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Die ChoriOnzoﬁenbiopsie

Fine neue Perspekiive in der Proenafaldiagnostik

Diplomareit von Anno-Tina Tramer, Hetbammenschule

Bern

Die Chorionzottenbiopsie zur proenatalen Diagnostik ist bereits sehr verbreitet und
den meisten von uns zumindest dem Namen nach lbekannt. Anna-Tina Tramer
hat im vorliegenden Bericht die verschiedenen Methoden und deren Risiken zu-
sammengestellt. In inrer Arbeit stehen jedoch nicht wie in der Fachliteratur tblich
die Technik und die Medizin im Vordergrund, sondern die Frau. Die Vorteile, Noch-
feile, Risken — ja die Berechtigung» einer solchen diagnostischen Methode Uber-
haupt beziehen sich immer wieder auf die BedUrfnisse der betroffenen Frau.

Embryologisch-zytogenetische
Voraussetzungen

In den ersten Entwicklungswochen bedek-
ken die Chorionzotten die gesamte Oberfla-
che des Chorions, das heisst, der Frucht-
sack mit dem Embryo ist allseitig von Zotten
umgeben. Mit dem Fortschreiten der
Schwangerschaft andert sich dies jedoch.
Die Zotten am embryonalen Pol wachsen
und breiten sich aus. Sie werden zum Cho-
rion frondosum (=buschige Zotten). Die
Zotten am abembryonalen Pol hingegen
gehen zugrunde, und es enisteht dort das
Chorion laeve (= Chorionglatze).

Bei der Chorionzottenbiopsie werden die
Chorion frondosum-Zotten gesammelt.

Die Chorionzotten bestehen aus einem ver-
zweigten  Bindegewebsbaum  (Zotten-
stroma), der von zwei Epithellagen Uberzo-
gen ist, dem inneren Zytotrophoblasten und
dem &usseren Synzytotrophoblasten. Der
Synzytotrophoblast ist eine Epithelschicht
mit zahlreichen Zellkernen, aber ohne Zell-
grenzen. Diese Kerne sind nicht teilungsfa-
hig. Der Nachschub wird vom darunterlie-
genden Zytotrophoblasten geliefert, einer
Epithellage, die aus Einzelzellen besteht,
welche sich durch mitotische Zellteilungen
vermehren.

Fur Chorionzottenbiopsien kénnen nur die
Mitosen des Zytotrophoblasten zur Chro-
mosomenanalyse verwendet werden.

Chorion laeve

Decidua parietalis

capsularis

Uterushohle

Uterus in der 9. Schwangerschaftswoche
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Chorion frondosum

Decidua
basalis

Dottersack

Amnion

Was geschieht mit den enthommenen
Chorionzotten?

Das Zottengewebe wird in einem kunstli-
chen Kulturmedium, dem zur Vermeidung
von Koagula Heparin zugesetzt wird, mog-
lichst bei 37°C ins zytogenetische Labor
transportiert.

Dort werden die Zellen fur 24-48 Stunden
inkubiert. Anschliessend werden sie mit ei-
ner Kolchizin*-Loésung behandelt, um die
Mitosen in der Metaphase zu blockieren. Im
Anschluss an eine kurze Behandlung mit ei-
ner hypotonen Salziésung werden die Zel-
len fixiert, auf einen Objekitrager ausgebrei-
tet, geféarbt und photographiert.

Um die Chromosomen zu analysieren, wird
ein Karyogramm angefertigt. In diesem wird
der Chromosomenbestand der Zelle nach
Grosse, Form, Zahl und Lage des Zentro-
mers eingeordnet und definiert.

Nebst der Chromosomenanalyse besteht
die Moglichkeit, mit den entnommenen
Chorionzotten folgende  Untersuchungen
Zu machen:

— Enzymbestimmungen

— DNA-Analysen

— und andere biochemische Analysen

Methoden

Es gibt drei verschiedene Arten der Cho-
rionbiopsie:

— die transabdominale Methode

— die transzervikale Methode

— die transvaginale Methode

Im folgenden Teil werden nun die einzelnen
Methoden genauer beschrieben:

Die transabdominale Chorionzottenbi-
opsie

Eine &ussere Fuhrungsnadel von 1,2 mm
Aussendurchmesser wird unter Ultraschall-
kontrolle von der Bauchdecke her bis an
den  Deziduatrophoblastkomplex  einge-
fuhrt. Durch diese Fuhrungsnadel wird mit
einer parallel zur Chorionplatte eingeftinrten
inneren Aspirationsnadel, von 0,7-1,0 mm
Aussendurchmesser, durch ein Vakuum
10-30 ml Chorionzottengewebe aspiriert.

Vorteile:

— keine Kontamination mit Zervikalbakterien
— keine vaginale Blutung

— kein Eingriff in die Intimsphére

— von den Patientinnen subjektiv bevorzugt
— tiefe Abortrate von 2,03%

*Kolchizin: Alkaloid aus Colchicum autumnale,
Herbstzeitlose (Pschyrembel)
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Die transzervikale Chorionzottenbiopsie

Die transzervikale Chorionzottenbiopsie
kann mit verschiedenen Instrumenten aus-
gefuhrt werden. Zur Zeit stehen folgende In-
strumente zur Verflgung:
— Portex-Katheter oder Silber-Kanule zur
Aspirationsbiopsie
(Der Portex-Katheter hat einen Aussen-
durchmesser von 1,5 mm und eine L&n-
ge von 18 cm)
— Biopsie-Forzeps
(Durchmesser 1,7-2,4 mm, Lange 20 cm)
— Endoskop (Chorionoskop) zur Direkt-
Sicht Biopsie
(Durchmesser maximal 4 mm)

Bei der transzervikalen Chorionzottenbi-
opsie wird das Instrumentarium (Portex-Kat-
heter, bzw. Biopsie-Forzeps, bzw. Cho-
rionoskop) nach optischer Einstellung
(Spekulum) des ausseren Muttermundes
unter Ultraschallkontrolle durch den Zervi-
kalkanal via inneren Muttermundes in den
Trophoblastenkomplex eingefuhrt. Bei der
Aspirationsmethode wird unter einem Vaku-
um 10-80 ml Zottengewebe entnommen.

Vorteile:

— weltweit am meisten Erfahrung

Nachteile:

— Gefahr einer verschleppten aszendieren-
den Infektion durch Zervikalbakterien

— septische Aborte

— vaginale Blutung (Schwangere hat Angst)

— hohe Abortrate von 3,15-5,09%

— Eingriff in die Intimspahre

Die transvaginale Chorionzottenbiopsie

Diese Methode wurde erst kirzlich neu be-
schrieben. Sie wird in der Schweiz noch
nicht angewendet.

Die Abortraten der verschiedenen Methoden

(nach L. Jackson/ CVS latest news/ Méarz 1987)
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Indikationen

Erhohtes mlitterliches Alter. Schwangere ab
35 Jahren haben ein erhdhtes Risiko fur nu-
merische Chromosomenanomalien, wobei
vor allem die Trisomie 21 (Down Syndrom)
im Vordergrund steht. (Das Trisomierisiko
bei 35-40 jahrigen Frauen liegt bei 1-2%,
bei den 40-45 jahrigen bereits um 2-5%)
Vorangegangene Geburt eines Kindes mit
Trisomie 21 oder einer anderen durch Neu-
mutation verursachten Chromosomenano-
malie. (Wiederholungsrisiko rund 1%0)
Chromosomenabberation (z.B. Transloka-
tion) bei einem Elternteil.

Wenn die Eltern Tréger fir eine monogene
Erbkrankheit  sind.  Geschlechtsbestim-
mung bei schweren Erbkrankheiten, wel-
che nur Knaben betreffen. (Vorabklarung
mit dem Genetiker sollte wenn moglich
schon vor der Schwangerschatt stattfinden).

Bei Ultraschallbefunden mit Verdacht auf
Chromosomenanomalien.

Erhdhtes Missbildungsrisiko aus nicht ge-
netischen Grunden (z.B. mutterlicher Dia-
betes oder mutterliche Epilepsie)

Vdr- und Nachteile der Chorionzot-
tenbiopsie im Vergleich mit der
Amniozentese

Vorteile

— Der Hauptvorteil der Choriozottenbiopsie
liegt in der Moglichkeit, diese in einem
sehr frihen Zeitpunkt der Schwanger-
schaft durchfthren zu konnen. Wahrend
man mit der Amniozentese bis zur 16.
Schwangerschaftswoche warten muss,
ist die Chorionzottenbiopsie bereits ab
der 6. Schwangerschaftswoche durch-
fUhrbar. Der gunstigste Zeitpunkt jedoch
liegt zwischen der 8.-ll. Schwanger-
schaftswoche.

— Die Resultate liegen bei den Chorionzot-

tenbiopsien spatestens sieben  Tage
nach der Entnahme vor. Bei positivem
Befund kann somit die pathologische
Schwangerschaft noch vor Ende des er-
sten Trimenons mittels Aspirationscuret-
tage abgebrochen werden.
Bekanntlich liegt das Resultat einer Am-
niozentese frihestens am Anfang des 5.
Schwangerschaftsmonates vor. Das be-
deutet, dass bei positivem Befund die In-
terruptio nicht mehr durch Culrettage
durchfuhrbar ist, sondern die Geburt
kunstlich eingeleitet und der Fotus auf
vaginalem Wege geboren werden muss,
was fur die betroffene Frau psychisch wie
physisch von grésster Belastung ist.

— Die Chorionzottenbiopsie ist nicht nur auf

das erste Trimenon der Schwangerschaft
beschrankt. Es kdnnen auch im zweiten
und im dritten Trimenon transabdomina-
le Biopsien durchgefuhrt werden.Patho-
logische Resultate der Spat- Chorionzot-
tenbiopsien  kénnen das  weitere
Management von Schwangerschaft und
Geburt entscheidend mitbeeinflussen.

Nachteile
— Der Eingriff der Chorionzottenbiopsie ist

technisch schwieriger und aufwendiger
als der einer Amniozentese. Die Biopsie
erfordert besondere Schulung und Er-
fahrung bei den ausfihrenden Arzten.
Zudem setzt es ein gut eingespieltes und
zusammenarbeitendes Team voraus.
Bei den Resultaten kénnen falsch positi-
ve (0,5-19%) oder falsch negative Befun-
de vorliegen.

Beim Vorliegen eines Mosaikbefundes
(d.h. gemeinsames Nebeneinander von
normalen Karyogrammen (= Chromo-
somengrésse, -form und -zahl) und pat-
hologischen Karyogrammen wie z.B.
46xx [ 47xx+21 / oder 47xxy) muss die
Karyotypisierung  anfangs der 16.
Schwangerschaftswoche — durch - eine
Amniozentese wiederholt werden.

Im Gegensatz zur Amniozentese kann
bei der Chorionzottenbiopsie das Alpha-
fetoprotein des Fruchtwassers nicht be-
stimmt werden. Dies kann jedoch im Se-
rum der Schwangeren gemessen
werden und sollte in der 16. Schwanger-
schaftswoche  routineméssig  bestimmt
werden.

Kontamination (= Verunreinigung der
entnommenen Chorionzotten) mit mdt-
terlichen Zellen.

Die durch die Chorionzottenbiopsie aus-
wertbaren Mitosen besitzen eine gerin-
gere Qualitat als die der Amniozentese.

Bei der Amniozentese liegt das Abortrisi-
ko als Folge des Eingriffs unter einem
halben Prozent (d.h. etwa 1 Abort auf
200-300 Amniozentesen). Die Abortrate
bei den Chorionzottenbiopsie im ersten
Trimenon liegt aktuell knapp unter 4%
(3, 83%) und setzt sich aus der Spontan-
abortrate (= Anzahl der Aborte ohne
jeglichen Eingriff) und aus der induzierten
Abortrate (= durch den Eingriff selbst ver-
ursacht) zusammen. Die Spontanabortra-
te in der Frihschwangerschaft liegt bei
Patientinnen Uber 35 Jahren nach im Ul-
traschall  positiven  Schwangerschafts-
nachweis zwischen 2-3% und erklart so-
mit die Differenz des Abortrisikos. Es istim
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Einzelfall schwer zu beurteilen, ob ein im
Anschluss an eine Chorionzottenbiopsie
aufgetretener Abort tatsachlich mit dem
Eingriff zusammenh&ngt.

Aus der Sicht der betroffenen Pa-
tientin

In all den medizinisch-wissenschaftlichen
Berichten, welche ich als Basis fur meine
Arbeit benutzte, standen die Frauen, an de-
nen die Untersuchung durchgefuhrt wurde,
im Hintergrund.

Deshalb war es fur mich von grossem Inter-
esse zu erfahren, aus welchen Beweggrin-
den eine schwangere Frau eine Chorionzot-
tenbiopsie winschte, und wie sie diese
erlebte. Zu diesem Zweck habe ich mit ver-
schiedenen Frauen, die sich zu einer Cho-
rionzottenbiopsie entschlossen haben, ge-
sprochen.

Zusammenfassend habe ich Folgendes er-
fahren:

[ Generell wurde als aussert positiv emp-
funden, dass die Chorionzottenbiopsie zu
einem so friihen Zeitpunkt der Schwanger-
schaft durchgefuhrt werden kann; weil so-
mit viel friher, fast zwei Monate friher als

bei der Amniozentese, Gewissheit (iber eine

eventuelle Missbildung oder Chromoso-
menanomalie des Embryos besteht.

[ Des weiteren mdchte ich darauf hinwei-
sen, dass viele Frauen, obwonhl sie wussten,
dass bei der Chorionzottenbiopsie das Risi-
ko eines Abortes hoher ist als bei der Am-
niozentese, sich zur Chorionzottenbiopsie
entschlossen, weil offensichtlich der viel frU-
here Zeitpunkt der Resultate fur sie aus-
schlaggebend war.

[0 Es ist mir aufgefallen, dass gerade in
jungster Zeit viele Schwangere, nebst den
eigenen genetischen Risiken, im Zusam-
menhang mit Umweltkatastrophen (Tscher-
noby!l usw...) und der allgemeinen Umwelt-
verschmutzung grosse  Angst  haben,
missgebildete Kinder auf die Welt zu stel-
len. Auch bei diesen Frauen fielen, nach
Bekanntgabe der Resultate, bedrickende
Sorgen weg, und der Rest der Schwanger-
schaft konnte unbeschwerter erlebt werden.

[0 Abschlissend gilt es festzuhalten, dass
der Eingriff der Chorionzottenbiopsie weder
als unangenehm noch als schmerzhaft
empfunden wurde. Die Frauen ziehen die
transabdominale Methode vor.

lch mdchte noch hinzuftigen, dass die Ent-
scheidung, eine  Chorionzottenbiopsie
durchfihren zu lassen, allein bei der betrof-
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fenen Frau liegt. Der Arzt hat lediglich die
Aufgabe, die Patientinnen zu beraten und
umfassend zu informieren.

Schlusswort

«Chromosomenanomalien finden sich bei
den Chorionzottenbiopsien ungefahr drei
mal haufiger als bei den Amniozentesen,
was darauf beruht, dass ein erheblicher Tell
davon spontan ausgestossen worden ware. »
Beim Schreiben meiner Arbeit ist mir immer
wieder dieser Satz in den Sinn gekommen.
Ich habe mich oft gefragt, ob es richtig sei,
so in die Natur einzugreifen. Darf der
Mensch die Entwicklung eines neuen Le-
bewesens beeinflussen? Ist es richtig, nur
die Gesunden weiterleben zu lassen? Dul-
den wir heute keine andersartigen Men-
schen mehr?

lch bin zur Uberzeugung gekommen, dass
diese Entscheidung nur von der betroffe-
nen Frau getroffen werden kann. Denn sie
allein muss entscheiden, ob sie das Risiko
eingeht ein andersartiges Kind zu gebéren,
oder ob sie ganz sicher sein will, ein gesun-
des Kind auf die Welt zu stellen.
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Zahlen und Angaben im Bericht beziehen
sich auf den Stand vom Frihjahr 1987

schlecht vorzogen.

mehr wegzudenken war. (Horwell 1983)

sches Material sammelt und auswertet.

weit durchgeflhrt worden sind.
Die Abortrate betragt weltweit 3,83%.

Die Entstehungsgeschichte der Chorionzottenbiopsie

Hahnemann beschrieb 1974 erstmals eine Chorionzottenbiopsie. Er benutzte dazu ein Hy-
steroskop mit Direkisicht. Die Methode war aber zu diesem Zeitpunkt noch unreif und wurde
in der klinischen Anwendung ausgeschlossen.

1977 wurde von Rhine eine neue Methode entwickelt, doch mangels guter Technik wurden
die Chorionzotten durch mutterliches Dezidua-Gewebe kontaminiert und konnten somit nicht
zur zytologischen Untersuchung gebraucht werden.

Die Chinesen entwickelten 1975 unter dem politischen Druck der Ein-Kind-Familie eine neue
Methode in der Friihschwangerschaft, um das Geschlecht des Kindes bestimmen zu kon-
nen. Zu diesem Zwecke wurde im Tietung-Spital in Anshan eine einfache Methode, welche
die transzervikale Aspiration von Chorionzotten erméglicht, entwickelt. Im Vordergrund stan-
den eher die politischen und die sozialen Aspekte als die medizinischen Interesse an der
Methodik. Obwohl die Methode noch nicht mit Ultraschall begleitet war, hatten die chinesi-
schen Arzte grossen Erfolg und eine Abortrate von damals nur 5%. Die Methode wurde trotz-
dem kurze Zeit spater sehr umstritten, da Uber 90% der Patientinnen das mannliche Ge-

Der n&chste Bericht tUber die Chorionzottenbiopsie kam aus der Sowjet-Union (Kazy, 1982),
wo die Methode fur die Geschlechtsbestimmung bei Erbkrankheiten, welche nur Knaben
betreffen und zur Bestimmung von verschiedenen Enzymen angewendet wurde.

Im Westen wurde die Biopsie erstmals in London im St. Marys Hospital experimentiert. Auch
dort wurde zuerst ohne Ultraschallkontrolle gearbeitet. Doch schon bald hat man gemerkt,
dass fur Klinische Anwendungen die Ultraschallverwendung wéahrend des Eingriffes nicht

Ab 1983/84 wurde die Chorionzottenbiopsie in Eng!ahd, ltalien, Skandinavien, Danemark,
Holland, Frankreich und den USA verbreitet und umfassend angewendet.

In Philadelphia (USA) wurde eine Registrierungszentrale gegriindet, welche weltweit statisti-

Aktuell gibt es Uber 24'000 registrierte diagnostische Biopsien, welche in 140 Zentren welt-
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