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Diagnose am

ungeborenen Kind

Prof.Dr. W. Schmid, Direktor des Instituts fiir medizinische Genetik, Ziirich

Die Geburt von Kindern mit schweren kérperlichen oder geistigen Schadigungen
kann heute in vielen Féllen verhindert werden. Die vorgeburtliche Diagnostik

schafft die Voraussetzungen dazu.

Rund zwei Prozent aller Kinder kom-
men mit schweren Geburtsgebrechen
zur Welt. Musste friher die Geburt
dieser lebenslang behinderten Kinder
schicksalhaft hingenommen werden,
steht heute in einer Anzahl wichtiger
Risikosituationen die Moglichkeit ei-
ner vorgeburtlichen Diagnose offen.
Durch Untersuchungen wahrend der
Frihschwangerschaft lassen sich
manche genetisch bedingte Leiden
feststellen; ein Schwangerschaftsab-
bruch kann die Geburt schwerkranker
Kinder verhindern.

Der Erfolg dieser vorgeburtlichen Dia-
gnostik hédngt nicht nur von der Unter-
suchungstechnik (siehe Kasten) ab,
sondern ganz entscheidend auch von
der Art der vorliegenden Krankheit.

Verhaltnismassig einfach ist die Dia-
gnose von Krankheiten, die auf Unre-
gelmaéssigkeiten im Chromosomen-
satz beruhen (Chromosomen = Trager
der Erbanlagen). Derartige Anomalien
sind eine haufige Ursache besonders
schwerwiegender Gebrechen. Sie lie-
gen meist schon in der befruchteten
Eizelle vor und werden durch Teilung
getreulich an alle Korperzellen weiter-
gegeben. Auch in Zellen des ungebo-
renen Kindes, die im Fruchtwasser
schwimmen, sind sie also feststellbar.
Vererbte Chromosomen-Anomalien
— einzelne defekte Chromosomen,
die beim Kind schwere Schadigungen
hervorrufen — treten selten auf. Sehr
viel haufiger sind Abweichungen von
der normalen Chromosomenzahl. So
beruht das Krankheitsbild des Mongo-
lismus (Down-Syndrom) auf einem
tiberzahligen Chromosom 21 und wird
deshalb auch Trisomie 21 genannt.

Die Eltern von Kindern mit Trisomien
haben in ihren Korperzellen einen vol-
lig normalen Chromosomensatz. Der
Fehler geschieht erst bei der Bildung

der Eizelle (in 80 Prozent der Faélle)
oder der Samenzelle (in 20 Prozent
der Falle) durch unrichtige Verteilung
der Chromosomen. Die Haufigkeit der-
artiger Fehlbildungen ist in hohem
Mass vom Alter der Mutter abhéangig;
zwischen 35 und 45 Jahren steigt die
Wahrscheinlichkeit, ein Kind mit Mon-
golismus oder einer andern Trisomie
zu gebaren, um das Zehnfache (siehe
Grafik).

Eine weitere Gruppe schwerer kindli-
cher Schadigungen kann anhand ei-
nes Stoffes im Fruchtwasser diagno-
stiziert werden: des Alfafetoproteins
(AFP). Es handelt sich um ein Eiweiss,
das vom Organismus nur im Fetalle-
ben produziert wird und dessen Funk-
tion man nicht kennt. Normalerweise
gelangt AFP nur in geringen Mengen
in das Fruchtwasser. Wenn jedoch
beim Fetus eine Art Wundflache die
Haut durchbricht, steigt die AFP-Kon-
zentration im Fruchtwasser. Dies ist
der Fall, wenn bei der vorgeburtlichen
Entwicklung der Rickenmarkskanal
offen bleibt — Spina bifida — sowie
bei der Anencephalie, bei der die kno-
cherne Schéadeldecke und ein Teil des
Gehirns fehlen.

Neben diesen schweren und relativ
verbreiteten Storungen kénnen aber
auch seltenere Schadigungen zu einer
Erhohung des AFP-Spiegels flihren:
zum Beispiel sehr grosse Nabelbri-
che, bei denen ein Teil der Eingeweide
ausserhalb der Bauchhohle liegt, ver-
schlossene Speiserohre oder Nieren-
anomalien. Ein erhohter AFP-Spiegel
kann also im Gegensatz zu den Chro-
mosomen-Anomalien, deren Auswir-
kungen genau bekannt sind, verschie-
dene Ursachen haben. Hier kdnnen
nur zuséatzliche Untersuchungen — in
erster Linie mit Ultraschall — Klarheit
schaffen. Messungen der AFP-Kon-

Untersuchungstechnik

Das ungeborene Kind kann mit
drei Methoden untersucht wer-
den:

1. Bei der Amniocentese (Punk-
tion der Fruchtblase) wird in der
15. bis 18. Schwangerschaftswo-
che mittels einer feinen Kaniile
Fruchtwasser entnommen. Das
Fruchtwasser, das abgeschilferte
kindliche Zellen enthélt, kann auf
zwei Arten untersucht werden:

— Die Zellen werden in Gewebe-
kultur vermehrt. Derartige Kul-
turen sind unumganglich, wenn
man nach einer Storung der
Chromosomen sucht, denn die-
se sind nur in Zellen sichtbar,
welche sich teilen. Auch die
meisten Stérungen, die bei erb-
lich bedingten Stoffwechsel-
krankheiten auftreten, lassen
sich nur in Zellkulturen feststel-
len.

— Durch chemische Analyse des
Fruchtwassers: Nur wenige
Krankheiten dussern sich in ei-
ner direkt feststellbaren Veran-
derung. Zu ihnen gehoren aber
einige wichtige Missbildungen,
bei denen gewisse Eiweissstof-
fe im Fruchtwasser in erhohten
Konzentrationen auftreten;
zum Beispel das Alfafetopro-
tein bei Spina bifida und Anen-
cephalus.

2. Die Ultraschall-Untersuchung
liefert erstaunlich genaue Abbil-
dungen des Fetus. Grundsatzlich
erlaubt sie auch eine prazise Ver-
messung des Korpers und der ein-
zelnen Organe. Der Zeitaufwand
fur die Suche nach Missbildungen
ist erheblich — weit grosser je-
denfalls als bei der routinemassi-
gen Ultraschall-Uberwachung der
normalen Schwangerschaft.

3. Bei der Fetoskopie dringt man
mit dusserst feinen optischen In-
strumenten in die Fruchtblase ein.
Teile des Fetus kénnen dabei di-
rekt inspiziert werden. Mit winzi-
gen Kanilen und Zangen kénnen
zudem Blutproben aus der Placen-
ta und Gewebeproben entnom-
men und danach untersucht wer-
den.
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Entnahme von Fruchtwasser

Verteilung altersabhangiger

Chromosomen-Anomalien

Gebarmutter

Prozentuale
Haufigkeit

Plazenta

= N W Ao N o |©

T 1
Matterliches Alter 35-37 38-39 4041 42-43 44-45 46

Anzahl d.unter- Total
Fruchtwasser suchten Frauen | 948 | 596 | 387 172 81 31 2215

Anzahl d.gefunde-

nen Anomalien 5 9 12 6 6 3 41

Haufigkeit der

Anomalien 0,53 1,51 31 35 74 | 968 19

in Prozent

Bei der Amniocentese wird der Schwangeren mit einer feinen Nadel Fruchtwasser entnommen (Bild links). Die
darin enthaltenen kindlichen Zellen lassen sich in Gewebekultur vermehren und zum Beispiel auf Chromosomen-
Anomalien untersuchen. Die Grafik rechts fasst das Ergebnis von 2215 derartigen Untersuchungen zusammen, die
zwischen 1971 und 1980 in Ziirich vorgenommen wurden. Die prozentuale Haufigkeit bestimmter Chromosomen-
Anomalien (darunter Trisomie 21, Ursache des Mongolismus) steigt mit dem Alter der Mutter drastisch an. Bei 35-
bis 37jahrigen Frauen betragt ihr Anteil 0,53 Prozent, bei 46jahrigen Frauen hingegen liber 9 Prozent.

zentration im Fruchtwasser fiihren
heute in praktisch allen Fallen von of-
fener Spina bifida und Anencephalus
auf die richtige Spur.

Die Chromosomen-Anomalien und
den mit erhéhtem AFP-Spiegel ver-
bundenen Krankheiten steht eine drit-
te Grupe von Erbleiden gegentiiber, die
fast immer erst nach der Geburt er-
kannt werden. Es sind jene zahllosen
Storungen, die auf Genmutation beru-
hen, das heisst auf der Verédnderung
einzelner auf den Chromosomen lie-
gender Erbfaktoren. Solche Fehler
fihren meist zu streng lokalisierten
Schadigungen,zum Beispiel der Innen-
ohrzellen (Taubheit), der Netzhaut (Er-
blindung) oder gewisser Nervenzellen
(Schwund bestimmter Muskeln).

Genmutationen sind weder im Licht-
noch im Elektronenmikroskop sicht-
bar. Auch mit der Chromosomenun-
tersuchung kann man sie nicht fest-
stellen. Die Zusammensetzungen von
Blut und Fruchtwasser helfen eben-
falls nicht weiter. Nur sehr selten kann
man sie anhand sogenannter »geneti-
scher Marker» aufspiiren. Direkt fest-
stellbar sind jedoch einige Genmuatio-
nen, die zu schwersten Hautleiden
fuhren; dem Kind kénnen in diesem
Fall mittels Fetoskopie Hautproben
entnommen werden.

Besser steht es bei erblich bedingten
Stoffwechseldefekten. Diese zahlrei-
chen, im einzelnen sehr seltenen Lei-
den &ussern sich vor allem in be-
stimmten Organen (z.B. Leber, Milz,
Gehirn). Anhand bestimmter Enzyme
oder von Speicherprodukten, die auch
im Fruchtwasser vorkommen, lassen
sich manche dieser Krankheiten in
Zellkulturen biochemisch nachwei-
sen.

Genmutationen dieser Art werden fast
ausschliesslich rezessiv vererbt: das
heisst die Eltern der betroffenen Kin-
der sind gesund, da sie nur je eine Ko-
pie der krankmachenden Erbanlage
haben. Dass sie Ubertrager sind, wird
gewohnlich erst bemerkt, wenn ein
geschéadigtes Kind, bei dem zuféllig
zwei dieser Erbanlagen zusammenka-
men, zur Welt kommt. Die Chance,
dass ein weiteres Kind ebenfalls krank
zur Welt kommen wird, ist mit 25 Pro-
zent sehr hoch; ohne die Méglichkeit
einer vorgeburtlichen Diagnostik ste-
hen solche Eltern vor einer schweren
Entscheidung. Bis heute kdnnen etwa
50 dieser Krankheiten vor der Geburt
festgestellt werden. Sie sind aber
glicklicherweise so selten, dass nur
etwa ein Fall auf 100000 Geburten
kommt. Deshalb wird nur nach ihnen
gesucht, wenn ein konkreter Verdacht
besteht.

Die vorgeburtliche Diagnostik hat in
den vergangenen 10 Jahren gewalti-
ge Fortschritte erzielt. Viele genetisch
bedingte Leiden kénnen heute frih
genug erkannt werden, um die Geburt
schwerkranker Kinder zu verhindern.
Die Methoden werden weiterhin an al-
len Fronten verbessert. Zusammen
mit der Fetoskopie und der fetoskopi-
schen Blut- und Gewebeentnahme
bietet besonders die Ultraschallme-
thode noch grosse, unausgeschopfte
Moglichkeiten fiir die Diagnose von
schweren Missbildungen und Erb-
krankheiten. Erschwerend wirkt in der
vorgeburtlichen Diagnostik die Tatsa-
che, dass genetisch bedingte Leiden
insgesamt sehr haufig, die einzelnen
Storungen jedoch nur selten sind.

Nachwort zuhanden der Leserschaft der
«Schweizer Hebamme»

Wie es oft geschieht, wenn eilige Journalisten
an wissenschaftlichen Beitragen herumdok-
tern, ohne dass der Autor das Endprodukt
nochmals zu sehen bekommt, haben sich auch
hier unliebsame Fehler eingeschlichen. Natiir-
lich ist der Fetus in der Abbildung fiir die
16.Schwangerschaftswoche viel zu gross ge-
zeichnet worden, und in der Grafik ist die Pro-
zentskala verschoben; sie muss mit Null begin-
nen. W.S.
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