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Bull. Schweiz. Akad. Med. Wiss. 34, 305-319 (1978)

Universitits-Kinderklinik Basel

GENETIK UND GESELLSCHAFT

G. STALDER

Zusammenfassung

Anhand von Zahlenmodellen wird versucht, den voraussichtlichen eugenischen oder dys-
genischen Effekt von medizinischen Behandlungen und von verschiedenen humangenetischen
Praktiken zu berechnen:

1. Die moderne Medizin wird hauptstichlich eine Zunahme der multifaktoriellen Miss-
bildungen und Krankheiten bewirken. Aber die der Allgemeinheit daraus entstehende
Belastung wird wahrscheinlich bedeutend kleiner sein als der heutige Aufwand fur die
Pflege von chronisch Erbkranken.

2. Die pranatale Diagnostik ist fir viele betroffene Familien der einzige gangbare Weg
zu gesunden eigenen Kindern. Um die Zahl der Kranken nennenswert herabzusetzen,
misste sie jedoch als prospektives, viel fach unzumutbares Massenscreening angewendet

werden.

Summary

With the use of mathematical models it was attempted to calculate the probability of eugenic
or dysgenic effects as a consequence of medical treatment and of procedures used in human
genetics.

1. Modern medecine will cause mainly an increase in multifactorial malformations and
diseases. But the resulting burden for the general public most probably will be consid-
erably smaller compared to to-day expenses for the care of those affected with chronic
inherited diseases.

2. For many families concerned prenatal diagnosis is the only reasonable approach to ob-
tain healthy children of their own. In order to reduce substantially the number of af-
fected individuals prenatal diagnosis would have to be applied as a prospective mass

screening which in many cases would be too demanding.
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Fur welche, allenfalls als genetisch zu bezeichnenden Probleme hat sich die Oeffentlichkeit
in den letzten 25 Jahren interessiert?
Es waren und sind immer noch die scheusslichen Folgen des Rassenwghns im Dritten Reich und

dann Ende der 40er Johre der Triumph der Antigenetik unter Stalin und Trofim Lyssenko in

Sowjetrussland. Beide Male wurde eine geftirderte, aber bewusst verfdlschte Wissenschaft

von einer totalitdren politischen ldeclogie zu propagandistischen Zwecken missbraucht.
Dieselbe Krankheit hat dann in den &0er Johren auch die grossen omerikanischen Universi-
tdten heimgesucht. Militante Minderheiten, vom dialektischen Materialismus besessen, ver=
leugneten entgegen jeder Evidenz den Einfluss des Erbgutes auf das menschliche Verhal fen,
verschrien olle gegenteiligen Beweise als faschistische Mache und verunmiglichten durch
bestorganisierte Ptbeleien und Schltigereien den Lehrbetrieb und jede sachliche Diskussion.
Was im Dritten Reich ausgeblieben war, geschoh damals in den USA: In einem eindricklichen
Manifest protestierten 46 nomhafte Wissenschafter dffentlich gegen Hexenwahn und Biicher-
verbrennung.

Grosse Beachtung haben in jUngerer Zeit der Mythos vom XYY-Mann gefunden - nicht wie

er ist, sondern wie man ihn haben wollte -; dann das Schiagwort "Soziobiologie", welches

den Menschen als willenloses Instrument seiner blind nach Fortpflanzung und Verbreitung
driingenden Erbsubstanz DNA versteht, und schliesslich die unausschépflichen Zukunfts-

projektionen der Genmanipulation, welche bald einmal einzelne Kérperorgane, dann einen

vollstdandig gesprossten Oel-Milliardar und schliesslich ganze Armeen von Volksgenossen
taufrisch aus der Retorte liefern wird. Und all dies Uberschattend, fUhlen wir uns heute -
bewusst oder unbewusst - von Atomkrieg und Atomkatastrophen bedroht, weil sie v.a. auch
das menschliche Erbgut Trreparabel vertindern wirden.

Ich werde von diesem psychologisch hochinteressanten, vorwiegend emotional gefdrbten
Verhaltnis der Gesellschaft zur Genetik, welches Uberwiegend und gewollt auf einer ganzen
Reihe von Missversténdnissen beruht, nicht sprechen. Vielmehr méchte ich versuchen, eine

ondere Frage zu beantworten, die uns allen zu denken gibt: Welchen Einfluss haben die

moderne Medizin und die von der medizinischen Genetik empfohlenen Praktiken voraus-

sichtlich auf die Gesundheit unserer Kinder und Enkel ?

Bevor ich diesen Versuch unternehme, muss ich Sie kurz dariber orientieren, in welchem -
eigentlich Uberraschend hohen - Mass unsere menschliche Gesellschaft mit genetisch be-
dingten Krankheiten belastet ist. Wenn man zu den klassischen, weil haufigeren und ein-

driicklichen monogenen Erbkrankheiten alle weniger bekannten, weil weniger auffalligen

und selteneren hinzuzshlt (Abb. 1}; wenn man alle angeborenen Chromosomenaberrationen -




AR GEBURT ODER SPATER INVALIDISIERENDE
MONOGENE ERBKRANKHEITEN

pRo 1000 L6 &
DOMINANT

(HyPERCHOL 'AMIE 2 OToskLEROSE 1) 7 .8

REZESSIV AUTOSOMAL
((-ANTITRYPSIN-M .7: MV ,5;
SCHWACHSINN .5) 3,2 1.1

REZESSIV X-CHROMOSOMAL
(DucHenNE ,1: HAmoPHILIE A .1) A Nl

Tora. 10.6* Zuarr

*CARTER 1977: LITERATURZUSAMMENSTELLUNG NW-EUROPA
**TrimBLE u.DoueHTY 1974: INVAL’REGISTER BRIT. COLUMBIA

Abb. 1
CHROMOSOMENABERRAT IONEN BEI UNAUSGELESENEN
LEBENDGEBORENEN (OHNE BANDENTECHNIKEN: © SERIEN)
per 1000 LG(f)
XXY U.A. 47/28'582 & 8
X0 u.A. 7/151'9?6@ 2
TrisoMIE 21 u.A. 54!43'553‘§ i 70,
UNBALANC, AUT. STRUKT. 21/ b
SUBTOTAL 2.7
XYY 26/28'582 & E
XXX 13/14°976 9 A
BALANC. AUT. STRUKT.  81/437558 & 1.9
ToTAL R
(Evans 1977)
Abb, 2
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AB GEBURT ODER SPATER INVALIDISIERENDE
MULTIFAKTORIELLE MISSBILDUNGEN UND KRANKHEITEN

per 1000 LGé

M1SSBILDUNGEN 15
(KARDIOVASKULARE 7)

KRANKHE I TEN®
(Drasetes 20, PsycHosen 14) 50
(*EXKL. HYPERTONIEN,
ATOPIEN UND ToTaL + 65
RHEUMAT , KRANKHE I TEN)

(MiTcHeLL u.a. 1971 Leck 1977. Suierps 1977. u.a.)
Abb. 3

die in den letzten 20 Jahren als solche identifiziert wurden - mitberUcksichtigt (Abb. 2),

und wenn mon schliesslich auch noch clle sogenannten multifaktoriellen Missbildungen und

Krankheiten hinzuziihlt, welche aufgrund einer vererbten Pradispesition durch vielfach un-

bekannte Umweltfaktoren ausgel 8st werden (Abb, 3): Wenn man alle diese angeborenen oder

erst spéiter auftretenden und invalidisierenden Erbleiden zusammenzdhlt, so betreffen sie im

Laufe ihres Lebens etwa 80 von 1'000 Lebendgeborenen. Sie beanspruchen etwa 17 % der
Sprechstunden in einer Kinderpoliklinik und etwa 8 % resp. 6 % der Sprechstunden von

Spezialdrzten resp. Allgemeinpraktikern. Unter den hospitalisierten Patienten einer Univer-

sitdts=Kinderklinik leiden mehr als 20 % an genetisch bedingten Krankheiten, und weil es
sich oft um chronische Leiden hondelt, beanspruchen sie fast 13 aller sogenannten Pflegetage.
Auch ihr Anteil an der kindlichen Spitalmortolitat ist betrachtlich: Nach zwei Statistiken

aus England sind sie fur mindestens 13 der Spitaltodesfille verantwortlich, Gehen wir zeitlich
noch weiter zurlck: Je nachdem, wie hoch man die Spontanchortrate ansetzt - 15-27 % aller
Schwangerschaften - ist jeder 12. bis sogar jeder 8, heranwachsende menschliche Embryo mit
einer Chromosomenaberration, also ebenfalls mit einer Erbkrankheit, behaftet. 93 % bis 97 %
von ihnen sterben lange vor der Geburt ab (Abb. 4).

Der Tribut an Menschenleben und menschlichem Leid, den wir in allen Lebensaltern an
genetisch bedingten Krankheiten zu entrichten haben, ist somit betrdchtlich. Wird er in

Zukunft noch grisser sein?
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PRANATALE MORTALITAT AN GENETISCHEN KRANKHEITEN

YoRKOMMEN vON (HROMOSOMENABERRATIONEN BEI:

KONZEPTIONEN ?
D1AGNOSTIZIERTEN SCHWANGERSCHAFTEN 8 - 162"
FRUHABORTE 50-60%

ABORTE BIS EnDE 2,TR1 20-30% | LETALITAT > 90Z

INTRAPARTAL 5% i

TOTGEBURTEN

LEBENDGEBORENEN .55

(ALBerMAN u. Creasy 1977) *SPONTANABORTRATE 15-277%
Abb. 4

Ich méchte |hnen jetzt anhond von Zahlenmodellen von 4 aktuellen Beispielen zeigen,
welches voraussichtlich die dysgenischen und eugenischen Auswirkungen der modemen Me-
dizin bzw. der medizinischen Genetik ouf die Verbreitung einiger wichtiger Erbkrankheiten

sein werden. Alle Zahlen sind fur die Schweizer Bevolkerung berechnet und pro Generation

a 25 Jahre, ausnahmsweise pro Jahr. Dabei gehe ich von der momentanen jshrlichen Gebur-
tenzahl von 75 '000 aus, d.h. von 1'875'000 Lebendgeburten pro Generation.

Sie wissen, dass man einer Statistik nur donn Glauben schenken darf, wenn man sie selber

gefdlscht hat, Wissenschaftlich ist on den folgenden Zahlen zwar nichts gefdlscht worden,
ober ich werde |hnen am Schluss zu zeigen haben, dass wir es in der Humangenetik nicht
mit einem stabilen, sondern mit einem bewegten System zu tun haben, und diese Tatsache
macht jede Prognose fur eine entferntere Zukunft unglaubwirdig. Aus diesem Grund werde
ich mich im aligemeinen auf die vorcussichtliche Entwicklung innerhalb von wenigen
Generationen beschrianken und nur ausnahmsweise auf grisssere Zeitrdume verweisen,

1965 wurde in der Schweiz das Neugeborenen-Screening auf angeborene Stoffwechselkrank-

heiten eingefihrt. Es erfasste anfanglich einen Teil, heute ile Lebendgeborenen. In den 13
Johren wurden insgesamt 916'170 Neugeborene auf Phenylketonurie untersucht und darunter
51 Homozygote erfasst. Mittels einer Phenylalanin-armen Dist knnen diese Kinder vor

Schwachsinn, Epilepsie und anderen neurolegischen Sttrungen bewahrt werden. Diese pro-

30%



phylaktische Behandlung kostet annshernd 5'000 Franken jthrlich und muss bis zum Alter
von 15 Jahren durchgefuhrt werden. Eine Neugeborenen-Screening-Untersuchung kostet
etwa 5 Franken.

Innerhalb von 25 Jahren, d.h. pro Generation, sind demnach in der Schweiz unter 1,8 Mio,

Geburten 104 neue PKU-Homozygote zu erwarten. 1,8 Mic Neugeborenen=-5creenings so=

wie die 15jdhrige Didtbehandlung und &rztliche Ueberwachung der 104 Homozygoten kosten
insgesamt etwa 17 Mio Franken. Unbehandelt wirden diese Kinder zu Invaliden, welche
unser Land im gleichen Zeitraum mit etwa B3 Mio. Franken belasten wurden. Die finanzielle
Einsparung der gonzen Aktion betrdgt somit etwa 66 Mic. Franken pro Generation. Dies ist
nicht nur menschlich, sondem auch politisch insofern eine akzeptable Lsung, als diese

kranken Kinder nicht nur nichts kasten, sondem sogar noch Geld einbringen sollen!

Sie hat nur einen Schénheitsfehler: Wenn nun alle diese Kinder einmal erwachsen werden,

heiraten und eine normale Kinderzahl haben, steht uns bevor, dass in zweihundert Jaohren
jedes 10. Schweizerkind mit einer Digt behandelt und om Leben erhalten werden muss?

Die Aussichten sind nicht sehr bedngstigend: Voraussichtlich werden infolge dieser erfolg-

reichen #rztlichen Bemihungen in der niichsten Generation insgesamt etwa 106 PKU-Homo-
zygote anstatt 104 zur Welt kommen, und am Ende des 21. Jahrhunderts sind es im Zahlen-
modell 110 pro Generation. Erst in 1'000 Johren wiren es etwa doppelt so viel wie heute
(Abb. 5). Auch wenn wir alle derzeit mit gutem Erfolg behandelbaren angeborenen Stoff-
wechsel krankheiten mitberiicksichtigen, so werden die genannten Zohlen kaum grisser und
die Prognose kaum unglnstiger.

Im zweiten Beispiel mtchte ich lhnen analoge Angaben fur die wichtigste menschliche

Missbildungsgruppe geben: fur die angeborenen Herz- und Gefdssmissbildungen. Etwas > 7

von 1'000 Lebendgeborenen sind in den USA von dieser multifaktoriellen Missbildung be-
troffen: dies waren in der Schweiz pro Generation gegen 14'000 Kinder und pro Jahr 548.

Der grsste Teil von ihnen kann heute mittels einer operativen Korrektur geheilt werden,

und es leben heute schon viele Kinder von operierten Vitiumpatienten. Die Grissenordnung

der fomiligren Wiederholungsrisiken von Herzmissbildungen sind einigermassen bekannt: Sie
betragen zwischen 1 % und 50 % je nach Herzfehler und bereits vorliegender fomiligrer
Belastung. Ausserdem ldsst sich aus der prospektiven Studie in den USA ableiten, dass Ende
der 50er Jahre vitiumbehaftete Frauen nur 15 der durchschnittlichen Kinderzohl hatten. Auf-

grund dieser Daten |dsst sich an einem rechnerisch recht aufwendigen Zahlenmodel| folgendes
zeigen {Abb. 6):
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PHENYLKETONURIE IN DER SCHWEIZ: ZAHLENMODELL

RELAT. FERTILITAT DER KRANKEN F = 0 vor G

......... per PKU-Homozycoten £ = 1.0 aB Qg
GENERATIONEN Go G1 G4 ...640..
LG A g 1'8757000 + 0 + 0 + 0
GESUNDE O Gy (178477176 -206 -838  -11'458
HeTEROZYGOTE D Gg 27720 +204 +832  +11'354
Kranke resp. PKU-

HoMozYGOTE 104 106 « son 1I0* wno 208 .

(*EnpE 21, JAHRH. WURDE Nur "V4 PATIENT/JAHR"” MEHR GEBOREN ALS HEUTE),
Abb. 5

KARDIOVASKULARE MISSBILDUNGEN IN DER SCHWEIZ:

ZAHLENMODELL
GENERAT IONEN IEI_ I l;"l I_Gz N GS
KVM/1000 LG 7.3 752 7,62 ..| 7.85

I(VWGENERMIONAGD 157688 | + 412 + 600 + 6586

KVM/ JaHR &G{} 548 + 16 + 24 + 26

ZEITRAUM ENDE ANFANG
20,JH, 22 .JH.

Abb, 6
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Wenn in Zukunft die relative Fertilitit der vitiumbehafteten Fraven und Ménner von 15 auf
4/5 ansteigt - wohrscheinlich eine sehr optimistische Annahme - und wenn jene sich ausser-

dem trotz teilweise bedenklich hoher Wiederholungsrisiken v8llig unbedenklich fortpflanzen,

so wirden - auf die Schweiz berechnet - pro Johr anstatt 548 etwa 564 Kinder mit einer
kardiovaskuldren Missbildung zur Welt kommen. Dies entspricht einer Zunahme von 3 %. Im
Zahlenmodell wird schon nach & Generationen {(Anfang des 22. Johrhunderis) ein neuer
Hochstwert von 574 Betroffenen pro Jahr erreicht, also 26 Kranke jghrlich mehr als heute.
Durch eine konsequente Erbberatung liessen sich einige dieser Kranken verhindern.

Das dysgenische Problem, welches die kardiovaskuldren Misshildungen fur die Allgemeinheit

darstellen, wird demnach durch die Herzchirurgie nur unwesentlich verschiirft. Andererseits

triigt diese Unermessliches zum Wohlbefinden der Kranken und ihrer Angehtrigen bei, und
niemand wird aus eugenischen Grilnden im Ernst den Ruckzug in die medizinische Vergangen-
heit antreten wollen.

Hauptsichlich wollte ich Thnen aber demonstrieren, dass sogar die héuvfigste menschliche
Missbildung voraussichtlich in einem durchaus ertriglichen Masse zunehmen wird.

In einem dritten Beispiel méchte ich lhnen die Auswirkung verschiedener medizinisch-

genetischer Praktiken zur VerhUtung der Trisomie 21 demonstrieren. Sie ist die wichtigste
Chromosomenaberration, weil etwa jedes 600ste Lebendgeborene mit ihr behaftet ist. In der
Schweiz kommen pro Generation Uber 3'000 solche Kinder zur Welt. Etwa I3 von ihnen
stirbt im Saduglingsalter an einer Herzmissbildung und nur 13 tberlebt den 10. Geburtstag,
Das kindliche Ersterkrankungsrisike betrdgt fur Mutter unter 35 Johren etwa l?/oo. Es steigt
dann fur dltere Frauen steil an bis auf das Dreissigfache bei Uber 45jdhrigen. Die Schwanger-
schaft einer mehr als 35 Johre clten Frau ist somit beziiglich Trisomie 21 eine Risikoschwan-
gerschaft: Das Zweiterkrankungsrisiko betrdgt etwa 2 %.

Wir betrachten nunmehr folgende Alternativen {vgl. Abb. 7):

IE. bedeutet: jede Schweizer Familie hat 2 Kinder, unabhiingig davon, ob sie eine

Trisomie 21 haben oder nicht, Mit dieser Alternative vergleichen wir alle folgenden.

Be | bedeutet: jede Familie hat wenn miglich 2 gesunde Kinder, jedoch hichstens eines

mit Trisomie 21. Dies entspricht einer sehr strengen und sirikte befolgten Erbberatung.

Ar | bedeutet, dass nach einer Ersterkrankung an Tri 21, also retrospektiv, in der oder in

den folgenden Schwangerschaften eine Amniocentese, d.h. eine Fruchhwasserpunktion,
Kultur und Chromosomenuntersuchung der fétalen Fruchtwasserzellen und gegebenen-
falls eine Schwangerschaftsunterbrechung vorgenommen wird, Es werden keiner

Mutter mehr als 2 solche psychisch sehr belastenden Untersuchungen zugemutet.

312



Tr1SOMIE 21 IN DER SCHWE1Z: ZAHLENMODELLE

ALTERNATIVE 2K Be Ar Al] Vv

Schw'scH. A2 K | 1°875'000 | -2rso0  +37028  +3'020  + 0
GesunpE A2 K | 178711972 | -11470  +2v985%  +27383%  +1'040

TRISOMIEN 21 3'028 | 2'998 2898 1'805 17988
SELEKT. ABORTE - - 93 1280+ -
ANMIOCENTESEN - - 47526 160'090 -

(*GESCHWISTER VON TRISOMIEN 21: DYSGENET. EFFEKT?)
Abb. 7

EI bedeutet: Nach jeder Ersterkrankung, aber auch bei allen Risikoschwangerschaften
von Uber 35 Jahre alten MuUttern werden hichstens 2 prospektive Amniocentesen
durchgefuhrt.

Vv | bedeutet schliesslich eine Vorverschiebung aller Geburten in der Schweiz vor dem
353, Geburtstag der Mutter,

Die verschiedenen Zohlenmodelle geben wns fur die nachste Generation folgende Daren

(Abb. 7):

- Eine sehr strenge und konsequent befolgte Erbberatung | Be | verhindert in 25 Jahren

insgesamt 30 Trisomien 21, d.h. nur 1 %: gleichzeitig verhindert sie in allen betroffenen

Fomilien zusammen ﬂnormule Kinder, d.h. fur jeden Kranken auch 49 gesunde! Aus
diesem Grund ist die Erbberatung bei der Trisomie 21 in der Regel fur die einzelne Familie
sehr einschneidend. Als VerhUtungsmassnahme ist sie fast wirkungslos.

- Die retrospektive Amniocentese nach Ersterkrankung E verhindert zwar ebenfalls nur

30 Trisomie 21-Geburten, Aber sie schenkt - und dies ist ihr eigentlicher Zweck - allen

betroffenen Familien zusammen annghernd 3'000 gesunde Kinder! Obschon sie als Ver-
hutungsmassnahme fast wirkungslos ist, kann sie fur die Einzelfomilie der einzige gangbare

Weg zu gesunden eigenen Kindern sein,
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- Die retro- und prospektive Amniocentese | Ap | wiirde, konsequent durchgefilhrt, inner-

halb von 25 Jahren mehr als 1'200 Trisomie 21 -Geburten verhindern, d.h. 40 %. Aussar-

dem ermiiglichte sie die Geburt von 3'000 gesunden Kindern. Diese Vorteile missten
indessen mit einem unzumutbaren Eingriff in die Rechte der Einzelfamilie und ausserdem
mit einem betrgchtlichen technischen und/oder personellen Aufwand erkauft werden;

612 Tausend Amniocentesen, Zellkulturen und Chromosomenuntersuchungen pro Jahr.

- Verglichen damit widre eine Vorverlegung aller Schwangerschaften | Vv | fast ebenso

wirksam: Sie verhinderte voraussichtlich etwa 34 % der Trisomie 21 -Geburten und ermiig-
lichte ebenso viele gesunde Kinder, d.h. je 1'040 pro Generation oder 42 pro Jahr in der
gonzen Schweiz.

Anhand eines letzten Beispiels mischtre ich versuchen, lhnen die Komplexitit einer medizi-

nisch-genetischen Praktik vor Augen zu fihren.

Die wichtigsten geschlechtsgebundenen vererbten Krankheiten sind bei uns die Hdmophilie

A und die schwere Form der progressiven Muskeldystrophie Duchenne. An der letzteren

erkranken in der Schweiz etwa 200 Knaben pro Generation. Eine wirksome Behandiung gibt

es nicht. Die Kinder sterben nach einem longen, gqualvellen Leiden noch vor dem Erwach-

senenalter.

Ich zeige Thnen wiederum die Alternativen | 2 K | + 2 Kinder pro Familie; | Be |: Erbbera-

tung mit héchstens einem Kranken pro Familie und | Ar | : die retrospektive Amniocentese

nach Ersterkrankung. Die Krankheit erscheint, wenn die Mutter Konduktorin ist, bei der

Hal fte threr mannlichen Nachkommen; etwa ein Drittel aller Kranken sind Neumutationen.
Leider kann die Krankheit im Fotalalter weder bestatigt noch qusgeschlossen werden. Infolge-
dessen kann den betroMenen Familien nur dadurch zu sicher nicht behafteten Nachkemmen
verholfen werden, dass man alle ménnlichen Schwangerschaften abbricht obschon 2/3 von
ihnen gesunde Knaben wurden. Die Zahlenmodelle zeigen fur die 3 Alternativen folgendes
{(Abb. B und 9):

Die Erbberatung Everhindert in der ersten Generation die Geburt von 17 Kranken, von

17 Konduktorinnen und von 68 villig, d.h. phiinotypisch und genotypisch Gesunden. For
jeden Kranken werden also 4 Gesunde verhindert; ausserdem wirden in den nachfelgenden
Generationen die Kranken efwas zurickgehen, weil weniger Konduktorinnen-Mitter da sind.
Fur die Allgemeinheit wire die Erbberatung beim Duchenne somit eine akzeptable, allerdings
nicht sehr wirksame Verhitungsmethode, aber fir die einzelne Familie ist sie es u.U. nicht.

Die andere Alternative | Ar |, d.h. die retrospektive Amniocentese, verhindert in der ersten

Generation ebenfalls 17 Kranke, erm@glicht aber den betroffenen Fomilien zusammen 54
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DUCHENNE IN DER SCHWEIZ: ZAFLENMODELLE I

ALTERNATIVE

Schw'scH A2 K
Gesunpe A2 K

Konpukt., A2 K
DucHenne A 2 K

SELEKT. ABORTE
AMNIOCENTESEN

2K

“f1

1875000
1’874 524
272
204

- 102 + 178
- B8 + 28
- 17 + 28
- 17 - 17
- 141*
= 281

—>

=

*06 VON IHNEN WURDEN GESUNDE KNABEN!

Abb. B
DUCHENNE TN DER SCHWEIZ: ZARLENMODELLE IT

GENERAT IONEN Ar, > AI’Q_I Aral .. |Ar10.
Scw'schn A 2 K + 178 + 190 + 197 + 208
Gesunbe A 2 K + 26 + 8 - 17 - 42
Konpukt. A 2 K + 28|:>+ 45 + 56 + 71
DucHenne A 2 K - 17 -4 3 + 15
AsorTE GO 141* 150*  155%..... 164+
AMNIOCENTESEN 281 299 311 v 328

*2/3 YON IHNEN WORDEN GESUNDE KNABEN!

Abb, 9

21 Bell. Schweigz, Aksd, Med, Wisa.
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gesunde Kinder, von denen ungefihr die Hilfte neve, Uberzihlige Konduktorinnen sind.
Schwerwiegend und ethisch anfechtbar ist die Tatsache, dass hiefuir 26 normale mannliche
Schwangerschaften abortiert werden mussen. Beim Duchenne wird die retrospektive Amnio-
centese demnach erst dann eine vorbehaltlos vertretbare Methode sein, wenn die Krankheit
schon in der Frithschwangerschaft festgestellt und der selektive Abort auf die kranken miinn-
lichen Foten beschrinkt werden kann. Heute ist ihr in der Regel die Erbberatung vorzuziehen.
Zu ergiinzen ist noch folgendes: Die retrospektive Amniocentese verhindert in der ersten
Generation nicht nur Kranke, sie erhht - wie wir gesehen haben - auch die Zahl der
Konduktorinnen um 28. Dieser beunruhigende Umstand fuhrt im Zahlenmodell dazu, dass bis
in 250 Jahren die Zaohl der Ersterkrankungen - also der nicht verhiitboren Duchenne-Kranken -
allmshlich um hdchstens 15 pro Generation zunimmt. Theoretisch wire der Langzeiteffekt der
retrospektiven Amniocentese paradoxerweise eindeutig dysgenisch, aber wie Sie sehen,
keinesfalls in einem bedrohlichen Ausmass: 219 anstatt 204 Kranke innerhalb von 25 Jahren

am Anfang des 21. Jahrhunderts.

Meine Damen und Herren,

- |eh hebe |hnen eine Reihe von Zahlenmodellen fur 4 wichtige Erbkrankheiten vorgelegt.

- FUr die Berechnungen wurden einerseits die allgemein anerkannten gesetzmassigen oder
empirischen Vererbungsregeln und andererseits die gegenwirtigen Geburtenzahlen in der
Schweiz - in die Zukunft projiziert - verwendet, unter Bericksichtigung von 2-Kind-Familien.

- GeprUft wurde an den Zaohlenmodellen der potentielle, kurz- oder |angerfristige Einfluss
von 2 erprobten medizinischen Behandlungen und von 4 verschiedenen theute in der
Schweiz sporadisch und nebeneinander angewendeten) genetischen Proktiken zur Verhutung
von erbkranken Kindern - bei cbselut konsequenter Anwendung.

- Auch wenn die berechneten Zohlen im Detail zwangsl dufig ungenau sind - vielleicht ist
z.B. die Haufigkeit von angeborenen Herzmissbildungen in der Schweiz etwas grisser oder

kleiner als in den USA - so stimmt doch ihre Gréssenordnung.

lch glaube, dass uns die Resultate fUr die nihere Zukunft hauptsichlich 3 wichtige Hinweise
geben:

1. Die erfolgreiche Behandlung von Erbkrankheiten wird in den folgenden Generationen
die Zahl der wiederum zu Behandelnden sicher erhidhen, aber voraussichtlich in einem
bescheidenen Ausmass. Die der Allgemeinheit daraus und aus der prophyloktischen Be-
handlung entstehende Belastung wird méglicherweise bedeutend kleiner sein als der

heute notwendige Aufwand fiir die Pflege von chronisch Erbkranken.
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Zusammengenommen dUrften vor allem die multifoktoriellen Missbildungen und Kroank-
heiten zunehmen, die schon heute 65 von 1'000 Lebendgeborenen im Laufe jhres Lebens
invalidisieren.

2. Die neverdings bei Chromosomenaberrationen und bei einigen angeborenen Stoffwechsel -
krankheiten verwendete prinatale Diagnostik ist fur viele betroffene Familien der einzig
gangbare Weg, gesunde eigene Kinder zu haben.

3. Eine nénnenswerfe Reduktion der Kranken wtire mit der prinatalen Diagnostik nur zu

erreichen, wenn sie als prospektives Massenscreening angewendet wirde, Hiefur ist sie

in ihrer gegenwartigen Form und fir die in der Schweiz vorkommenden Erbkrankheiten

hauptstichlich aus menschlichen Grunden nicht geeignet.
MNoch zwei Bemerkungen zur ferneren Zukunft, die uns auch interessiert. Selbstverstéindlich
lassen sich genctische Zahlenmodelle fur beliebig viele Generationen vorausberechnen.
Solange dabei die Fertilititsrate der Kranken, bzw. der durch eine erfolgreiche Behandlung
verhinderten Kranken niedriger gehalten wird als diejenige der Ubrigen Bevslkerung, solange
ist auch die Propogotion der Erbkrankheit beschrinkt: lhre Haufigkeit strebt im Zahlenmodell
einem neven Gleichgewichtszustand bzw. Hchstwert zu. Er wird zum Beispiel bei den ange-
borenen Herzmissbildungen schon nach 3 Generationen beinahe erreicht, im Modell Duchenne
mit retrospektiver Amniocentese erst nach 10 Generationen.
Diese ldngst bekannte, mathematisch selbstverstdandliche und an sich tréstliche Gesetzmussig-
keit gilt indessen nur in einem System mit ruhenden, im Gleichgewichtszustand befindlichen
Genfrequenzen. Ueber gréssere Zeitrtiume betrachtet, haben wir es in der Humangenetik
aber mit einem bewegten System zu tun, fUr das allerdings eine Menschengeneration kaum
ldnger als ein einziger Tag sein durfte - nur 134 Toge z.B. seit Echnaton, dem ersten modernen
Menschen.
Ich méchte lhnen abschliessend zeigen, wieso das System bewegt ist.
Die menschliche Erbmasse wurde und wird von vielen verschiedenen Faktoren, die unter sich
wiaderum dicht miteinander vernetzt sind, direkt oder indirekt bewegt, model liert und ver-
dndert, Ich habe lhnen die wichtigsten von ihnen in Abbildung 10 zusammengestellt und
ihre gegenseitigen Wechselwirkungen durch Pfeile angedeutet. Die medizinische Genetik,
von der wir ausschliesslich gesprochen haben, ist nur einer von vielen einwirkenden Faktoren.
Daneben wird die Erbmasse der Schweizer Beviélkerung gegenwirtig noch durch ganz andere,
vielleicht viel kraftigere Strémungen bewegt: z.B. durch die im Gange befindliche Auflssung
von lsolaten, die Verstidterung und Industrialisierung, die Einwanderung von Fremdarbeitern

aus dem 50den und durch die Y orverschiebung des Fortpflanzungsal ters. Alle diese direkt
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oder indirekt auf die Genfrequenz einwirkenden Vorgtinge haben in den vergangenen 350 -
100 - 200 Johren stattgefunden und finden noch statt.

Aus diesem Grund mUssen genetische Prognosen fir eine sehr ferne Zukunft ungloubwiirdig
sein: Es |asst sich bei spiegelglatter See ziemlich genau angeben, wo wir uns 2 Stunden
spdter befinden werden; bei stlirmischer See mussen wir uns mit kurzfristigen Prognosen
begnugen, im Falle der Humangenetik wohl am besten mit einigen wenigen Generationen.

Hinzu kommt, dass auch der Foktor medizinische Genetik sich von Generation zu Genera-

tion wandelt und entwickelt: in wel cher Richtung voraussichtlich ist das Thema dieses

Symposiums "Medizinische Genetik - Ubermorgen" und der folgenden Referate.

Adresse des Autors: Prof. Dr. med. G. Stalder, Direktor der Universitidts-Kinderklinik,
Rémergasse 8, CH-4058 Basel (Schweiz)
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