
13E D U C AT I O NP I P E T T E  –  S W I S S  L A B O R AT O RY  M E D I C I N E  |  WWW. S U L M . C H  N R .  3  |  J U N I  2 0 1 8

Diagnostic en matière d’avortement
	
Les causes d’un avortement de grossesse sont mul­
tiples et varient en fonction du trimestre. Un examen 
histopathologique du placenta et du fœtus ou de l’em­
bryon fournit des informations importantes sur la cause 
de l’avortement et, le cas échéant, sur la prévention de 
celui-ci. L’étude génétique de l’avortement joue un rôle 
central dans l’évaluation des risques de récidive et pour 
les conseils à apporter à la famille en matière génétique, 
précisément en cas de fausse couche prématurée 
ou de malformation fœtale. La prise en charge des 
patientes et le diagnostic complexe peuvent être ga­
rantis de manière optimale dans des centres interdisci­
plinaires qualifiés.
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Spontanaborte und Fehlgeburten bis zur 20.  Schwangerschafts-
woche (SSW) kommen mit 10–20% aller Schwangerschaften relativ 
häufig vor, wobei 75% vor der 12. SSW auftreten. Ein Intrauteriner 
Fruchttod zwischen der 20. und 40. Schwangerschaftswoche 
kommt weniger häufig vor. Für Patientinnen und ihre Partner ist 
das eine sehr belastende Erfahrung. Das Bedürfnis nach einer ur-
sächlichen Erklärung und einer Antwort auf die Frage der Prognose 
für weitere Schwangerschaften ist folglich hoch. Die Ursachen 
sind jedoch sehr vielfältig. Der pathologischen und genetischen 
Diagnostik kommt eine wichtige Bedeutung zu. Durch die histo-
logische und genetische Aufarbeitung werden pathogenetische 
Mechanismen eruiert sowie therapeutisch und prognostisch ent-
scheidende Befunde belegt, obschon auch heute noch viele Ursa-
chen ungeklärt sind und Fragen offenbleiben.

Normale Schwangerschaft
Für eine normale intakte Schwanger-
schaft läuft bereits zu Beginn eine 
komplexe Kaskade von Vorgängen 
ab: Die befruchtete Zygote reift in der 
Tuba uterina zur Blastozyste, deren 
embryonaler Pol aussen zu tropho-
blastären Zellen differenziert und in 
das dezidualisierte Endometrium im-
plantiert. Entscheidend für die weitere 
Versorgung ist die tiefe Invasion des 
Synzytiotrophoblasten und intermedi-
ären Trophoblasten bis in die inneren 
Myometriumschichten mit Umwand-
lung der mütterlichen Spiralarterien 
zur Versorgung der Plazenta. Parallel 
bilden die Zotten das Plazentaparen-
chym durch Proliferation des Zytotro-
phoblasten und dichte Vaskularisation 
bis zur Endzotte. Die maternale Perfu-
sion des Zwischenzottenraumes steigt 
im Lauf der 40 Wochen einer norma-
len Schwangerschaft kontinuierlich an 
und beträgt schliesslich mit ca. 500 ml 
pro Minute einen wesentlichen Anteil 
des mütterlichen Herz-Minuten-Volu-
mens, um den Feten effizient über die 
plazentaren Austauschmembranen im 
Bereich der Endzotten zu versorgen. 

1	 Pathologie, Institut für Medizinische Genetik und 
	 Pathologie, Universitätsspital Basel (USB), 
	 Schönbeinstrasse 40, CH-4031 Basel 
2	 Frauenklinik, Klinik für Geburtshilfe, USB,  
	 Spitalstrasse 21, CH-4031 Basel 
3	 Medizinische Genetik, Institut für Medizinische 
	 Genetik und Pathologie, USB,  
	 Schönbeinstrasse 40, CH-4031 Basel 
4	 Frauenklinik, USB, Spitalstrasse 21,  
	 CH-4031 Basel

Nach Geburt des Kindes wird inner-
halb von ca. 20  Minuten die Plazenta 
durch die fortlaufenden Kontraktionen 
des Uterus durch Scherkräfte inner-
halb der dezidualen Basalplatte abge-
löst und ebenfalls ausgestossen.

Risikofaktoren
Das maternale Alter zeigt den gröss-
ten Einfluss auf die Abortrate  [1]. 
Weitere Risikofaktoren sind Rauchen 
(mehr als 10  Zigaretten/d  [2]), der 
Konsum von Alkohol und ein sehr tie-
fes (BMI  <18,5 kg/m2  [3]) bzw. hohes 
(BMI  >25 kg/m2) präkonzeptionelles 
Gewicht. Bei Schwangeren mit Endo-
krinopathien besteht ebenfalls ein er-
höhtes Abortrisiko. Frauen mit Thyroid-
Peroxidase-Antikörper (TPO) haben ein 
2- bis 3-mal höheres Abortrisiko.

Genetische Ursachen 
20–30% aller Schwangerschaften en-
den in einem frühen klinisch erkenn-
baren Spontanabort im ersten Schwan-
gerschaftsdrittel  [5]. Je früher eine 
Fehlgeburt eintritt, desto wahrschein-
licher ist das Vorliegen einer embry-
onalen/fetalen Chromosomenstörung. 
So lassen sich im ersten Trimenon in 
etwa 50% der Fälle Chromosomenab-
errationen nachweisen, während die 
Rate im zweiten Trimenon nur noch 
bei etwa 20% liegt. Trisomien (ein au-
tosomales Chromosom liegt dreifach 
vor) gehören zu den häufigsten Chro-
mosomenanomalien. Solche Anoma-
lien entstehen in der Regel zufällig 

durch eine Fehlverteilung der Chro-
mosomen bei der Bildung der Keim-
zellen und können in jeder Schwan-
gerschaft vorkommen, werden jedoch 
mit zunehmendem mütterlichen Alter 
häufiger. An Chorionzotten der Pla-
zenta oder Abortgewebe kann eine mi-
kroskopische Chromosomenuntersu-
chung nach Präparation der Chromo-
somen einer Zellkultur erfolgen. Oft 
ist es jedoch schwierig, diesen kindli-
chen Gewebsanteil der Fehlgeburt zu 
trennen. Grundsätzlich hat die Dia
gnose einer solch zufällig entstande-
nen zahlenmässigen Chromosomen-
anomalie als Ursache der Fehlgeburt 
keine Konsequenz für eine weitere 
Schwangerschaft. Treten frühe Fehl-
geburten gehäuft, z.B. drei oder mehr 
in Folge, auf, kann dies auf eine fami-
liäre Chromosomenanomalie hinwei-
sen. Hier kann eine Chromosomenun-
tersuchung an Blutproben des Paares 
erfolgen. In etwa 3–5% findet sich bei 
einem Partner ein Chromosomensatz 
mit einem Stückaustausch, einer so-
genannten balancierten Translokation. 
Diese kann, muss aber nicht, in einer 
weiteren Schwangerschaft erneut zu 
einem unbalancierten Chromosomen-
satz mit einer Fehlgeburt führen. Ab-
hängig vom Befund sollte das Paar hier 
individuell zu Risiken und dem weite-
ren Vorgehen beraten werden. 
Genetische Untersuchungen von Fehl-
geburten nach dem ersten Schwan-
gerschaftsdrittel oder bei Totgeburten 
sollten abhängig von den klinischen 
Befunden veranlasst werden. Neben 
den Ultraschallbefunden kann eine fe-
tale Autopsie entscheidende Hinweise 
auf eine Diagnose geben. Bei Fehlbil-
dungen ist in der Regel eine hochauf-
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lösende Chromosomenuntersuchung 
mittels moderner Microarray-Verfah-
ren indiziert, da diese auch seltenere 
Anomalien der Chromosomen, ein-
schliesslich Mikrodeletions- und Du-
plikationssyndromen, erkennen kön-
nen. Auch die molekulargenetische 
Untersuchung einzelner oder mehrerer 
Erbanlagen kann sinnvoll sein. Je nach 
Ursache kann ein Wiederholungsri-
siko für eine weitere Schwangerschaft 
und die Möglichkeit einer vorgeburtli-
chen Diagnostik – oder allenfalls heute  
auch einer Präimplantationsdiagnos-
tik – diskutiert werden. 

Plazentabildungsstörung bei meist 
genetisch bedingtem Frühabort
Die plazentaren Zotten folgen einer 
fehlerhaften Entwicklung und erlau-
ben keine ausreichende Versorgung des 

Embryos. Histologisch finden sich in 
der Abortcurettage unregelmässig ge-
staltete, teilweise aufgrund der defek-
ten Flüssigkeitsregulierung hydropisch 
aufgetriebene frühe Plazentazotten, 
überkleidet von degenerierten Synzy-
tio- und Zytotrophoblasten: eine soge-
nannte «Plazentabildungsstörung». 

Fetale Fehlbildungen
Ursache für einen Abort bzw. einen in-
trauterinen Fruchttod können weiter-
hin fetale Fehlbildungen sein. Diese 
können genetisch, aber auch durch 
teratogene Einflüsse, wie z.B. ein 
schlecht eingestellter maternaler Dia-
betes mellitus, bedingt sein. 

Infekte
Infektionen stellen die häufigste Abort
ursache vor allem des zweiten Trime-
nons dar. Meist handelt es sich um 
aszendierende bakterielle Infektionen, 
z. B. durch E. coli, die zu einer mater-
nalen Entzündung der Dezidua und 
der Eihäute führen: die Chorioamnio-
nitis. Im Verlauf folgt eine fetale Ent-
zündungsreaktion mit Beteiligung der 
fetalen Gefässe, fulminant z. B. bei In-
fektion durch Streptokokken Typ B. 
Hämatogene Infekte manifestieren 
sich zunächst im Plazentaparenchym 
in Form einer mikro-abszedierenden 
Intervillositis, z.B. bei Listeriose, oder 
einer Villitis wie bei viralen Erkran-
kungen, z.B. durch Zytomegalieviren. 
Die reaktivierte Zytomegalievirusinfek-
tion stellt auch heute eine der häufigs-
ten viralen Plazentitiden. Gelegentlich 
lassen sich virale Einschlusskörper 
(«Eulenaugenzellen») in den Endothe-
lien der Gefässe der Plazentazotten er-
kennen und zeigen damit eine mögli-
che Beteiligung des Fetus an. Der his-
tologische Virusnachweis kann rasch 
durch eine immunhistochemische Re-

aktion, CMV und andere, spezifisch 
orthotopisch, belegt werden. Eine Po-
lymerase-Kettenreaktion ist auch an 
extrahierter DNA oder RNA aus paraf-
fineingebettetem Gewebe für viele Vi-
ren noch möglich. Der Nachweis der 
fetalen Infektion bedarf der detaillier-
ten, sorgfältigen autoptischen Untersu-
chung des Fetus, sowohl für bakterielle 
als auch für virale Erreger oder Parasi-
ten, wie z.B. Toxoplasmose. 

Zirkulationsstörungen
Die plazentare Austauschfunktion 
hängt wesentlich von der freien Zirku-
lation des maternalen Blutes im Zwi-
schenzottenraum und an der Zotten
oberfläche ab. Andererseits stabilisie-
ren physiologischerweise minimale 
Fibrinabscheidungen die ansonsten 
sehr vulnerable Architektur der Pla-
zenta. Kommt es zu überschiessen-
der Fibrinabscheidung, wie z.B. bei 
einer maternalen Präeklampsie oder 
Thrombophilie, dann entstehen In-
farkte mit vollständiger Nekrose von 
Gruppen von Plazentazotten. Die Fi
brinabscheidungen können auch ganze 
Areale der Plazenta einmauern wie bei 
der sogenannten «Maternal Floor In-
farction» oder «Massive Perivillous Fi-
brin Deposition». Bildet sich eine Ein-
blutung an der Plazentabasis, kann 
sich ein Teil oder die ganze Plazenta 
vorzeitig ablösen. Die vorzeitige Lö-
sung der Plazenta stellt eine Notfallsi-
tuation dar und erfordert ein rasches 
Eingreifen in Form einer Notfall-Sec-
tio-caesarea. Folge aller Zirkulations-
störungen ist eine fetale Wachstumsre-
tardierung und bei Ausfall von mehr als 
ca. 30% der plazentaren Austauschflä-
che ein Abort/intrauteriner Fruchttod.

Plazentationsstörungen
Findet keine physiologische Implanta-
tion der Plazenta statt oder ist ihre 
Entfaltung gestört, resultiert eine Pla-
zentationsstörung. Aufgrund von Pla-
zentationsstörungen kann selten eine 
Uterusruptur oder eine Fehlgeburt bzw. 
ein intrauteriner Fruchttod im zweiten 
oder dritten Trimenon eintreten. Dieses 
Risiko ist besonders bei vorausgegan-
genen chirurgischen Eingriffen an der 
Gebärmutter wie Sectiones oder Cu-
rettagen erhöht. Die für die Ablösung 
der Plazenta und die nachfolgende 
Schwangerschaft wichtigste Form der 

Mikroskopische Chromosomenuntersuchung. Karyogramm, das eine Trisomie 16 

als häufigste ursächliche Trisomie bei frühen Fehlgeburten zeigt.
Mikroskopische Chromosomenuntersuchung. Karyogramm, das eine Trisomie 16 als 
häufigste ursächliche Trisomie bei frühen Fehlgeburten zeigt.

20–30% aller Schwangerschaften 
enden in einem frühen klinisch 
erkennbaren Spontanabort im 

ersten Schwangerschaftsdrittel.
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Plazentationsstörung ist die Placenta 
accreta. Hierbei fehlt stellenweise oder 
vollständig die abgrenzende Dezidua 
der Basalplatte, sodass die Plazenta di-
rekt auf oder im Myometrium implan-
tiert ist und die nachgeburtliche Lö-
sung der Plazenta nur teilweise oder 
gar nicht erfolgen kann. Somit verblei-
ben basale Anteile oder die ganze Pla-
zenta im Uterus und stellen die welt-
weit häufigste Ursache einer materna-
len postpartalen Hämorrhagie und der 
maternalen postpartalen Todesfälle dar. 
Bei der Extremform der Placenta per-
creta implantiert die Plazenta durch 
das gesamte Myometrium hindurch bis 
an die Serosa, was ein hohes, wenn 
auch seltenes, Risiko für Blutungen, 
Uterusruptur, intrauterinen Frucht- 
und maternalen Tod darstellt. Bei der 
Placenta membranacea fehlt die Tie-
fenentwicklung der Plazenta, und eine 
dünne plazentare Membran überzieht 
fast das gesamte Cavum uteri. 

Strukturelle uterine  
Veränderungen
Bei einem Uterus septatus ist das Ab-
ortrisiko erhöht, ebenso beim Vorlie-
gen von Myomen oder Synechien  [4]. 
Sowohl die Implantation als auch das 
fetale Wachstum können dadurch be-
einträchtigt werden.

Zwillingsschwangerschaft
20–30% aller Zwillingsschwanger-
schaften sind monochorial diam-
niot und teilen sich somit eine Pla-
zenta. Bei ca. 10% der monochori-
alen diamnioten Zwillingsplazenten 
kommen Gefässanastomosen vor. Fin-
det die Anastomosierung kleinkalibrig 
auf Kotyledoniveau in Form von ein-
seitigen arteriovenösen Verbindungen 
statt, so kann sich daraus ein fetofe-
tales Transfusionssyndrom mit einer 
konstanten Über- bzw. Unterversor-
gung des Akzeptors bzw. Donors ent-
wickeln, die zum Tod eines oder beider 
Zwillinge führen kann. Die Darstellung 
der Anastomosen an der Plazenta ge-
lingt mittels Kontrastmittel- oder Luf-
tinjektion. Donor und Akzeptor zeigen 
charakteristischerweise Kleinwuchs 
als Manifestation der Mangelversor-
gung bzw. Hydrops als Zeichen einer 
Herzinsuffizienz. Parallel dazu findet 
sich ein Reifungsunterschied der Pla-
zentakomponenten.

Trophoblasterkrankungen der 
Schwangerschaft
Trophoblastveränderungen sind ein 
seltenes Ereignis in der Frühschwan-
gerschaft (1:1000–3000 Schwanger-
schaften mit ethnischen Unterschie-
den). Es wird zwischen der kompletten 
Blasenmole (Schwangerschaft ohne 
Kind) und Partialmole (Kindsentwick-
lung möglich, jedoch mit Fehlbildun-
gen) unterschieden. Nach einer Bla-
senmolenschwangerschaft besteht ein 
erhöhtes Risiko für die Entwicklung 
eines Chorionkarzinoms. Ein wichti-
ger Parameter dabei ist eine Persistenz 
oder Erhöhung des Beta-hCG-Spie-
gels im Blut der Mutter. Wöchentliche 
Spiegelkontrollen sind notwendig, bis 
der Wert negativ ist. Nach Partialmole 
sind dann weitere Kontrollen bis zu 
6 Monaten und bei der kompletten bis 
zu 12 Monaten empfohlen. Bei ca. 90% 
der Frauen sinkt dieser Hormonwert 
in der Regel schnell ab.
Genetisch ist die Partialmole in der 
Regel durch eine Triploidie (dreifa-
cher Chromosomensatz) bedingt (Be-
fruchtung der Eizelle mit zwei Sper-
mien oder einem sich teilendem Sper-
mium). Die komplette Blasenmole ist 
durch den Verlust des genetischen Ma-
terials der Mutter charakterisiert. Der 

väterliche Chromosomensatz ist ver-
doppelt. 
Residuen trophoblastärer Zellen in 
Form von «Placental Site Trophoblas-
tic Nodules» können noch nach Jahren 
persistieren und in Curettagegewebe 
nachweisbar sein  [6]. Sie haben kein 
Tumorpotenzial, können jedoch die 
zyklische Endometriumproliferation 
hemmen und Blutungen nach sich zie-
hen. Der Nachweis gelingt mit der kon-
ventionellen Histologie und der im-
munhistochemischen Zytokeratin- so-
wie PLAP- und HPL-Reaktion.
Die überschiesssende Implantati-
onszone, sogenannte «Exaggerated 
Placental Site Reaction», besteht aus 
reichlich und teils vergrösserten in-
termediären Trophoblastzellen, durch-
setzt mit Dezidua, bis ins Myomet-
rium. Typischerweise findet sich bei ei-
ner Blasenmole oder Partialmole eine 
«Exaggerated Placental Site Reaction».
Histologisch finden sich generalisierte 
Zottenblasen mit zentraler Zisterne 
und zirkumferenzieller ausgeprägter 
Trophoblastproliferation mit Tropho-
blastatypien. Die frühe komplette Bla-
senmole stellt eine diagnostische Her-
ausforderung dar, da die Trophoblast-
proliferate noch nicht sehr ausgeprägt 
entwickelt sind. Diagnostisch ist der 

Flussdiagramm Blasenmole
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immunhistochemische Ausfall der Ex-
pression des paternal imprimierten 
Proteins p57 im Zottenstroma und Zy-
totrophoblasten. 

Plazentainsuffizienz und  
Nabelschnurkomplikationen
Beides sind wichtige Ursachen ei-
nes Abortes oder eines intrauteri-
nen Fruchttodes insbesondere auch 

des 3.  Trimenons. Nabelschnurkom-
plikationen umfassen Umschlingun-
gen und Strangulationen, die zu einer 
drastisch verminderten Versorgung 
des Fetus führen können. Häufig fin-
det sich auch eine Nabelschnurstrik-
tur, bei der es zu einem Abdrehen 
der Nabelschnur an der Nabelpforte 
oder am Plazentaansatz kommt. Im 
Bereich der Striktur ist die Wharton-

sulze komprimiert, in den benachbar-
ten Nabelschnuranteilen hingegen fin-
det sich ein Ödem mit Dilatation der 
Nabelschnurgefässe. Ebenso kann eine 
zu lange Nabelschnur oder eine ve-
lamentöse Nabelschnurinsertion eine 
Nabelschnurkomplikation hervorru-
fen. Auch vorzeitiger Mekoniumab-
gang kann ursächlich für einen Vaso-
spasmus der Nabelschnurgefässe sein 
und den Tod des Fetusses herbeifüh-
ren. Selten kommen Tumoren im Be-
reich der Plazenta und Nabelschnur 
vor, die die fetale Versorgung beein-
trächtigen können.
Eine weitere mögliche Ursache eines 
Abortes kann eine zu kleine Plazenta 
oder eine Plazenta mit Zottenreifungs-
störung darstellen  [7]. Diese Plazen-
ten können unter Umständen nicht die 
erforderliche Versorgungsleistung auf-
bringen, um den Feten ausreichend zu 
versorgen. Folgen sind oftmals intra-
uterine Wachstumsretardierungen, die 
schlimmstenfalls mit einem intraute-
rinen Fruchttod enden. Eine genaue 
Beurteilung des bereinigten Plazenta-
gewichtes, die Evaluation der Zotten-
morphologie und, im Falle einer Na-
belschnurkomplikation, die detaillierte 
makroskopische Inspektion der Nabel-
schnur liefern hier wichtige Hinweise.

Eine informative Tabelle zu Abortursa-
chen ebenso wie eine zu Trophoblast
erkrankungen findet sich online unter 
pipette.ch/aktuelle-ausgabe.
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Terminplazenta mit einem grossen Gefässtumor der Nabelschnur mit Einengung und 
Thrombose der Nabelschnurgefässe als seltene Ursache einer intrauterinen Wachs-
tumsretardierung oder Fehlgeburt bzw. eines intrauterinen Fruchttodes.
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