
Sozial- und Prs Mddecine sociale et prOventive 30, 18 -  22 (1985) 

Der Stand der pr/inatalen Diagnostik in der Schweiz 
W. Schmid 

Institut fur Medizinische Genetik dee Universitat Z~rich, Rimistrasse 74, 8001 ZHrich 

Die prinatale Diagnostik einer Reihe geneti- 
scher Defekte und Missbildungen ist in fast 
allen hochentwickelten Lindern in den letzten 
zehn Jahren zur medizinischen Routine gewor- 
den. Die Verfahren, die Ergebnisse und die 
Probleme sind weltweit sehr ~hnlich und 
schlagen sich nieder in Bdchern und unz~h- 
ligen Zeitschriftenartikeln. Seit 1981 gibt 
es auch eine wissenschaftliche Zeitschrift 
unter dem Namen "Prenatal diagnosis"(1). 

In dee Schweiz werden pr~natale Diagnosen in 
den Instituten resp. Laboratorien f~r medizi- 
nische Genetik aller f~nf medizinischen Fa- 
kultiten durchgef~hrt. Eine erste gesamt- 
schweizerische Zusammenstellung der Resultate 
wurde im April 1981 im Informationsblatt der 
Schweiz. Ges. fHr Medizinische Genetik publi- 
ziert (2). Sie umfasste 7834 F~lle, die yon 
1971 bis Ende 1980 aufgelaufen waren. Im 
April 1984 folgte eine weitere Zusammen- 
stellung von 12'038 Fillen der Jahre 1981-83 
(3). Neben den f~nf schon genannten Labora- 
torien beteiligten sich zwei weitere aus 
Genf, resp. Locarno. Details ~ber die Resul- 
tate sind in diesen beiden Berichten enthal- 
ten. Ueber die Erfahrungen des Z~rcher Insti- 
tutes 1971-82 wurde k~rzlich berichtet (4). 

Dee vorliegende Artikel fasst tabellarisch 
die gesamtschweizerischen Zahlen bis Ende 
1983 zusammen. Die Detailangaben beschrinken 
sich auf das Wesentlichste. Im weiteren 
greift die Arbeit eine Anzahl Aspekte heraus, 
die speziell f~r den priventiv-medizinisch 
orientierten Leser von Interesse sein d~rf- 
ten. So oft es von Bedeutung ist, wird auf 
Zahlen aus dee Schweiz verwiesen. Da die me- 
dizinische Genetik beute vet einer explosiven 
Erweiterung ihrer diagnostischen Moglichkei- 
ten steht, wird ein besonderes Gewicht auf 
die neuen Entwicklungen gelegt, insbesondere 
auf die Ultraschalldiagnostik, die Chorion- 
biopsien und die DNA-Diagnostik. 

Die Tabelle 1 gibt eine Zusammenstellung der 
hauptsichlichsten Indikationen in absoluten 
Zahlen sowie in Prozenten an der Gesamtzahl 
der Untersuchungen wieder. In nahezu allen 
F~llen wurde an den Fruchtwasserproben Karyo- 
typ und AFP bestimmt, auch dann, wenn andere 
Fragestellungen im Vordergrund standen. In 
dee 3. Kolonne finden sich die absoluten Zah- 
len pathologischer Befunde, und zwar nut sol- 
che yon klinischer Relevanz, welche fast aus- 
nahmslos eine Interruptio zur Folge hatten. 
Die 4. Kolonne gibt die prozentuale H~ufig- 
keit abnormer Resultate, gemessen an der Zahl 
yon Untersuchungen aus einer bestimmten Indi- 
kation. 

Tabelle i: Pr~natale genetische Untersuchun- 
gen in der Schweiz 1971-1983 

18 

a) [rnohtes ~tterlic.es Al te r ,  
35 Janre und a l te r  

b) Vorangegangene Geourt elnes 
Kindes a i r  Tt~s. 21 oder e l -  7?4 
nee an~eren de novo Chromnso- 
~naberrat~on 

C) l i t e r ] l o b e  Chro~somenano~- 
be~ (i~ al)ge~inen Tra.slo- ))o 
kat~onen) 

( [ I t e rn  in dee Regel hetero- 83 
zyqe~ Fur autosomal rezessive 
Storun9) 

e) Gesc~le~tsgebun~en~ Eroleiden 
(vo~,e~end R1s,~o Fur H~O- 
pn l l l e  oaer Oucne~rle) 

6) Neuralronrdefekte in nachster 
Ve~andtschaft (gewohnl~ch In 
vorangegangenet Strange r- 
so"af t )  

(vom C, eburtshe)fer in der 
spateren SS vermutete Ano~- 
Lien. die ge.etlsch weiter 
ab(~ek la r  t wurden ) 

Sc.~angere untee 35 Jahren 
mit gunSch nac~ A~ocentese, 

Scnwange tee 

80 

431 

4B3 

5'225 

251 

Tq*S7Z 

Untersuc: [e ~)iaqnosti~ier~e ) 

I 
% . % 

12'485 

~.7 

0.5 

0.~ 

2,~ 9 z.o 

2.4 77 15.9 

26.3 26 0,5 

).3 3O 11.9 

Z,3 

Einzelheiten vo~ sQezielle~ 
L.~eresse 

2~I Chro~so=~naberrationen: aaron 
$~5 Trisomien 21; 30 Tr is,  (E; (1 
Tris. 13~ Sl Geschlechtscnr)~Qso- 
men~noma)ien /27 XXY, 9 ~YY, 8 xxx, 
7 Turner-Syn4rom) 

7 NeuralrohrCefekte 
4 Bauchwan~defe~te 

)2 }.7 5 Irisomien 21 
2 ~e~ra) rohrdefek te  

5 4.5 3 unbalanzier:e Translokatlonen 
I lrisomie 21 

�9 ~ ~  
2 ~tachronat ;sche teukodystroph~e 
2 ,*k, thy l~alc~saureKran, : l le i t  
2 Leucinose 

Incer~uoc,o ,n den ~,s~en r.l)en 
nu~ a.fgrJnc :e~ ~e~cnlecnts~e- 

5 Neuralronrcefekte 
4 Ch r~so~ano~  l ien 

26 Chro~soc~ano~ $ie~ 
25 Anenzepnalien 
6 Mye io~q incoce len  

7 tr~som~n 21 
6 Gescnlec.tschramosc~nano~alleg 
2 NeuraLronrceCekte 

B ~C 
6 AnEnzephalien 
7 Chromoso:~nano~lie. 

(darunter 2 lris. 18 und 
2 Iriplolde) 

Die einzelnen Institute resp. Laboratorien 
sind mit folgenden Zahlen beteiligt: Basel 
1'790, Bern 4'154, Genf 1'203 resp. 676, 
Lausanne 3'570, Locarno 447 und Z~rich 8'032. 
Indikationsgruppen, Zahl der untersuchten 
Schwangerschaften, Zahl diagnostizierter Ano- 
malien und Einzelheiten yon speziellem Inter- 
esse. Weitere Erliuterungen im Text. 

Das Down-Syndrom als zentrales Problem der 

pr~natalen Diagnostik 

Wie aus der Tabelle 1 hervorgeht, stand in 
rund 93 Prozent aller Untersuchungen das Pro- 
blem der Privention eines Down-Syndroms im 
Vordergrund, nimlich bei dee Altersindi- 
kation, bei dee Geburt eines vorangegangenen 
Kindes mit dieser Diagnose sowie bei dee In- 
dikation "Wunsch". 
Diese Feststellung mag die Frage aufwerfen 
nach dee zahlenm~ssigen Bedeutung des 
Down-Syndroms in der Bev61kerung. Wird das 
Problem von den schwangeren Frauen dberbe- 
wertet? Die folgenden Zahlen sind geeignet, 
die Frage etwas auszuleuchten: In Westeuropa 
beobachten die Schulfachleute im Schulalter 
rund 0,5 Prozent Kinder, deren geistige Be- 
hinderung ein Ausmass hat, dass auch in Zei- 
ten der Vollbesch~ftigung eine Erwerbst~tig- 
keit ausgeschlossen ist. Diese Zahl ist nie- 
driger als in ~rztlichen Kreisen oft angenom- 
men wird. Zu diesen geistig schwer Behinder- 
ten geh~ren die Down-Symdrom-Patienten prak- 
tisch ohne Ausnahme. Das genannte halbe Pro- 
zent setzt sich zusammen aus exogen und gene- 
tisch bedingten Formen. Im konkreten Fall ge- 
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lingt eine klare Zuteilung oft nicht, aber 
man sch~tzt, dass rund die H~lfte auf exogene 
Ursachen, Embryo- und Fetopathien und auf pe- 
rinatale Regelwidrigkeiten zurUckzufUhren 
sind. Unter den genetisch bedingten Formen 
nimmt das Down-Syndrom mit einer Hiufigkeit 
von 0,14 Prozent eine ganz prominente Stel- 
lung ein. Wegen einer Fr~hsterblichkeit, vor- 
wiegend bedingt dutch Herzfehler, verringert 
sich die H~ufigkeit bis zum Schulalter auf 
etwa 0,1 Prozent. Das wire somit ein F~nftel 
des halben Prozentes, oder fast die H~ifte 
des genetisch bedingten Anteiles. Das Augen- 
mass der Laien ist somit gar nicht so 
schlecht. 
Bei den Nachkontrollen der Kinder von MHttern 
uber 35 Jahren, die eine Amniocentese vorneh- 
men liessen, stellen wir fest, dass die Zahl 
der prenatal nicht erfassten, nicht letalen 
und nicht operablen schweren Behinderungen 
nur ein Bruchteil der prenatal erfassten Tri- 
Somien 21 und der Neuralrohrdefekte aus- 
machen. 

Man darf somit festhalten, dass im Zusam- 
menhang mit der von allen prospektiven Eltern 
gefurchteten schweren geistigen Behinderung 
die prinatale Karyotypuntersuchung ein- 
druckliche Erfolge zu verzeichnen hat. Diese 
Praventivmassnahme ist im gr~sseren Stil er- 
folgreich, da sie mit vertretbarem Aufwand 
bei zahlenm~ssig bedeutsamen Risikogruppen, 
namentlich den Uber 35-j~hrigen Schwangeren 
angewandt werden kann. 

Abbildung i: Verteilung altersabh~ngiger 
Chromosomenanomalien bei 4'129 Fruchtwasser- 
proben von 35-j~hrigen und ~iteren Schwange- 
ren. (ZUrich 1971-1982) 

Vorn mL~tterlichen Alter abh~ngige Chromosomenanomalien 
yon total 4213 Untersuchungen in Z6rich bis Ende 1982. 
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Die Abb. 1 demonstriert anhand von Zahlen aus 
dem ZUrcher Institut den bekannten Anstieg, 
namentlich der autosomalen Trisomien, mit dem 
Alter der Schwangeren. 
Welcher Anteil der ~iteren Schwangeren macht 
nun in der Schweiz Gebrauch yon der pr~nata- 
len Diagnostik? Gem~ss den Angaben des Bun- 
desamtes fur Statistik werden 8 Prozent der 
Kinder von MUttern im Alter von 35 Jahren und 
mehr geboren, somit handelt es sich um rund 
5'600 Schwangere pro Jahr. Von diesen machen 
aufgrund der Zahlen der Schweizerischen Labo- 
ratorien rund 42 Prozent Gebrauch vonder Am- 
niocentese. Dies ist ein erstaunlich hoher 

Erfassungsgrad, wenn man bedenkt, dass es 
sich um einen vollst~ndig freiwilligen Ein- 
griff handelt, dass die Schwangere eine In- 
terruptio ins Auge fassen muss, und dass die 
Untersuchung in aller Regel nicht v~llig 
kostenlos ist. Wit d~rfen aus diesen Zahlen 
auch schliessen, dass der Prozentsatz ~iterer 
Schwangerer, denen das Verfahren unbekannt 
ist, bei uns sehr gering sein d~rfte. Mass- 
geblich dazu beigetragen haben Fernsehen und 
Presse. Die Laboratorien selber waren meis- 
tens zu einer passiveren Haltung gezwungen, 
leiden doch, im Zeichen der Personalbe- 
grenzung, praktisch alle unter einer chroni- 
schen ArbeitsUberlastung. 

Die pr~natale Diagnostik mittels Ultraschall 

Bei den Hblichen Amniocentesen in der 16. SSW 
dient die Ultraschalluntersuchung der Placen- 
talokalisation, der Lagebestimmung des Feten, 
der Erkennung yon Zwillingsschwangerschaften 
und der Termin~berpr~fung anhand der Messung 
des biparietalen Durchmessers. Die Punktion 
unter direkter Ultraschallsicht verringert 
die Zahl notwendiger Einstiche. 
Die gezielte Fr~herkennung yon Missbildungen 
durch Ultraschall ist zeitaufwendig und oft 
schwierig, sie kommt deshalb zurzeit in der 
Regel nur bei konkreten Risiken zum Einsatz 
(z.B. 5+6). In Tab. 2 sind die wichtigsten 
erkennbaren Missbildungen bzw. die beurteil- 
baren Organe und K~rperstrukturen aufgef~hrt. 
Die M6glichkeiten dieser Diagnostik mit mo- 
dernen Apparaturen, in den H~nden von K~nnern 
und unter Aufwand von genUgend Zeit, sind 
sehr beeindruckend. FUr die Zwecke der ~us- 
seren Inspektion hat der Ultraschall die frH- 
her gebrauchte Fetoskopie fast v~llig ver- 
dr~ngt. 

Tabelle 2: Missbildungen bzw. Organe, die 
zwischen der 14. und 24. SSW einer Beur- 
teilung durch Ultraschall zug~nglich sind. 

ULTRASCHALLUNTERSUCHUNGEN 1 4 .  - 24. SSW 

- Anenzephalie, Hydrozephalie, Mikrozephalie 

- Spina b i f ida,  offen und geschlossen 

- Nieren, Ureter, Harnblase, Genitalien, Menge 
der AmnionflUssigkeit 

- Extremit~ten: Fehlen von Tei len,  Polydactylie 
Syndactylie, Synostosen, dysproport. Zwerg- 
wuchs, Osteogenesis imperfecta congenita 

- Oesophagusatresie, Duodenalatresie 

- Gesichtsspalten 

- Omphalocelen, Gastroschisis, Teratome, Hydrops 

Bei einer grUndlichen Ultraschalluntersuchung 
des Feten zwischen der 16. und 24. SSW liegt 
ein grosses pr~ventivmedizinisches Potential, 
mit dem man sich heute auseinandersetzen 
muss. Ein kritischer Punkt liegt bei den 
zahlreichen zu erwartenden Grenzbefunden, 
z.B. bezUglich des Vorliegens eines Hydro- 
cephalus oder einer Mikrocephalie, ferner bei 
der Bewertung zuf~llig entdeckter kleiner 
Anomalien wie z.B. Polydactylie, Syndactylie 
oder Klumpfuss. Die Situation ist hier grund- 
s~tzlich anders, als wenn man solche Symptome 
als Indiz fur das Vorliegen schwerer Syndrome 
gezielt sucht. 
Der vermehrte Einsatz des Ultraschall-Scree- 
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nings ist praktisch vorprogrammiert. Der 
Nachfragedruck seitens der Schwangeren ist 
vorhanden und der vermehrte Einsatz yon Appa- 
raturen und Zeit liegt angesichts der Aerzte- 
plethora auf der Hand. Fragen der Finanzie- 
rung werden zweifellos noch Gegenstand man- 
cher Diskussionsrunde sein. 

Anmerkungen zu den cytogenetischen Untersu- 
chungen 

Mittels der ab 1970 eingefihrten Bin- 
derungs-techniken lassen sich im haploiden 
Chromosomensatz fund 300 B~nder identifi- 
zieren; in Prometaphasechromosomen l~sst sich 
diese Zahl bis auf etwa 1'200 steigern. Na- 
mentlich bei Untersuchungen im Zusammenhang 
mit familiiren strukturellen Chromosomen- 
anomalien ist diese erh~hte Pr~zision sehr 
willkommen. 
Die Sicherheit der cytogenetischen Diagnosen 
ist bei Wahrung der gebotenen labortech- 
nischen Vorsichtsmassnahmen sehr hoch. Dazu 
geh~rt die Untersuchung von Mitosen entweder 
in mehreren Kulturgefissen oder in mehreren 
unabh~ngigen Zellklonen. Zur Qualit~tskon- 
trolle geh~ren auch strikte durchgef~hrte 
Nachkontrollen dber den Ausgang der unter- 
suchten Schwangerschaften. 

Die Problematik der pr~natalen cytogeneti- 
schen Diagnostik liegt fast hie bei unklaren 
oder zweifelhaften Diagnosen, sondern bei 
einer Reihe vorhersehbarer Resultate, bei 
denen man im vornherein weiss, dass es un- 
m6glich ist, vorauszusagen, wie sich das Kind 
entwickeln w~rde. Dies ist der Fall bei de 
novo balancierten Translokationen, bei echten 
Mosaiken, bei sehr kleinen Extrachromosomen 
sowie bei den Geschlechtschromonosomenano- 
malien. Die zuerst genannten strukturellen 
Anomalien treten zum Gldck selten in Erschei- 
nung; die Gr6ssenordnung liegt bei 1 auf 
1'000. Die Geschlechtschromosomenanomalien 
machen, wie aus Tab. 1 hervorgeht, bei der 
Altersindikation nur etwa ein FUnftel der ab- 
normen Befunde aus, rund 0,4 Prozent. Der 
Entscheid, ob in diesen Fillen die Schwan- 
gerschaft ausgetragen werden soll oder nicht, 
f~llt in der Regel allen Beteiligten schwer. 
Die allgemeine Erfahrung in der Schweiz ist 
allerdings dieselbe wie an den meisten Orten 
im Ausland, n~mlich dass fast immer eine In- 
terruptio gew~nscht wird. 

Misserfolge beim Kultivieren der Zellen tre- 
ten in einigen Prozenten der Untersuchungen 
auf und erfordern eine weitere Punktion. 

Amniocentese und Chorionbiopsie 

F~r die cytogenetischen Untersuchungen wird 
die Amniocentese in der Regel in der 16. bis 
17. SSW ausgef~hrt, fir biochemische Analysen 
eher noch sp~ter. Bis das cytogenetische Re- 
sultat bekannt ist, dauert es dann nochmals 
zwei bis vier Wochen. Von Punktionen vor der 
16. SSW ist man abgekommen, einerseits weil 
die Abortgefahr gr~sser ist, andererseits 
weil im Fruchtwasser der 14. Woche oft zu we- 
nig Zellen fur eine erfolgreiche Kultivierung 
vorhanden sind. 
Das Punktionsrisiko, d.h. die H~ufigkeit yon 
Aborten yon denen ein Zusammenhang mit der 
Punktion angenommen wird, liegt bei rund 1 
Prozent. Dieser Weft ist in den letzten Jah- 
ren ziemlich konstant geblieben. Dies gilt 

auf jeden Fall fur die F~lle, die in ZUrich 
untersucht wurden. Die Amniocentesen werden 
hier - im Gegensatz zu den anderen Zentren in 
der Schweiz - von einer gr6sseren Zahl von 
Kliniken, Spezialabteilungen und frei prakti- 
zierenden Gyn~kologen durchgef~hrt. 
Unter diesen Voraussetzungen ermittelten wir 
bei 2'650 F~llen, die nach dem i. Januar 1979 
punktiert wurden und den Geburtstermin bis 
Ende 1981 erreicht batten, eine Gesamth~ufig- 
keit von 1,5 Prozent Aborten. In 0,9 Prozent 
erachteten wir einen Zusammenhang mit der 
Punktion als sicher oder wahrscheinlich. 
Eine zeitliche Vorverlegung der pr~natalen 
Diagnostik ist auf dem Wege der transabdomi- 
nalen Amniocentese nicht m~glich; fur diesen 
Zweck missen andere Wege eingeschlagen wet- 
den. Schon seit vielen Jahren wurde immer 
wieder versucht, auf transzervikalem Weg an 
fetales Gewebe heranzukommen; die Versuche 
wurden abet wegen der Gefahr der Perforation 
des Fruchtsackes und wegen der Infektions- 
gefahr als zu riskant betrachtet. In den 
letzten zwei Jahren scheint nun aber ein 
Durchbruch erzielt worden zu sein. Eine 
italienische Forschergruppe unter dem Gyn~ko- 
logen Brambati und dem Cytogenetiker Simoni 
hat ein Verfahren entwickelt, welches, min- 
destens in den H~nden dieser Gruppe, effi- 
zient und ungef~hrlich zu sein scheint (7). 
In der 7. bis 9. SSW wird unter Ultraschall- 
kontrolle transzervikal eine Chorionbiopsie 
entnommen. Brambati verwendet dazu einen fle- 
xiblen Katheter und aspiriert die Zotten mit 
einer Spritze. Andere Gruppen verwenden Biop- 
siezangen (8). Unter dem Mikroskop werden die 
Chorionzotten von der mHtterlichen Decidua 
befreit. Aus Zellen des Zytotrophoblasten 
k~nnen darauf innert Stunden Direktpr~parate 
von Mitosen hergestellt werden, die Zotten 
k~nnen aber auch in der Gewebekultur zum Aus- 
wachsen gebracht werden. Biochemische Unter- 
suchungen, namentlich auch DNA-Untersuchungen 
werden direkt am Zottenmaterial vorgenommen. 

Wie Uberall in der i. Welt sind auch Labora- 
torien in der Schweiz daran, die neuen Metho- 
den zu erproben und voraussichtlich einzu- 
f~hren. Vor einem Jahr fand unter den Auspi- 
zien der Lausanner Gruppe eine Demonstration 
der Herren Brambati und Simoni fur die 
Schweizer Interessenten statt. Vorl~ufig kann 
man folgendes sagen: Zun~chst einmal zur Cy- 
togenetik: Sofern man gen~gend Zottenmaterial 
aus zentraleren Partien des Chorions erh~it, 
so findet man in den Direktpr~paraten eine 
bescheidene Zahl verwertbarer Mitosen. Deren 
Qualit~t l~sst zu w~nschen ~brig, gen~gt aber 
zur Erkennung von Trisomien und sehr groben 
strukturellen Anomalien vollauf. Bessere Mi- 
tosen erh~it man, wenn man die Zotten 1-2 
Wochen z~chtet. Dieses ZUchten ist aber pro- 
blematisch, erstens weil nach den Erfahrungen 
zahlreicher Laboratorien h~ufig mHtterliche 
Zellen in Teilung gehen und daher irre- 
leitende Resultate ergeben k6nnen; zweitens 
verliert man dutch das ZUchten die Vorteile 
der Direktmethode, d.h. die Raschheit und die 
Einsparung von Arbeitszeit und Material. 
Was den gyn~kologischen Anteil des Verfahrens 
anbelangt, so zeigt sich in Zentren der 
Schweiz das gleiche wie im Ausland: Das Ver- 
fahren ist anspruchsvoller als die Amnio- 
centese, muss gelernt und ge~bt werden und 
von einer eingespielte n Equipe ausgef~hrt 
werden. Trotz dieser Anfangsschwierigkeiten, 
die wahrscheinlich noch ein paar Jahre fort- 
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dauern werden, ist man sich weitgehend darK- 
ber einig, dass sich die neuen Verfahren ein- 
burgern werden. Besonders wichtig und drin- 
~end ist naturlich die Vorverlegung des Zeit- 
punktes der prlnatalen Diagnose in all jenen 
F~llen in denen das genetische Risiko hoch 
ist, 25 oder 50 Prozent betr~gt. Notwendige 
Interruptionen k~nnen dadurch noch mittels 
der Absaugmethode vorgenommen werden. Bei den 
cytoqenetischen Indikationen ist die Sache 
etwas weniger dringlich aus dem einfachen 
Grunde, weil eine Interruptio durchschnitt- 
lich nur in zwei Prozent der Untersuchungen 
vorkommt und weil sich die Zielgruppen - 
siehe der Erfolg bei der Altersindikation - 
ganz offensichtlich mit dem sp~ten Zeitpunkt 
abgefunden haben; er hat sich kaum als 
Hindernis f~r die Ausbreitung der Methode er- 
wiesen. Es ist abet selbstverstindlich unbe- 
stritten, dass eine Vorverlegung der Inter- 
ruptio um zwei bis drei Monate auch bier 
~beraus w~nschbar ist. 

Die Diagnostik bei monogenen Erbkrankheiten 

Eine ganze Anzahl Stoffwechselkrankheiten 
konnten schon sehr bald nach der Einb~rgerung 
der genetischen Amnioeentese an gez~chteten 
Zellen aus dem Fruchtwasser diagnostiziert 
werden, d.h. etwa ab 1972. Seither sind lau- 
fend weitere Krankheiten hinzugetreten, heute 
etwa gegen hundert. Die Zahl der begehrten 
Untersuchungen ist abet klein. Bis Ende 1980 
Waren es in der schweiz 55, also fur das 
ganze Land nicht einmal zehn pro Jahr. Dies 
reflektiert einmal mehr die Seltenheit der 
meisten monogenen Erbkrankheiten. Die not- 
wendigen biochemischen Untersuchungen an sehr 
geringen Zellmengen sind in aller Regel 
schwierig und erfordern Spezialkenntnisse. 
Deshalb hat sich eine internationale Zusam- 
menarbeit eigeb~rgert. Das Fruchtwasser oder 
die gez~chteten Zellen werden an entsprechen- 
de Laboratorien gesandt, die sich gew~hnlich 
nur mit einzelnen oder wenigen Krankheiten 
befassen. 

Mit der Ausbreitung der DNA-Diagnostik wird 
sich diese Sachlage ~ndern. Das Prinzip die- 
set Methoden beruht darauf, dass die DNA 
selbst, also die einzelnen Gene und ihre 
Nachbarschaft und nicht irgendwelche Genpro- 
dukte untersucht werden. Entweder kann man 
dabei Aenderungen in der Basensequenz zwi- 
schen normalen und mutierten Allelen selber 
erfassen oder man sucht nach vererbten Se- 
quenzver~nderungen in n~chster N~he der in- 
teressierenden Gene. Solche sog. Restrik- 
tionsfragmentl~ngen-Polymorphismen gibt es in 
grosser Zahl, man muss sie abet in manchen 
Fallen f~r die individuellen Familien zuerst 
ermitteln. Ein einf~hrender Text dazu findet 
sich z.B. bei Harper (9). 

Im Gegensatz zu den hochspezialisierten En- 
Zymuntersuchungen bei den Stoffwechselkrank- 
heiten, kommen hier im Prinzip stets die 
gleichen DNA-technologischen Methoden Zum 
Einsatz, ganz gleiehg~itig, ob es sich um 
eine Nervenkrankheit, ein Augenleiden oder 
eine Stoffwechselkrankheit handelt. Ganz ~hn- 
lich wie in der Cytogenetik, braucht man bier 
Wenige, aber spezialisierte und aufwendige 
Methoden. Es dHrfte eine Illusion sein, zu 
glauben, dass in- oder ausl~ndische 
F~ auf lange Sicht bereit 
Waren, der medizinischen Genetik diese Rou- 

tinearbeit abzunehmen. Die Zeit scheint mir 
gekommen, dass sieh alle gr~sseren medizi- 
nisch-genetischen Zentren auf diese Aufgaben 
vorbereiten m~ssen. Es braucht dazu moleku- 
larbiologisch ausgebildete Fachleute, Labor- 
raum und Apparaturen, deren Anschaffungswert 
in der Gr~ssenordnung yon Ft. 100'000.-- 
liegt. 

Vo~aussichtlich wird es noch eine geraume 
Zeit (vielleicht ein oder zwei Jahrzehnte) 
dauern, bis die Mehrzahl der bekannten mono- 
genen Erbkrankheiten auf der Chromosomenkarte 
lokalisiert ist. Die Genkartierung ist eine 
Voraussetzung fur die DNA-Diagnostik, ebenso 
wie die freie ErhNltlichkeit einer grossen 
Zahl klonierter DNA-Proben, die die ganze 
L~nge des menschlichen Genoms abdecken m~s- 
sen. Lange bevor diese Vollst~ndigkeit er- 
reicht ist, werden abet laufend neue Krank- 
heiten diagnostizierbar werden. F~r Krankhei- 
ten, die den Beta-Globinlocus betreffen, ist 
die Anwendung bereits Routine. FUr die Chorea 
Huntington, den Morbus Steinert und den Mot- 
bus Duchenne steht die DNA-Diagnostik unmit~ 
telbar vor dem Durchbruch. Es w~re auch er- 
staunlich, wenn die Lokalisierung des Gens 
fur die cystische Fibrose noch sehr lange auf 
sich warten liesse. 
Wie steht es mit der Aussicht auf eine pri- 
natale Diagnostik bei den quantitativ sehr 
bedeutsamen, multifaktoriell vererbten Krank- 
heiten, insbesondere den Schizophrenien, den 
affektiven Psychosen und den genuinen Epi- 
lepsien? Wenn man zellul~ren Substraten, den 
Neurotransmittoren und anderen Stoffwechsel- 
prozessen bei diesen Krankheiten eine wesent- 
liche Bedeutung zumisst (was wohl richtig 
sein d~rfte), so wird es wahrscheinlich, dass 
man auch einzelnen Genen auf die Spur kommen 
wird, die einen wesentliehen disponierenden 
Einfluss haben. Solche Gene wiren in aller 
Regel dominant oder kodominant; in anderen 
Worten, man finde sie wohl beije 50 Prozent 
der Nachkommen und Geschwister. Wet das dis- 
ponierende Gen in der betreffenden Familie 
nicht besitzt, der d~rfte mit einem geringen 
Krankheitsrisiko rechnen. Wie abet w~re die 
Situation fur die anderen? Hier muss an die 
Konkordanz yon nut zirka 50 Prozent bei den 
eineiigen Zwillingen erinnert werden. Selbst 
wer wie sie die volle genetische Konstitution 
hat - also nicht nur das disponierende Haupt- 
gen - wird nur in etwa der Hilfte der F~lle 
tats~chlich erkranken. Konkret w~rde das also 
bedeuten, dass man bei einer pr~natalen Dia- 
gnose die empirischen Risiken etwas einengen 
k6nnte, beispielsweise statt I0 Prozent ent- 
weder 20 oder sehr wenig, statt 2 Prozent 
entweder 4 Prozent oder sehr wenig. Das w~re 
eine v611ig unbefriedigende Situation, wenn 
man an eine Interruptio als einzige Konse- 
quenz denkt. Die pr~klinische Diagnose w~re 
ebenfalls nur dann sinnvoll, wenn es eine er- 
folgversprechende preventive Therapie gibe, 
mit der man die Manifestation verhindern 
konnte. 

F Fetoskopische Untersuchungen 

Wie bereits erw~hnt, hat die Bedeutung der 
Fetoskopie in der pr~natalen Diagnostik etwas 
an Boden verloren. Aeussere Missbildungen 
werden im Ultraschallbild erfasst. Wiehtig 
sind heute v.a. noch fetoskopische Blutent- 
nahmen bei Risiko f~r H~mophilie und einige 
andere Blutkrankheiten (i0) ferner Eingriffe 
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f~r Hautbiopsien, z.B. bei der anhidrotischen 

ektodermalen Dysplasie (ll).In der ~Schweiz 
sind zurzeit pro Jahr ein bis zwei fetoskopi- 
sche Eingriffe notwendig. Nach unserem Daf~r- 
halten fehlt damit f~r Schweizerische Klini- 
ken die Basis um genugend eigene Erfahrungen 
sammeln zu kgnnen. Die Ueberweisung an aus- 
l~ndische Zentren, z.B. das Kings College 
Hospital in London funktioniert problemlos. 

Alphafetoprotein- (AFP-) Untersuchungen 

Da die Bestimmungsmethode sehr einfach ist, 
wird die AFP-Konzentration routinem~ssig in 
jeder Fruchtwasserprobe untersucht. Man er- 
fasst damit offene Neuralrohrdefekte, Anenze- 
phalus , Omphalocelen, Gastroschisis und eine 
Reihe weiterer Missbildungen, bei denen das 
AFP dutch sergse Membranen hindurch in das 
Fruchtwasser gelangen kann. Das AFP ist auch 
erhoht, wenn es nicht geschluckt und damit 

verdaut wird, oder wenn es vonder Niere un- 
gen~gend zur~ckgehalten wird. Bei der geziel- 

ten Suche nach offenen Neuralrohrdefekten 
sollte man heute der fachminnischen Ultra- 

schalluntersuchung die erste Prioritit ein- 
r~umen. Eher als Erg~nzung kann man bei einem 
negativen Befund noch das Fruchtwasser-AFP 

beiziehen. Die AFP-Bestimmung im Serum von 
Schwangeren der 15. bis 17. SSW sollte nur 
als Screening (und nicht bei konkreten Risi- 
ken) angewandt werden. Damit lassen sich fund 
80 Prozent der offenen Neuralrohrdefekte er- 
fassen. 

Zahlenmissig sind die Spina bifida-F~lle im 
Schweizerischen Untersuchungsgut weniger be- 
deutsam als die Chromosomenanomalien. 312 
Karyotypanomalien stehen 61 Spina bifida-F~l- 
le gegen~ber, bei denen es sich in zwei Drit- 
teln um Anenzephalien handelte. Dazu ist 
allerdings beizufOgen, dass heute immer mehr 
Anenzephalien, abet auch grosse Myelomeningo- 
celen vom Geburtshelfer mittels Ultraschall 
entdeckt werden, ohne dass die genetischen 
Laboratorien involviert werden. 

Zusammenfassung 
In den Schweizerischen Laboratorien yon Basel, Bern, 

Genf, Lausanne, Loearno und Z~rich wurden yon 1971 his 
1983 insgesamt 19'872 pr~natale genetische Unter- 
suchungen durchgefQhrt. Die H~ufigkeit der Unter- 
suchungen aus den verschiedenen Indikationen und die 
Zahlen dsr dabei ermittelten Anomalien werden dokumen- 
tiert. Bei den 12'485 aus Altersindikation (35 J. und 
~lter) vorgenommenen Untersuchungen wurden 241 Chromo- 

somenanomalien diagnostiziert, davon 125 Trisomien 21. 
Bei 5'225 Proben yon Frauen unter 35 fanden sich nur 7 

Trisomien 21. In 93 Prozent der F~lle war die Preven- 
tion des Down-Syndroms die Hauptmotivation der Sehwan- 

geren. Rund 42 Prozent der ~ber 35-j~hrigen machten in 
den letzten Jahren in der Schweiz Gebrauch vom Angebot 
dsr Amniocentese. Grosse Fortschritte sind bei der 
Ultraschalldiagnostik fetaler Missbildungen zu ver- 
zeichnen. Im weitersn befasst sieh der Uebersichtsar- 
tikel mit den Entwicklungen auf dem Gebiet der pr~na- 

talen Diagnostik im ersten Trimester sowie mit der 
DNA-Diagnostik monogener Erbkrankheiten an Chorionbio- 
psien. 

Resum~ Connaissance actuelle des m@thodes de diagnos- 
tique pr~natale 

De 1971 & 1983, un total de 19'872 examens g~n~tiques 

pr&nataux ont ~t~ effectu~s dans los laboratoires de 
Bale, Berne, Geneva, Lausanne, Locarno et Zurich. 
Lafr~quence des investigations pour diff~rentes indi- 

cations et le nombre des anomalies d~eouvertes sont 
pr~sent~s. Les 12'485 examens entrepris pour une rai- 

son d'gge (femme enceinte de 35 ans et plus) ont per- 

mis de diagnostiquer 241 anomalies ohromosomiques, 
dont 125 trisomies 21 (syndrome de Down). Parmi 5225 

exament chez des femmes de moins de 35 ans, on n'a 
trouv~ qua 7 trisomies 21. Le d~pistage du syndrome de 
Down ~tait la motivation principale des femmes 
enceintes dans 93% des cas. Au cours de derni~res an- 
n~es, 42% environ des femmes enceintes de 35 ans et 

plus ont b~n~fici~ d'amniocent~se. De grands progr~s 
ont sussi ~t~ r~alis~ dans le diagnostic de malforma- 
tions cong~nitales par les ultrasons. De plus, la vue 
d'ensemble pr~sent&e dans cet article traite des d~ve- 

loppements dans le domaine du diagnostic prenatal pen- 
dant le premier trimestre de la grossesse et du diag- 
nostic de maladies h~r~ditaires monog~nes ~ l'aide de 

biopsies chorioniques (@tude de I'ADN). 

Summary The state of prenatal diagnosis in Switzerland 
In Swiss laboratories of Basel, Berne, Geneva, 

Lausanne, Locarno and Zurich 19'872 prenatal diagnosis 
were carried out from 1971 to 1983. The frequency of 

the tests carried out for the different indications 
and the numbers of the detected anomalies are pre- 
sented. In 12'485 tests performed because of advanced 
maternal age (35 years and older) 241 chromosome ano- 

malies were diagnosed with 125 trisomies 21 among 
them. In contrast, only 7 trisomies 21 were found in 
5'225 samples from women below 35 years. Prevention of 

Down's syndrome was the prevalent motivation of 93 
percent of the pregnant women. Approx. 42 percent of 
the Swiss women, 35 years and older, requested an 
amniocentesis in the course of the last few years. Re- 
markable progress was made in the ultrasound diagnosis 
of fetal malformations. Developments in the field of 
first trimester prenatal diagnosis and in the use of 
DNA technology for the diagnosis of monogenic defects 
are dealt with. 
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