, dass aber ihre
Bedeutung fiir die praktische Beratung der Schwange-
ren sehr begrenzt ist.

2.3 Miitterliche Faktoren, Vererbung und Geschlecht
Die schon erwihnte kanadische Studie ergab deutliche
Zusammenhinge fiir drei Faktoren in der miitterlichen
Anamnese. Wihrend das Alter der Mutter kein deutli-
ches Risiko mit sich bringt, besteht ein signifikanter
umgekehrter Zusammenhang mit der Anzahl fritherer
Lebendgeburten sowie ein direkter mit der Anzahl
fritherer Totgeburten, zwischen der Anzahl verstorbe-
ner Kleinkinder und dem Risiko. Die deutlichste
Risikozunahme ist allerdings dann zu verzeichnen,
wenn schon ein neuralleistengeschadigtes Geschwister
geboren wurde. Auch hier bestehen wiederum Unter-
schiede zwischen einzelnen Lindern. Wihrend das
Risiko fiir Spina-bifida-Geschwister in Nordamerika
und Kontinentaleuropa das 2,8fache betrégt, ist es in
England das 4fache.

Allerdings liegen keine klaren Tatsachen vor, welche
es erlauben wiirden, die Hypothese einer primér
genetischen Schidigung zu bestétigen oder zu verwer-

fen. Die Risikoerh6hung bei Geschwistern spricht
unter anderem dafiir, die epidemiologischen Charak-
teristiken weisen eher auf eine nicht nur genetisch
bestimmte Athiologie hin.

Schliesslich sei noch auf eine immer wieder bestitigte
Beobachtung hingewiesen, deren Bedeutung ebenfalls
unklar ist: so finden sich unter den Geschwistern mit
Anencephalus und Spina bifida mehr weibliche als
ménnliche Kinder.

2.4 Zusammenfassung und Ausblick

Die folgenden Faktoren kennzeichnen die Mutter mit
erh6htem Risiko fiir ein Kind mit Anencephalus oder
Spina bifida (Tab. 5). Der wichtigste Faktor ist eine
frithere Schwangerschaft mit Anencephalie oder Spina
bifida oder das Vorhandensein einer Spina bifida bei
der Mutter oder dem Vater selbst. Alle anderen
Faktoren, welche nachgewiesenermassen in einem
Zusammenhang mit dem Risiko stehen, sind von
Interesse fiir die itiologische Kldrung der Krankheit,
tragen aber wenig zur Voraussage des Risikos bei einer
individuellen Mutter bei. Dazu gehdren Frauen mit
Spontanaborten, Totgeburten oder verstorbenen
Kleinkindern (alle Todesursachen). Je hiufiger sich
solche Ereignisse bei einer bestimmten Frau finden,
desto grosser ist das Risiko. Zudem finden sich geogra-
phische und ethnische Unterschiede. Die Neurallei-
stendefekte sind hiufiger bei Geburten von Miittern
der sozialen Grundschicht, beim Vorliegen schiechter
Erndhrung, bei beruflicher Anésthetika-Exposition
sowie bei Raucherinnen. Trotz dem betrichtlichen
Mass an Information iiber das Vorkommen von Anen-
cephalus und Spina bifida ist die Entstehungsge-

Factor and subclass Number Number Mortality Crude Adjusted
of cases of controls rate per 1000 risk-ratio risk-ratio
Maternal age <19 164 513 1.34 1.19 1.18
20-4 425 1586 1.12 1.0(R) 1.0(R)
25-9 376 1368 1.15 1.03 1.03
30-4 225 946 1.00 0.89 0.84
35+ 182 584 1.31 1.16 1.06
Number of 0 601 1852 1.36 1.0(R) 1.0(R)
previous 1 315 1287 1.03 0.75 0.72
livebirths 2 199 854 0.98 0.72 0.62
3 121 465 1.09 0.80 0.59
4+ 148 540 1.15 0.84 0.51
Number of 0 1249 4860 1.08 1.0(R) 1.0(R)
previous 1 125 113 4.63 4.30 4.03
stillbirths 2+ 16 20 3.35 31 3.22
Number of 0 1189 4733 1.05 1.0(R) 1.0 (R)
previous 1 170 234 3.04 2.89 3.45
child deaths 2+ 31 25 5.19 4,94 6.92

! Adjusted risk-ratio (standardized mortality ratio, Miettinen 1972), after controlling for the joint confounding effects of all ten orther factors
included in the 14-city study, by stratification on a multivariate risk score (Appendix A.3, Elwood, J. M., et al. 1978).

(R) = referent level.
Tests for linear trend in adjusted risk-ratios (Mantel 1963):

Source: Elwood, .M., Elwood J.H. (1980).

Maternal age N.S.

Previous livebirths Z=-17 p < 0.001
Previous stillbirths Z=10.0 p <0.001
Previous child deaths Z=128 p <0.001

Tab. 5. Unadjusted and adjusted' riks of anencephalus associated with subclasses of maternal age and the numbers

of previous livebirths, stillbirths, and child deaths
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schichte dieser Krankheit nach wie vor unklar. Ein
besonderer Lichtblick bedeutet deshalb der kiirzlich
von Smithells et al. publizierte Erfolg der Reduktion
des NLD-Risikos bei Geschwistern durch Verabrei-
chung eines Multi-Vitamin-Préiparates fiir mindestens
28 Tage vor Konzeption und bis zum Datum der
nichstfolgenden ausfallenden Periode (das heisst bis
nach dem Zeitpunkt des Verschlusses der Neurallei-
ste) [6].

3. Fritherkennung in verschiedenen Liindern

In verschiedenen europaischen und nordamerikani-
schen Staaten sind Pilotprogramme oder zumindest
detaillierte Studien im Gange. Der Status quo dieser
Bemiihungen im Jahre 1980 kann wie folgt zusammen-
gefasst werden [8]. Schon 1974, zwei Jahre nach der
Entwicklung des AFP-Tests durch D.J.H. Brock
(Western General Hospital, Edinburg), war der Test
in England fiir Schwangere erhiltlich. Bis 1980 wurden
damit rund 700000 Frauen erfasst, schitzungsweise ein
Drittel aller Schwangeren. Zurzeit wird ein das ganze
Land umfassendes Screening-Programm diskutiert.

In Schweden wird etwa die Hélfte der Schwangerschaf-
ten erfasst, in Finnland wurde ein staatliches Pilotpro-
jekt in zwei Landesteilen gestartet. In Danemark wird
zurzeit die Frage bearbeitet, ob ein solches Programm
eingefiihrt werden sollte. In Holland gibt es noch
kaum ein Screening, in Frankreich bleibt es vorldufig
auf gewisse Spitiler beschriankt. In der Bundesrepu-
blik Deutschland wird an verschiedenen Zentren eine
staatlich finanzierte Studie durchgefiihrt. In Kanada
wurde kiirzlich empfohlen, dass der Test auf Verlan-
gen allen Schwangeren — zwar ausfiihrlich informiert —
zugénglich sein sollte. In den Vereinigten Staaten hat
die Food and Drug Administration (FDA) vorliufig
den Verkauf und Gebrauch der AFP-Test-Kits unter-
bunden. Allerdings scheint der Hauptgrund dazu nicht
die Qualitit des Testes selber zu sein, sondern viel-
mehr mogliche Probleme bei dessen Einflihrung. So
soll zuerst sichergestellt werden, dass sich die beteilig-
ten Laboratorien einer Qualitdtskontrolle unterzie-
hen, dass Ultraschall und Amniozentese sowie insbe-
sondere Beratungsdienste in qualitativ geniigender Art
zur Verfiigung stehen. In der Zwischenzeit sind aber
verschiedene Pilotprojekte unterwegs, welche zur Kla-
rung dieser Fragen beitragen sollten [4].

In der. Schweiz schliesslich wird nun ebenfalls auf
nationaler Ebene vermittels der vom Schweizerischen
Nationalfonds finanzierten AFP-Studie versucht, die
nétigen Grundlagen fiir einen sachlichen Entscheid
iiber das AFP-Screening zu beschaffen.

Zusammenfassung

Die neuesten Erhebungen iiber die Hiaufigkeit von Anencephalus
und Spina bifida werden kommentiert, und die epidemiologischen
Moglichkeiten zum Verstindnis der Entstehungsgeschichte der
Krankheiten werden aufgrund geographischer Unterschiede zusam-
mengefasst. Geographische, ethnische, geitliche und umweltbe-
dingte Faktoren werden beriicksichtigt. Die miitterlichen Faktoren,
Vererbung und Geschlecht werden in die Uberlegungen einbezogen.
Auf die Bemiihungen zur Fritherkennung in verschiedenen Lindern
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wird eingegangen, um aufgrund dieses Materials die vom National-
fonds finanzierte AFP-Studie in der Schweiz zu begriinden.

Résumé

Défauts du tube neural: épidémiologie et détection précoce dans
divers pays

Cet article commente les derniéres statistiques sur la fréquence des
cas d’anencéphalie et de spina bifida. Il récapitule en outre des
possibilités épidémiologiques permettant de cerner la genése des
maladies d'apres les différences géographiques, compte tenu des
facteurs ethniques, temporels et environnementaux. Les éléments
maternels, héréditaires et sexuels sont également pris en considéra-
tion. Les efforts entrepris en vue de la détection précoce dans les
divers pays sont relatés, posant les jalons pour I'étude AFP
organisée en Suisse et financée par le Fonds national.

Summary

Neural Tube Defects: Epidemiology and screening programs in
various countries

This article presents data regarding the prevalence of neural tube
defects in Switzerland and abroad. Geographical, ethnic, temporal,
seasonal and environmental factors influencing the distribution of
the disease are discussed. Maternal risk factors, heredity and the sex
ratio are touched upon also. Finally, the status quo of screening
programs in various countries is demonstrated and, within this
frame-work, the role of the Swiss AFP study is briefly discussed.

Literatur

[1] Eiwood, J.M., Elwood, J.H., Epidemiology of Anencephalus
and Spina bifida (Oxford University Press, Oxford 1980).

[2] Gass, R., Kantonsirzilicher Dienst des Kantons Aargau, per-
s6nl. Mitteilung (1981).

[3] Hook, E.B., Albright, S.G., Cross, Ph.K., Use of Bernoulli
Census and Log-linear Methods for Estimating the Prevalence of
Spina bifida in Livebirths and the Completeness of Vital Record
Reports in New York State, Am. J. Epidemiol, 112, 750 (1980).

[4] Kolata, G.B., Prenatal Diagnosis of Neural Tube Defects,
Science 209, 1216 (1980).

[5] MacMahon B., Yen S., Unrecognised epidemic of anencephaly
and spina bifida, Lancet i, 31 (1971).

(6] Smithells, R.W., Sheppard, S., Schorah, C.J., et al., Possible
prevention of neural-tube defects by periconceptional vitamin
supplementation, Lancet i, 339 (1980).

[7] Vuille, J.-C., de Quervain, A., Behinderte Kinder im Kanton
Bern - eine epidemiologische Studie, Hefte des Sandoz-Instituts
Nr. 2 (1980).

[8] Wachek, W., Hoechst AG Med. Abteilung, Frankfurt/BRD,
personl. Mitteilung (1981).

[9] Weitzel, H., Die prinatale Diagnostik neuraler Dysraphien
durch die Alphafetoprotein-Bestimmung, in: Murken J.D., Sten-
gel S. (Hrsg.), Prinatale Diagnostik (Enke, Stuttgart 1979).

KLAFS-FITAG

Medizinische Technik, komplette Saunaaniagen, Solarien,
Sportgerate, Whirl-Rool

6300 Zug, Telefon 042 21 45 50/21 09 09
Biiros und Ausstellungen in Basel, Bern, Ziirich, Lausanne




