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 M ittels transzervikaler Embryo-
skopie kann bei Patientinnen
mit einer verhaltenen Fehlge-
burt der Embryo vor der geplan-
ten Abortuskürettage in toto,

ohne artifizielle Läsionen, untersucht wer-
den. Chorionzotten können gezielt embryo-
skopisch gewonnen werden. 87 % der mal-
formierten Embryonen bei der verhaltenen
Fehlgeburt weisen Chromosomenaberratio-
nen auf. Das Wiederholungsrisiko für die
Chromosomenstörung und die beobachte-
te embryonale Malformation in nachfol-
genden Schwangerschaften wird als nicht
signifikant erhöht betrachtet und ist eine
Erklärung dafür, daß trotz der hohen Rate
an malformierten Embryonen die Prognose
nach einer verhaltenen Fehlgeburt im Hin-
blick auf zukünftige Schwangerschaften in
der Regel günstig ist.

Fand sich bei der Chromosomenanalyse
des Abortmaterials ein normaler Chromo-
somensatz, kann der Nachweis einer em-
bryonalen Malformation durch eine detail-
lierte morphologische Untersuchung des
Embryos entscheidend sein. Bei schwerer
Ausprägung ist es vorstellbar, daß die dia-
gnostizierten Fehlbildungen die Ursache
des Aborts sind. Diese Information würde
ohne eine detaillierte morphologische Un-
tersuchung des Embryos verloren gehen.
Das Wiederholungsrisiko für den Abortus
und die beobachteten Entwicklungsdefekte
in folgenden Schwangerschaften richtet
sich nach der Ursache der Malformation
und kann individuell abgeschätzt werden.

Morphologie und Zyto-
genetik des Frühaborts –

Eine embryoskopische
Untersuchung von 456 ver-

haltenen Fehlgeburten

T. Philipp, A. Reiner,
K. Philipp

Die Karyotypisierung des Abortmaterials
wird derzeit nach wiederholten Fehlgebur-
ten oder bei Aborten, die sich nach assi-
stierter Konzeption (IVF, ICSI) ereignen,
empfohlen. Der Nachweis einer embryona-
len Fehlbildung mit normalem Chromo-
somensatz stellt insbesondere in diesen
Fällen eine wichtige Zusatzinformation bei
der Abklärung der Abortursache dar und
kann besser als bisher Antworten auf die
Frage der betroffenen Paare nach „der Ur-
sache“ und der „Prognose in zukünftigen
Schwangerschaften“ sowie eine frühzeiti-
ge, zielgerichtete Pränataldiagnostik in zu-
künftigen Schwangerschaften ermöglichen.

Einleitung

Spontane Aborte sind ein häufiges Ereignis
in der menschlichen Fortpflanzung. So en-
den etwa 15–20 % der klinisch erkannten
Schwangerschaften als Spontanabort [1].
Der überwiegende Teil dieser Aborte (ca.
80 %) ereignet sich in der Embryonal-
periode. Jede Schwangerschaft, die unglück-
lich endet, ist für die betroffenen Paare ein
einschneidendes emotionales Erlebnis. Ins-
besondere nach wiederholten Fehlgebur-
ten oder bei Aborten, die sich nach assi-
stierter Konzeption (IVF, ICSI) [2] ereig-
nen, sind Antworten auf die Fragen nach
„der Ursache“ und der „Prognose in zu-
künftigen Schwangerschaften“ wichtig.

Es sind zahlreiche Ursachen für Spon-
tanaborte bekannt. Sie umfassen chromo-
somale, endokrinologische, autoimmuno-
logische und exogene Ursachen. Obwohl
bei spontan abortierten Embryonen und
frühen Feten häufig Fehlbildungen gefun-
den werden [3], gehört die morphologische
Untersuchung des Embryos beim Abort
nicht zu den routinemäßig durchgeführten
diagnostischen Maßnahmen. Der Embryo
war bisher nur selten einer detaillierten
morphologischen Beschreibung zugäng-
lich. Aufgrund der Kleinheit und der Zer-
brechlichkeit embryonaler Strukturen wird
der Embryo zumeist durch die instrumen-
telle Ausräumung der Gebärmutterhöhle
oder durch den spontanen Abgang zerstört.
So fanden etwa bei pathologischen Unter-
suchungen Kalousek et al. [4] in nur 50 %
der Fälle eine komplette Fruchtanlage, mit
einem Embryo und Fruchtsack, und in
50 % der Fälle unvollständiges Material.
Sind embryonale Fragmente im Ausräu-
mungsmaterial vorhanden, besteht ein wei-
teres technisches Problem darin, artifiziel-
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le Läsionen und Fragmentierungen von
Malformationen zu unterscheiden.

Mittels transzervikaler Embryoskopie [5,
6] ist es möglich, den Embryo in utero dar-
zustellen. Mit dieser Technik kann bei Pa-
tientinnen mit einer verhaltenen Fehlge-
burt vor der geplanten Abortuskürettage
der Embryo in toto, ohne artifizielle Läsio-
nen, untersucht werden.

Ziel dieser Untersuchung war es, zu er-
fassen, ob Fehlbildungen des Embryos/frü-
hen Fetus embryoskopisch dargestellt wer-
den können. Auf die – soweit bekannte –
Ätiologie der beobachteten Entwicklungs-
defekte wird besonders eingegangen.

Patientinnen und Methode

Die im folgenden dargestellten Ergebnisse
stammen aus einer detaillierten morpholo-
gischen und zytogenetischen Untersu-
chung an 512 Patientinnen, die wegen einer
verhaltenen Fehlgeburt („missed abortion“)
zur geplanten Abortus-Kürettage auf der
gynäkologischen Abteilung des SMZ-Ost-
Donauspitals aufgenommen wurden. Eine
verhaltene Fehlgeburt wurde sonographisch
definiert als ein Embryo oder früher Fetus,
dessen Herzaktion fehlte. Ein Embryo wur-
de definiert als eine Frucht mit einer Schei-
tel-Steißlänge (SSL) von ≤ 30 mm, dessen
Entwicklung vor der vollendeten 8. Ent-
wicklungswoche (10. Schwangerschafts-
woche) sistierte.

Nach Einverständniserklärung durch die
Patientin wurde – vor der geplanten Küret-
tage – ein Continuous-flow-Hysteroskop

mit zusätzlichem Arbeitskanal (Ch 25 bis
8 mm) in das Cavum uteri eingeführt. Das
Cavum uteri wurde mittels Ringerlösung
druckgesteuert distendiert. Nach Lokalisa-
tion des Fruchtsacks wurden Dezidua und
Chorion eröffnet. In der Chorionhöhle er-
folgte die Inspektion des Embryos vorerst
durch die durchsichtige Amnionmembran.
Diese wurde eröffnet und der Embryo einer
detaillierten morphologischen Inspektion
unterzogen (Abb. 1). Eine komplette embryo-
skopische Untersuchung beinhaltet die
Darstellung des embryonalen Kopfes, des
Rumpfes, der Gliedmaßen und der Nabel-
schnur. Bilder der embryoskopisch erhobe-
nen Befunde wurden digital gespeichert
und von erfahrenen Embryopathologen
nachbefundet.

Bei allen embryopathologischen Unter-
suchungen ist zu berücksichtigen, daß eine
Interpretation der erhobenen Befunde nur
im Zusammenhang mit der Beurteilung
des jeweiligen Entwicklungsalters möglich
ist [7]. Eine Abgrenzung von noch nicht
abgeschlossenen Entwicklungsprozessen
von echten Fehlbildungen, wie z. B. einer
noch nicht erfolgten Verschmelzung der
Gaumenfortsätze von einer echten persistie-
renden Gaumenspalte, einer noch entwick-
lungsphysiologischen und damit rückbil-
dungsfähigen Nabelhernie von einer echten
Omphalozele, kann ohne Einbeziehung des
Entwicklungsalters nicht erfolgen (Abb. 2).
Das Schwangerschaftsalter, das im klini-
schen Sprachgebrauch und bei Ultraschall-
untersuchungen herangezogen wird, wur-
de in dieser Untersuchung nicht verwen-
det, da bei der verhaltenen Fehlgeburt die
Frucht zumeist über Tage bis Wochen in
der Gebärmutterhöhle retiniert wird.

1: Lateralansicht eines Embryos
mit einer SSL von 13 mm. Nach-
dem das Amnion (A) mit einer Mikro-
schere eröffnet wurde, sind Gesichts-
strukturen, obere (OE) und untere
Extremität (UE) klar zu erkennen.
(D) markiert den Dottersack.

2: Detailansicht des Gesichts (Abb. 2a) und der oberen Extremität
(OE) (Abb. 2b) eines Embryos in der 7. Entwicklungswoche. Die
Augenlider beginnen sich über den pigmentierten Augen auszubilden.
Finger sind deutlich erkennbar, aber noch flossenartig. Bestimmte
Handmalformationen, wie z. B. eine Syndaktylie, können erst nach
der 7. Entwicklungswoche diagnostiziert werden.

a b
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Das Entwicklungsalter des Embryos wur-
de bei dieser Untersuchung sonographisch
durch Messung der Scheitel-Steißlänge
(SSL) und embryoskopisch durch Beurtei-
lung der äußeren Gestaltmerkmale des
Embryos bestimmt [8]. Durch die Beur-
teilung der äußeren Charakteristika kann
die Embryonalperiode in verschiedene Ent-
wicklungsstadien eingeteilt werden [9].
Das Entwicklungsalter eines toten Em-
bryos / Fetus reicht vom Tag der Befruch-
tung bis zum Zeitpunkt des intrauterinen
Absterbens.

Eine Karyotypisierung des Abortmateria-
ls wurde in allen embryoskopisch unter-
suchten Fällen angestrebt. Chorionzotten
wurden entweder mittels Kürettage oder
gezielt embryoskopisch [10] gewonnen.
Die gereinigten Chorionzotten wurden kul-
tiviert und mittels G-Banden-Technik zyto-
gentisch analysiert (Zytogenetisches Labor,
SMZ-Ost-Donauspital). Eine vergleichende
genomische Hybridisierung mit Fluß-Zyto-
metrie (Comparative genomic hybridi-
sation with flow cytometry = CGH/FCM)
[11] wurde in 51 Fällen erfolgreich ange-
wandt (Department of Pathology, Univer-
sity of British Columbia, Vancouver, British
Columbia, Canada).

Ergebnisse

Von 512 Patientinnen mit einer verhalte-
nen Fehlgeburt konnten wir mittels trans-
zervikaler Embryoskopie den Embryo oder
frühen Fetus (32 Fälle) in 456 Fällen(89 %)

komplett embryoskopisch darstellen. Eine
normale Embryonalentwicklung wurde in
53 (12 %) Fällen, eine abnormale Embryo-
nalentwicklung in 403 Fällen (88 %) beob-
achtet.

Unter den malformierten Embryonen
zeigten 202 generalisierte Entwicklungs-
störungen (growth disorganized embryos =
GD1–4 Embryo) [12, 13]. Beim GD1-Em-
bryo (71 Fälle) fand sich ein leerer Frucht-
sack mit fehlender Embryonalanlage. Da-
bei fehlten entweder Amnion und/oder
Dottersack oder sie waren unterschiedlich
gut ausgebildet (Abb. 3). Bei GD2-Embryo-
nen (Abb. 4) war eine Unterscheidung von
kranialem und kaudalem Embryonalpol
nicht möglich. Es fand sich embryonales
Gewebe bis 4 mm SSL-Länge, ohne Retina-
pigment. GD3-Embryonen maßen bis zu
10 mm. Retinapigment war zum Teil
nachweisbar, Extremitätenknospen fehlten.
GD4-Embryonen (Abb. 5) (über 10 mm
SSL) zeigten eine erkennbare Gliederung
in Kopf, Rumpf und Extremitätenknospen.
Basierend auf der SSL und äußeren Cha-
rakteristika war der Kopf zu klein, Extremi-
täten in ihrer Entwicklung hochgradig
retardiert.

113 Embryonen zeigten eine Kombina-
tion verschiedener Entwicklungsdefekte:
(1) Fusionen zwischen Gesicht und Rumpf,
ein dysplastisches Gesicht und in ihrer Ent-
wicklung retardierte Extremitäten, (2) Mikro-
zephalie, ein dysplastisches Gesicht, retar-
dierte Extremitäten sowie häufig eine ab-
norm kurze Nabelschnur, (3) Mikrozephalie

3: Embryoskopische Darstel-
lung eines leeren Fruchtsacks
(GD1-Embryo). Die Embryonal-
anlage fehlt. Das Amnion (A) ist
direkt am Chorion (C) adhaerent.
Die Schwangerschaft resultierte
nach IVF. Ein abnormer
Karyotyp (45,X) wurde
zytogenetisch diagnostiziert.

4: GD2-Embryo mit einer SSL
von 3 mm. Eine Unterschei-
dung von kranialem und
kaudalem Embryonalpol ist
nicht möglich. Der Embryo (E)
ist direkt an der Chorionplatte
(C) adhaerent. Ein offenbar
normaler Karyotyp (46,XY)
wurde zytogenetisch diagno-
stiziert.

5: Der GD4-Embryo mit einer SSL
von 10 mm zeigt eine erkennbare
Gliederung in Kopf, Rumpf und
Extremitätenknospen. Basierend
auf der SSL ist der Kopf zu klein,
Gesichtsstrukturen fehlen, obere
(OE) und untere (UE) Extremitäten
sind in ihrer Entwicklung hochgra-
dig retardiert. (NS) markiert die Na-
belschnur. Ein offenbar normaler
Karyotyp (46,XY) wurde zytogene-
tisch diagnostiziert.
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und retardierte Gliedmaßenentwicklung.
71 Fälle zeigten zusätzlich zu den oben be-
schriebenen kombinierten Defekten „spe-
zifische“ Malformationen (Abb. 6–11), ähn-
lich wie sie bei Feten und Neugeborenen
beobachtet werden können: Holoprosen-
zephalie (2 Fälle), Spina bifida (18 Fälle),
Enzephalozelen (17 Fälle), Anenzephalie
(4 Fälle), Lippenspalten (7 Fälle), Extremi-
tätenmalformationen (Syndaktylie, prä- und
postaxiale Hexadaktylie, Spalthand, „limb
reduction defects“) (15 Fälle), Amnionband-
syndrom (5 Fälle), Amnionadhäsion (1 Fall),
Akardius (1 Fall), Thorakophagus (1 Fall).
In 17 Fällen wurden isolierte Entwick-
lungsdefekte embryoskopisch diagnosti-
ziert: Anenzephalie (1 Fall), Mikrozephalie
(2 Fälle), Extremitätenmalformationen (Po-
lydaktylie, Syndaktylie, retardierte Extre-
mitätenentwicklung, „limb reduction de-
fect“) (13 Fälle) und Omphalozele (1 Fall).

439 von 456 (96 %) embryoskopisch un-
tersuchten Fällen wurden erfolgreich
karyotypisiert. 319 verhaltene Fehlgebur-
ten zeigten eine Chromosomenaberration
(73 %) (Tab. 1). In 205 Fällen wurde eine
autosomale Trisomie (64 %), in 60 Fällen

7: Lateralansicht eines triploiden
(69,XXY) Embryos. Der mikroze-
phale Embryo zeigt eine für eine
SSL von 15 mm retardierte obere
(OE) und untere (UE) Extremitä-
tenentwicklung, pathologische
Verwachsungen zwischen Gesicht
und Brust, sowie einen Neural-
rohrdefekt (sakrale Spina bifida –
Pfeil).

6: Vorderansicht (a)
und Seitenansicht

(b) eines triploiden
(69,XXY) Embryos
mit einer SSL von

21 mm. Eine einzi-
ge Orbita enthält

2 Augen (Synoph-
thalmie). Es ist eine
Rüsselnase vorhan-
den (Pfeil), die sich

oberhalb des
Medianauges befin-
det. Darmschlingen
finden sich im pro-
ximalen Abschnitt

der Nabelschnur (U)
(physiologischer

Nabelbruch).

11: Embryoskopische Aufnahme
eines Thorakopagus von 34 mm
SSL, von rechts seitlich. Zwei se-
parate Köpfe und eine ausgepräg-
te Verschmelzung am Thorax und
im oberen Bereich des Abdomens,
sind zu erkennen. (A) markiert
Reste des Amnions (Karyotyp:
46,XX).

9: Seitenansicht eines Embryos
von 22 mm SSL, mit normalem
Karyotyp (46,XX). Der größte
Teil des embryonalen Gehirns
(Pfeil) liegt frei (Exenzephalie,
Vorstadium einer Anenzephalie).
(OE) markiert die linke obere
Extremität.

8: Detailaufnahme von lateral
des kranialen Embryonalpoles
eines Embryos mit einer SSL
von 14 mm. Der mikrozephale
Embryo zeigt ein dysplastisches
Gesicht und eine parietale
Enzephalozele (E). Ein abnormer
Chromosomensatz (45,X) wurde
zytogenetisch diagnostiziert.

10: Ansicht von lateral eines
mikrozephalen Embryos von
30 mm SSL mit normalem weib-
lichem Karyotyp (46,XX). Auffäl-
lig die Verkürzung und Verkrüm-
mung der oberen Extremitäten
(OE) sowie die eingesunkene
Nasenwurzel.

Tabelle1: Zusammenfassung Morphologie und zytogenetischer
Befund bei 456 verhaltenen Fehlgeburten (Zytogenetische Unter-
suchungen: Zytogenetisches Labor, SMZ-Ost, Donauspital, Abtei-
lung für Pathologie, Vorstand Prof. Reiner)

Morphologie Zahl Zahl der Aborte mit
 der Fälle  Fälle karyo- Aberra-

typisiert tionen
N (%) N (%) N (%)

Normal 53 (11,6) 51 (96,2) 22 (43,1)
GD1–GD4 202 (44,3) 192 (95) 131 (68,2)
Kombinierte Defekte 184 (40,4) 179 (97,3) 155 (86,6)
Isolierte Defekte 17 (3,7) 17 (100) 11 (60,0)

Total 456 (100) 439 (96,3) 319 (72,7)

a

b
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eine Monosomie X (19 %) [14] und in 31
Fällen eine Polyploidie (10 %) [15]
zytogenetisch diagnostiziert. Strukturelle
Aberrationen lagen in 14 Fällen (4 %) vor.
Eine Chromosomenanalyse beider Eltern
wurde in 11 Fällen durchgeführt und zeigte
die De novo-Entstehung der strukturellen
Aberration in 6 Fällen.

Trisomien sämtlicher Autosomen, bis auf
jene der Chromosomen 1 und 19, wurden
zytogenetisch diagnostiziert. Die Häufig-
keit der verschiedenen Trisomien variierte
allerdings stark (Abb. 12). Diese Ergebnisse
entsprechen bereits publizierten Daten an-
derer zytogenetischer Studien. Auch in die-
sen Studien wurde gezeigt, daß insbeson-
dere bei embryonalen Aborten Trisomien
nahezu sämtlicher Autosomen gefunden
werden können und daß bei einer Trisomie
die Chromosomen 16, 15, 21 und 22 am
häufigsten betroffen sind [16, 17]. Wie aus
Tabelle 1 hervorgeht, wurden bei 155 von
179 (87 %) der Embryonen mit kombinier-
ten herdförmigen Defekten eine Chromo-
somenaberration zytogenetisch diagnosti-
ziert. Bei einem normal ausgebildeten Em-
bryo fanden wir dagegen nur in 22 von 51
Fällen (43 %) eine Chromosomenstörung.
Bei einem Embryo mit einer generalisier-
ten Entwicklungsstörung (GD-Embryos)
konnten wir in 68 % der Fälle eine Chro-
mosomenaberration nachweisen. Morpho-
logie und spezifischer zytogenetischer Be-
fund sind in Tabelle 2 zusammengefaßt.

Diskussion

Unsere Ergebnisse zeigen, daß trotz der
Kleinheit des Objekts Entwicklungsstörun-
gen des Embryos/frühen Fetus embryosko-

pisch dargestellt und mit etwas Kenntnis
der normalen Embryonalentwicklung auch
interpretiert werden können.

87 % der malformierten und nur 43 %
der normalen Embryonen bei der verhalte-
nen Fehlgeburt weisen Chromosomenaber-
rationen auf [18, 19]. Es können also bei
Embryonen und frühen Feten mit Entwick-
lungsdefekten in der überwiegenden Mehr-
zahl der Fälle Chromosomenaberrationen
für die Malformationen und damit für die
Fehlgeburt verantwortlich gemacht wer-
den. Die Hauptgruppen dieser Chromo-
somenstörungen, die bei malformierten
Embryonen gefunden werden, sind autoso-
male Trisomien, gonosomale Monosomien
45,X und Polyploidien. Die überwiegende
Mehrzahl dieser Chromosomenstörungen
ist neu entstanden. Das Wiederholungs-
risiko für die Chromosomenstörung und
die beobachtete embryonale Malformation
in nachfolgenden Schwangerschaften wird
als nicht signifikant erhöht betrachtet [20]
und ist eine Erklärung dafür, daß trotz der
hohen Rate an malformierten Embryonen
die Prognose nach einer verhaltenen Fehl-
geburt im Hinblick auf zukünftige Schwan-

Tabelle 2: Embryoskopischer und zytogenetischer Befund bei 456
verhaltenen Fehlgeburten (Zytogenetische Untersuchungen:
Zytogenetisches Labor, SMZ-Ost, Donauspital, Abteilung für Pa-
thologie, Vorstand Prof. Reiner)

Karyotyp Normale GD1–4 Kombinierte Isolierte
Morphologie  Defekte Defekte

XX/XY 29 61 24 6
Trisomie 2 8
Trisomie 3 3
Trisomie 4 3 4
Trisomie 5 1
Trisomie 6 3
Trisomie 7 1 1
Trisomie 8 7 2
Trisomie 9 8
Trisomie 10 4
Trisomie 11 1
Trisomie 12 2
Trisomie 13 1 5 1
Trisomie 14 1 9
Trisomie 15 3 21
Trisomie 16 55
Trisomie 17 1
Trisomie 18 1 2 3
Trisomie 20 1 4
Trisomie 21 16 7
Trisomie 22 14 12
Triploidie 1 3 18 2
Tetraploidie 4 3

45,X 1 51 8
Strukturanomalie 2 3 9
andere 8 1
kein Resultat 2 10 5
Gesamt 53 202 184 17

12: Häufigkeit unterschiedlicher Trisomien, die unter 439 erfolgreich
karyotypisierten Aborten gefunden wurden. (Zytogenetische Untersu-
chungen: Zytogenetisches Labor, SMZ-Ost, Donauspital, Abteilung für
Pathologie, Vorstand Prof. Reiner.)
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gerschaften in der Regel günstig ist. Damit
ist die Kenntnis einer zugrundeliegenden
Chromosomenstörung bei einem mal-
formierten Embryo die wichtigste objekti-
ve Grundlage für eine genetische Beratung
der Eltern und für die Überwachung von
zukünftigen Schwangerschaften.

In der vorliegenden Arbeit wurde das
Entwicklungsalter und nicht das Schwan-
gerschaftsalter zur Beschreibung des Ab-
orts herangezogen. Die Ergebnisse stam-
men aus einer detaillierten morphologi-
schen und zytogenetischen Untersuchung
an 424 Embryonen (93 %) und 32 frühen
Feten (7 %). 319 dieser überwiegend em-
bryonalen Aborte zeigten eine Chromo-
somenaberration (73 %). Diese Ergebnisse
entsprechen bereits publizierten Daten an-
derer zytogenetischer Studien. Wird das
Entwicklungsalter und nicht das Schwan-
gerschaftsalter zur Beschreibung des Ab-
orts herangezogen, zeigt sich, daß ein
Großteil der aneuploiden Fruchtanlagen
sehr früh (zumeist in der Embryonal-
periode) abstirbt. So weisen etwa 70 % der
embryonalen Aborte [21], aber nur etwa 4–
7 % der fetalen Aborte, eine Chromosomen-
aberration auf [22]. Eine alleinige Chro-
mosomenanalyse des embryonalen Abort-
materials ermöglicht eine Klärung der Ab-
ortursache in über 70 % der Fälle und er-
laubt die Vermeidung weiterer diagno-
stischer Maßnahmen und unnötiger Thera-
pien.

Fand sich hingegen bei der Chromoso-
menanalyse des Abortmaterials ein norma-
ler Chromosomensatz, kann der Nachweis
einer embryonalen Malformation durch
eine detaillierte morphologische Untersu-
chung des Embryos entscheidend sein. Bei
schwerer Ausprägung ist es vorstellbar, daß
die diagnostizierten Fehlbildungen die Ur-
sache des Aborts sind. Diese Information
würde ohne eine detaillierte morphologi-
sche Untersuchung des Embryos verloren
gehen. Das Wiederholungsrisiko richtet sich
nach der Ursache der beobachteten Malfor-
mation und kann individuell abgeschätzt
werden, da die beobachteten Entwicklungs-
störungen nach Ausschluß einer chromo-
somalen Ursache ätiologisch heterogen
sind. Einige der von uns embryosko-
pisch diagnostizierten Dysmorphiesyndrome
(z. B. Amnion-Band-Syndrom, mehrlings-
spezifische Fehlbildungen wie z. B. siame-
sische Zwillinge und Akardius) werden als
sporadisches Ereignis mit einem nicht si-
gnifikant erhöhten Wiederholungsrisiko in

folgenden Schwangerschaften gewertet [8,
23–25].

Bei anderen Fehlbildungen (z. B. isoliert
auftretender Neuralrohrdefekt) wird eine
multifaktorielle Ursache vermutet. Das Wie-
derholungsrisiko in zukünftigen Schwan-
gerschaften wird empirisch ermittelt und
beträgt etwa 4 %. Bei kombinierten embryo-
nalen Entwicklungsdefekten und generali-
sierten Entwicklungsstörungen ist die
Ätiologie nach Ausschluß einer zugrunde-
liegenden Chromosomenstörung derzeit
unbekannt. Folgende Ursachen für die Ent-
stehung der beobachteten Dysmorphiesyn-
drome werden diskutiert: Diese Malforma-
tionen können
� exogen durch Teratogene (ionisierende

Strahlen, Medikamente oder andere Che-
mikalien, Infektionen in der Schwanger-
schaft, mütterliche Stoffwechselerkran-
kungen etc.) oder

� genetisch bedingt sein, d. h., sie können
die Folge von z. B. Punktmutationen oder
Mikrodeletionen sein, die durch die der-
zeit routinemäßig und von uns durchge-
führte, mikroskopische Chromosomen-
untersuchung nicht diagnostiziert wer-
den können.

In jüngsten Arbeiten konnten mittels
hochauflösender molekularzytogenetischer
Techniken (Array-CGH) [26] submikrosko-
pische genetische Defekte bei abortierten
Feten mit multiplen Malformationen und
einem normalen Karyotyp nachgewiesen
werden. Letale Gendefekte bei einem Em-
bryo mit Malformationen und normalem
Karyotyp wären eine Erklärung dafür, war-
um ein normaler Chromosomensatz beim
Abortus als prognostisch ungünstiges Zei-
chen im Hinblick auf zukünftige Schwan-
gerschaften gewertet wird [27, 28] und ein
hohes Wiederholungsrisiko in zukünftigen
Schwangerschaften kann derzeit bei Nach-
weis embryonaler Malformationen und ei-
nem normalen Chromosomensatz nicht
ausgeschlossen werden. Trotz dieser un-
vollständigen Information ist eine detail-
lierte Beschreibung der diagnostizierten
Fehlbildungen bei einem abortierten Em-
bryo von Nutzen, ermöglicht sie doch eine
frühzeitige, zielgerichtete Pränataldiagno-
stik zum Ausschluß einer Wiederholung in
zukünftigen Schwangerschaften.

Die Karyotypisierung des Abortmaterials
wird derzeit nach wiederholten Fehlgebur-
ten oder bei Aborten, die sich nach assi-
stierter Konzeption (IVF, ICSI) ereignen,
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empfohlen [29]. Der Nachweis einer em-
bryonalen Fehlbildung mit normalem Chro-
mosomensatz stellt insbesondere in diesen
Fällen eine wichtige Zusatzinformation bei
der Abklärung der Abortursache dar und
kann besser als bisher Antworten auf die
Frage der betroffenen Paare nach „der Ur-
sache“ und der „Prognose in zukünftigen
Schwangerschaften“ sowie eine frühzei-
tige, zielgerichtete Pränataldiagnostik in
zukünftigen Schwangerschaften ermögli-
chen.
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