Zeitschrift fir Praventivmedizin 76, 177—186 (1971) Revue de Médecine préventive

Pranatale Entwicklungsstérungen und ihre Ursachen

Hans Stengel

Artikel eingegangen am 8. Juli 1970

Zusammenfassung

Die Belastung des Organismus durch exogene und
endogene Faktoren nimmt durch die Fortschritte der
Technik und der Medizin sténdig zu. Auch der mensch-
liche Keim ist den verschiedensten Einfliissen direkt
oder indirekt ausgesetzt. Besonders die frilhe Entwick-
lungsphase, in der die Ditferenzierung spezieller Or-
gananlagen einsetzt, ist gegeniiber Schadigungen sehr
empfindlich. Irreparable Stérungen wéhrend der intra-
uterinen Entwicklung beruhen meist auf der Wechsel-
wirkung verschiedener Einfliisse. Es gibt angeborene
Fehlbildungen, die vorwiegend durch genetische Fak-
toren verursacht werden (Genopathien), und solche, die
weitgehend aut Umweltfaktoren beruhen (Phénopa-
thien). Es ist unter anderem Aufgabe der Préventiv-
medizin, alles zu unternehmen, um mégliche Gefahren
von dem werdenden Leben fernzuhalten. In der vor-
liegenden Ubersicht werden einige Einsichten und Er-
kenntnisse Uber die Entstehung und die Ursachen pré-
nataler Entwicklungsstérungen aufgezeigt.

Die Ontogenie (Individualentwicklung) ver-
lauft bei Saugetier und Mensch in ihren er-
sten Stadien im miutterlichen Organismus.
Mit dieser pranatalen Entwicklungsphase be-
faBt sich die Embryologie. Beim Menschen
bezeichnet man die Entwicklung der Leibes-
frucht und deren Anhangsorgane bis zur Ab-
nabelung nach der Geburt als Kyematoge-
nese. Man unterteilt sie in drei Abschnitte:
In den ersten 15 Tagen nach der Konzeption
in dem Trichter eines Eileiters bildet sich
aus der Zygote unter fortgesetzter Furchung
und Wanderung durch den Eileiter die Bla-
stozyste, die sich in der Uterusschleimhaut
einnistet. Diesen Entwickiungsabschnitt be-
zeichnet man als Blastogenese. Es folgt die
Embryogenese, die etwa den Zeitabschnitt
vom 15. bis 75. Tag post conceptionem um-
faBt. Es ist die Zeit des vorgeburtlichen Le-
bens, in dem die Organe angelegt und aus-
gebildet werden. Der Keim sucht jetzt An-
schluB an den miutterlichen Kérper, um von
diesem mit den bendtigten Baustoffen ver-
sorgt zu werden. Am Ende dieser Entwick-
lungsphase ist der menschliche Keim vom
Scheitel bis zur Sohle etwa 7 cm groB und

12g schwer. Es missen jetzt die Organe
noch weiter ausdifferenzieren, reifen und
wachsen. Mit der Mutter ist die jetzt als Fe-
tus bezeichnete Leibesfrucht durch die Pla-
zenta verbunden. Dieses dritte und letzte
Entwicklungsstadium ist die Fetogenese.
Neues Leben entsteht aus der Vereinigung
einer mannlichen und einer weiblichen Keim-
zelle. Schon wenn diese Gameten reifen,
das heiBt also bereits vor der Konzeption,
kann es zu irreparablen Schadigungen die-
ser Zellen kommen, so daB man haufig noch
zwischen einer Kyematogenese und einer
Progenese unterscheidet. SchlieBlich kann
man auch noch die Zeit wahrend oder kurz
nach der Geburt. als besonders perinatale
Entwicklungsphase herausstellen, da Frih-
und Neugeborene noch nicht voll ausgereift
und exogenen Faktoren gegenuber recht
empfindlich sind.

Wihrend der ganzen hier nur skizzierten in-
trauterinen Entwicklung ist der Embryo be-
ziehungsweise Fetus inneren oder duBeren
Faktoren mehr oder weniger stark ausge-
setzt. Vermbgen diese den Keim vor dem
Verlassen der Eihiillen und wahrend des Ge-
burtsvorganges zu schadigen, so kénnen an-
geborene Fehlbildungen auftreten, deren Ur-
sache oft nicht festgestellt werden kann. Sol-
che Fehlbildungen sind haufiger als vielfach
angenommen wird. Etwa 1 bis 2 % aller Ge-
burten haben sichtbare MiBbildungen, das
heiBt, von den 1969 in der Bundesrepublik
Deutschland lebend geborenen 903 458 Kin-
dern' haben sicher iiber 10000 irgendwelche
Anomalien. Eine genaue Zah! ist nicht be-
kannt, da es bei uns keine Anzeigepflicht
fir MiBbildungen gibt und wir auf Statistiken
angewiesen sind, die seit einigen Jahren in
fast allen groBeren Entbindungsstationen
aufgestellt werden. Noch héher ist die MiB-
bildungsrate, wenn auch die Totgeburten

1 Zahienangaben aus «Wirtschaft und Statistik» H. 5,
S. 232 (1970).
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(1969: 9693), die Fehlgeburten und alle durch
Resorption vorzeitig endenden Schwanger-
schaften und die bei ihnen auftretenden Fehl-
bildungen erfaf8t werden kénnten. Ein nicht
geringer Teil der befruchteten Eizelien geht
im Stadium der Prdimplantation oder wéah-
rend der Implantation zugrunde. Auch die
intrauterine Sterblichkeit, besonders in den
Anfangsstadien der Schwangerschaft, ist
hoch. Man schatzt (Gesenius, 1959; Goertt-
ler, 1962, u.a.), daB etwa 259% bis 30% aller
angelegten Keime vorzeitig absterben, haufig
bevor liberhaupt eine beginnende Schwan-
gerschaft bemerkt wird. Auch die Zaht der
durch Fehlgeburten und Abtreibungen vor-
zeitig abgebrochenen Schwangerschaften
und die Zahl der dabei miBgebildeten
Friichte ist unbekannt.

Alle bei der Geburt sichtbaren pathologi-
schen Entwicklungsstorungen sind entweder
vor oder — meistens — nach der Konzeption
entstanden, sie sind entweder Gametopa-
thien oder Kyematopathien. Bei leizteren
kann man dann entsprechend dem Entwick-
lungsstadium zum Zeitpunkt der Schédi-
gung von Blastopathien, Embryopathien (ein-

Tab. 1

schiieBlich Choriopathien) und Fetopathien
(einschlieBlich Piazentopathien) sprechen.
Auch hier wollen wir die Schadigungen zum
Zeitpunkt der Geburt gesondert auffiihren
und sie als Partopathien bezeichnen. Als Ur-
sache solcher perinatalen Schéadigungen
kommen miitterliche und kindliche Geburts-
komplikationen in Frage. Zu ersteren geho-
ren, um einige Beispiele zu nennen, Eklamp-
sie, Hydramnion, Anomalien des Beckens
und der Geburtswege sowie der Plazenta,
aber auch Herz- und Kreislaufkomplikatio-
nen oder Erschopfung und Fieber der Mut-
ter unter der Geburt. Zu den Komplikationen
von seiten des Kindes gehéren unter ande-
rem Atemstdérungen, Anomalien der Lage,
Nabelschnuranomalien (Vorfall, Umschlin-
gungen).

Die Zuordnung angeborener Fehibildungen
zu den einzelnen Entwickiungsphasen ist
nicht immer leicht (Tab. 1). Aus der Ent-
wickiung des geschéadigten Organs wahrend
der Kyematogenese kann man jedoch einen
Anhaltspunkt Uber den Zeitraum der Ein-
wirkung der bekannten oder unbekannien
Noxe gewinnen. Hierzu bedarf es der Kennt-

Die Entwicklungsstadien des menschlichen Keimes und deren Schédigungen

Entwicklungsphase Entwicklungsvorgang

Zeit Schédigung

A. Prénatal
1. Progenese Ausreifung der Gameten
2. Kyematogenese
a) Blastogenese

b) Embryogenese
Organdifferenzierung

c) Fetogenese
des Fetus
B. Perinatal Geburt

C. Postnatal

Befruchtung bis Abnablung nach der Geburt post conceptionem
Befruchtung bis Bildung der Blastozyste

beginnende Nidation bis beginnende

Organdifferenzierung, Reife und Wachsen

vorgeburtliche Entwicklungsvorgénge

pré conceptionem Gametopathie
Kyematopathie
0.-15. Tag

15.-75. Tag

Blastopathie

Embryopathie
(Choriopathie)

75. Tag bis Geburt Fetopathie

{Plazentopathie)

Zeit um die Geburt Partopathie

nachgeburtliche Entwicklungsvorgdnge
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nis der normalen Phanogenese. Die Abbil-
dung 1 zeigt die Entwicklungszeiten der spe-
ziellen Organogenese des Menschen und
ihre Beziehung zu den einzeinen Entwick-
lungsphasen, sie fihrt die teratogenetischen
Terminalpunkte beziehungsweise Terminal-
phasen an und macht deutlich, wie angebo-
rene Fehlbildungen verschiedener Organe
gehauft und miteinander kombiniert auftre-
ten kénnen. Welche MiBbildung schlieBlich
bei der Geburt sichtbar wird, ist vom Dif-
ferenzierungsgrad der embryonalen bezie-
hungsweise fetalen Gewebe und Organe im
Augenblick der einsetzenden Schadigung
abhangig. Es kommt also nicht so sehr auf
die Art der schadigenden Noxe an als viel-
mehr auf den Zeitpunkt, die Intensitat und
die Dauer ihrer Wirkung. Da in den friihen
Stadien der Blastogenese eine Differenzie-
rung der Zellen noch nicht statigefunden
hat, kénnen auch spezifische Effekte zu die-
ser Zeit noch nicht erwartet werden. Frithe
Blastopathien fuhren daher meist zum Ab-

sterben des Keimes. Bei der Mehrzahl der
bei der Geburt beobachteten Fehlbildungen
handelt es sich um Embryopathien, da wéah-
rend dieser Zeit die Organdifferenzierung
einsetzt und der Keim deshalb Storungen
gegeniiber besonders empfindlich ist. Zu
dieser Zeit weiBl die Mutter oft noch nichis
von der Entstehung neuen Lebens in ihrem
Korper. Gerade das erschwert die Versuche,
den Keim vor mdéglichen exogenen Schéadi-
gungen der verschiedensten Art zu bewah-
ren.

Fehibildungen der menschlichen Leibes-
frucht kénnen durch exogene und durch en-
dogene Faktoren verursacht werden. Wenn
auch auBere und innere Gegebenheiten al-
leinige Ursache prénataler Entwicklungssto-
rungen sein kdénnen, so durfte es in der
Mehrzah! der Falle wohl so sein, da3 ange-
borene MiBbildungen nicht exogen oder en-
dogen, sondern excgen und endogen bedingt
sind. Dabei kann natirlich einmal die peri-
statische, ein andermal die genetische Ur-
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Abb. 1

Entwickiungszeit und teratogenetischer Terminationspunkt verschiedener Organe des Menschen in ihrer

Beziehung zu den einzelnen Entwicklungsperioden der Prénatalzeit [nach Krone (1961) aus Koch (1968)]

179



sache starker wirksam werden. Kommt es im
Laufe der intrauterinen Entwicklung zu irre-
parabien Stérungen, so beruhen diese meist
auf der komplizierten Wechselwirkung ver-
schiedener Einflisse. Umweltfaktoren koén-
nen zum Beispiel Erbanlagen erst manifest
werden lassen oder in den Gameten und
spéter in den Korperzellen Mutationen (be-
ziehungsweise somatische Mutationen) er-
zeugen, die zu den verschiedensten MiBbil-
dungen fiihren. Es ist auch denkbar, daB
die natiirliche Abstofiung eines schwer ge-
schadigten Keimes durch einen dem mdutter-
lichen Organismus zugefiihrten Stoff oder

einen seiner Abbauprodukte im Korper ver-
hindert und die Leibesfrucht nunmehr aus-
getragen wird. Umgekehrt kann eine be-
stimmte Erbanlage einen Umweltfaktor erst
zur Wirkung kommen lassen. Angeborene
Fehlbildungen, die vorwiegend durch gene-
tische Faktoren verursacht werden, nennt
man Genopathien, die allein oder doch weit-
gehend auf Umweltfaktoren beruhenden MiB-
bildungen Phanopathien.

Die auf den menschlichen Keim einwirken-
den teratogenen Faktoren sind so vielféltig,
daB wiruns zur Verdeutlichung einer schema-
tischen Darstellung bedienenwolien (Abb. 2).
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Abb. 2 Die Ursachen angeborener Fehibildungen [nach Stengel (1969)]
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Wir haben in dieser Aufstellung versucht,
die verschiedenen Faktoren unter bestimm-
ten Gesichtspunkten zusammenzufassen, vor
allem aber auch die wechselseitigen Bezie-
hungen zwischen exogenen und endogenen
Einflissen anzudeuten.

Die meisten Erkenntnisse aus dem Bereich
der Teratologie verdanken wir der experi-
mentellen Forschung, das heiBt dem Tier-
versuch. Dabei taucht immer wieder die Fra-
ge auf, wie weit wir diese Ergebnisse auf den
Menschen (lbertragen diirfen und ob in Zu-
kunft eine &hnliche Tragddie wie vor vier
Jahren mit dem Thalidomid vermieden wer-
den kann. Fast alle Untersuchungen am Tier
dienen letztlich dem Zweck, mogliche Ge-
fahren, die dem menschlichen Embryo bezie-
hungsweise Fetus durch &uBere Faktoren
drohen, zu erfassen, friihzeitig zu erkennen
und auszuschalten. Das ist jedoch nicht im-
mer mdéglich, denn im Tierexperiment kén-
nen nur teratogene Wirkungen bei den be-
treffenden Tieren aufgedeckt werden. Es
kdénnte sein, daB der Ab- und Umbau der
dem Korper zugefiihrten Stoffe bei den ein-
zelnen Tierarten verschieden ist oder, wie
wir bereits sagten, chemische Agentien be-
stimmte Gene einzelner Individuen oder
Stamme erst manifest werden lassen. SchlieB-
lich ist auch die teratogene Dosis beim Tier
meist weit hdoher als die therapeutische Do-
sis beim Menschen. Immerhin besteht aber
zumindest der Verdacht, daB mit der glei-
chen Substanz auch beim Menschen mit Ent-
wicklungsstérungen gerechnet werden mu8,
sofern diese beim Tier beobachtet werden.
Wie alle Untersuchungen an iebenden Orga-
nismen ist auch das Tierexperiment nicht frei
von Unzuldnglichkeiten und Fehlerquellen,
wie sich widersprechende Versuchsergeb-
nisse immer wieder zeigen. Schaden, die
dem Menschen durch exogene Faktoren dro-
hen, kénnen allein aus diesen Griinden nicht
immer rechtzeitig erkannt und vollig vermie-
den werden.

Die Zahl der exogenen Faktoren, die Schadi-
gungen der Leibesfrucht verursachen kén-
nen oder zumindest in dem Verdacht der
Keimschadigung stehen, ist groB. Die hier
gebotene Kiirze zwingt zu einer Beschrén-
kung auf einige wenige Aspekte. Ein Uber-
blick {iber alle bisher bekannten Noxen muB
einer umfassenderen Darstellung vorbehal-
ten bleiben. Die Tabelle 2 gibt eine Zusam-
menstellung wichtiger Schadigungsmaogiich-
keiten wahrend der Kyematogenese. Eine
solche Aufschreibung kann nicht volistandig
sein; immer wieder werden neue, vor allem
chemische Substanzen als keimgefdhrdend
beschrieben, wahrend andere zunéchst als
teratogen verdéchtige Stoffe von diesem Ver-
dacht freigesprochen werden. Viele im Tier-
experiment als teratogen erkannte chemi-
sche Substanzen werden in der Humanme-
dizin nicht verwendet oder gelangen auf an-
dere Weise in den Koérper einer schwange-
ren Frau. Bei anderen Substanzen hat man

Tab.2 Exogene Faktoren als mdgliche Ursache pré-
nataler Entwicklungsstérungen

1. lonisierende Strahlen

Roéntgen- und Gammastrahien, Neutronen- und Pro-
tonenstrahlen, Alpha- und Betastrahlen

2. Mechanische Faktoren

Nidations- und Plazentastdrungen
Abtreibungsversuche, Aborte und Abrasionen

3. Storungen in der Sauerstoffversorgung (Hypoxamie,
Hypoxie)
Uterusblutungen, Andmie der Mutter
CO-Vergiftung, Nabeischnurumschlingungen

4. Stérungen der Kdrperiemperatur
Hypothermia

5. Infektionen der Mutter
Viruserkrankungen: Hepatitis epidemica, Masern,
Parotitis epidemica, Roteln, Poliomyelitis, Virus-
grippe, Windpocken, Coxsackieinfektion
Toxoplasmose
Bakterienerkrankungen: Listeriose
andere Mikroorganismen (?)
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6. Hormonale Dysregulation der Mutter
Diabetes, Hyperthyreoidie

7. Krankheiten, Fehlbildungen und Alter der Mutter

Uterusentziindungen, Uteruskarzinom
Fehlbildungen des Uterus
StreB, psychische Stérungen, Alter

8. Erndhrung der Mutter
Vitaminmangel: Vitamine A, B: (Thiamin), Bs, Bz,
D, E, K, B:-Komplex (Folsaure, Niazin, Riboflavin,
Panthothenséure)
Mangel an Spurenelementen: Kalium, Kalzium u. a.
VitaminiberschuB: Vitamin A

9. Arzneimittel, welche die Plazentarschranke passie-
ren kénnen
Analeptika
Analgetika und Ganglioplegika: Morphin
Abortiva
Antibiotika: Streptomycin
Antidiabetika (?)
Antikoagulatien
Antikonzipientien: Oxychinolinhaltig
Antineuralgika und Antirheumatika: Salizylsdure-
abkdédmmiinge
Chemotherapeutika: Sulfonamide, Chinin
Hormone: Corticosteroide, Androgene, Gestagene,
Ustrogene, Stilbdstrol, Progestine, insulin
Laxativa
Narkotika: Ather, Chioralhydrat, Chioroform, Cyclo-
propan, Lachgas, Trichlorathylen
Sedativa: Barbiturate, Bromverbindungen
Thyreostatika: u. a. Methyluracit
Vitamine
Zytostatika: Folsdursantagonisten, Nikotinsdurean-
tagonisten, Lost
andere Pharmaka

10. Antimetaboliten
Aminopterin, 6-Mercaptopurin u. a.

11. GenuBmittel
Alkaloide: Nikotin

12. Impfistoffe
Poliomyelitis-Impfstoff (?), Pocken-Impfstoff

13. Pflanzenschutzmittel (Schadlings- und Unkrautbe-
kadmpfungsmittel) und sonstige toxische Stoffe

2-, 4-, 5-T, DDT, Bieiverbindungen u. a.

14. Chemische Substanzen mit verschiedenen Verwen-
dungszwecken und unbekannte Noxen

Radiomimetika
Kosmetika (?)
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bisher noch keine Entwickiungsstérungen
beim Menschen nachgewiesen. Allerdings
sollte man nicht vergessen, daB Schadigun-
gen nicht unbedingt bei den Neugeborenen
gleich sichtbar werden miissen. Auch die
Fertilitat der betreffenden Individuen kbnnte
beeinfluBt sein oder eine Schadigung erst
bei den Nachkommen auftreten. Die Frage
nach den Nebenwirkungen von Arzneimit-
tein ist heute bei dem steigenden Verbrauch
aktueller denn je. Schon langer ist bekannt,
daB soiche Nebenwirkungen nicht bei alien
Menschen auftreten, daB vielmehr die einzel-
nen Individuen oft unterschiediich auf be-
stimmte Medikamente ansprechen. Diese
weitgehend im Erbgut verankerte verschie-
denartige Reaktion zu ergriinden und aufzu-
decken, ist Aufgabe der Pharmakogenetik.
Von einer Chemogenetik spricht man dann,
wenn der EinfluB aller Chemikalien auf bio-
logische Objekte untersucht wird: Beide Dis-
ziplinen erforschen unter anderem die Wir-
kung von Arzneimitteln und anderen chemi-
schen Stoffen auf die Embryonalentwick-
lung von Mensch und Tier.

Eine Reihe von Medikamenten, welche der
werdenden Mutter verabreicht werden, kén-
nen die Plazenta passieren und auf das un-
geborene Kind einwirken. Fir viele Arznei-
mittel ist jedoch noch unbekannt, ob und un-
ter weichen Bedingungen sie auf den Embryo
beziehungsweise Fetus libergehen und zu
welcher Zeit der Schwangerschaft das ge-
schieht. Die Filterwirkung der Plazenta kann
sich im Laufe der Keimesentwickiung &n-
dern, auch ist bekannt, daB die Durchlassig-
keit und Speicherung dieses Embryonalor-
gans selbst wieder von kérpereigenen und
korperfremden Stoffen beeinfiuBt wird. In
der Tabelle 2 sind Arzneimittel aufgefiihrt,
deren Verabreichung wahrend der Schwan-
gerschaft nach Méglichkeit vermieden oder,
falls unumgénglich, nur niedrig dosiert und
fur kuirzere Zeit verordnet werden sollte.
intrauterine Schadigungen werden jedoch



nicht nur durch kérperfremde Stoffe ausge-
16st, auch hormonale Dysregulationen der
Mutter und Erndhrungsfaktoren kénnen tera-
togen wirksam sein. Als Beispiel fiir Keim-
schadigungen durch Uber- und Unterproduk-
tion mitterlicher Hormone seien die Embryo-
pathia diabetica und die Embryopathia hy-
perthyreotica genannt. Entsprechendes gilt
fir die Zufuhr von Hormonen aus therapeu-
tischen Griinden. Auch von Gberhdhter oder
ungentgender Zufuhr von Vitaminen und
Spurenelementen weiB man, daB sie sich
negativ auf den heranwachsenden Keim aus-
wirken kbénnen. Auch Sibrungen in der
Sauerstoffversorgung (Hypoxamie, Hypoxie),
verursacht durch CO-Vergiftung Uterusblu-
tungen, Anadmie der Mutter, Nabelschnur-
umschlingungen und anderes, kdnnen nach
unseren heutigen Kenntnissen zu angebo-
renen Fehlbildungen fiihren. Von einer Rei-
he von Antimetaboliten und von GenuB-
giften wei3 man, daB sie ebenfalls in
den heranwachsenden Keim eindringen,
sofern der werdenden Mutter solche zu-
gefGhrt werden. In der Offentlichkeit wird
das Thema Rauchen und Schwangerschaft
lebhaft diskutiert. Aus zahlreichen Untersu-
chungen geht hervor, daB Kinder mit MiB-
bildungen bei Raucherinnen nicht haufiger
sind als bei Nichtraucherinnen und auch
die Zah! der Totgeburten sich nicht erhoht
hat, daB aber Komplikationen wahrend der
Schwangerschaft haufiger auftreten. Bei Neu-
geborenen von Raucherinnen hat manjedoch
Entwicklungsverzoégerungen und ebenfalls
eine etwas erhohte Fehlgeburtenrate festge-
stellt. Sie entstehen durch ungeniligende
Sauerstoffzufuhr, verursacht durch das in-
halierte Kohlenmonoxid und durch Stérun-
gen im Stoffaustausch zwischen Mutter und
Kind. In dem Verdacht der Keimschadigung
stehen auch Impfstoffe, Chemikalien aus der
Gruppe der Pfianzenschutzmittel sowie son-
stige toxische Stoffe und Substanzen mit
unterschiedlichem Verwendungszweck.

Eine zweite Gruppe von schadlichen AuBen-
einfliissen wollen wir unter der Bezeichnung
physikalische Faktoren zusammenfassen.
Hierhergehdren in erster Linie die durch ioni-
sierende Strahlen, vor allem Réntgenstrah-
len, verursachten Phinokopien. Nicht minder
gefdhrlich und auch schon langer bekannt
ist die mutationsausidsende Wirkung dieser
Strahien. Eine Durchlieuchtung der Unter-
leibsorgane ist daher nicht nur bei schwan-
geren, sondern bei allen noch fortpflan-
zungsfahigen Frauen und natiirlich auch bei
Ménnern mit einem beachtlichen Risiko ver-
bunden. Auch eine Reihe von mechanischen
Faktoren als Ursache angeborener Fehibil-
dungen sind hier zu nennen. Nicht mit gréB8e-
ren Statistiken belegbar, aber doch als si-
cher gilt, daB zum Beispiel Einnistungssto-
rungen, Anomalien der Plazenta und der
weiblichen Geschlechtsorgane, weiterhin die
verschiedenartigsten Entziindungen und Ab-
schnurungen innerhalb der Fortpflanzungs-
organe, vielleicht auch mechanische Trau-
mata {zum Beispiel Unfalle), ferner Abtrei-
bungsversuche, Aborte, Abrasionen und ge-
legentlich sogar geburtshilfliche Instrumente
(Forceps) zu MiBbildungen fiihren.

Zu schweren Entwicklungsstérungen des
Embryos kann es kommen, wenn die Mutter
im ersten Drittel der Schwangerschaft an R6-
teln erkrankt. Linsentribungen, Innenohr-
schaden und Herzfehler, manchmal Schiaden
am Zentralnervensystem sind fur diese Em-
bryopathie charakteristisch. Diese durch die
Krankheit der Mutter ausgeldsten nichterb-
lichen Fehibildungen sind auch als Erbkrank-
heiten bekannt, weshalb hier von einer Pha-
nokopie gesprochen werden kann, das heiBt
der Nachahmung eines genetisch bedingten
Phanotyps durch AuBenfaktoren. Dabei wol-
len wir hier nicht erdrtern, ob beim Men-
schen echte oder falsche Phanokopien auf-
treten, das heiBt, ob die exogene Noxe in die
gleiche Entwicklungsphase eingreift wie die
entsprechende Erbanlage und wie diese
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auch zu einer gleichen Entwickiung fiihrt,
oder ob nur eine phénotypische Uberein-
stimmung zum Zeitpunkt der Geburt auftritt.
Die Entstehung von Phanokopien erschwert
die genetische Analyse bestimmter Krank-
heitsbilder und damit auch eine genetische
Familienberatung. Die Rubeolen sind nicht
die einzigen teratogen wirkenden Viren, auch
die Erreger der Parotitis epidemica, Hepati-
tis epidemica, Poliomyelitis, der Masern und
Pocken sowie der Virusgrippe stehen zu-
mindest in diesem Verdacht. Bei den Bakte-
rien wirken sicher Listeria monozytogenes
und Treponema pallidum teratogen und nicht
ausgeschlossen, allerdings nicht bewiesen
ist, daB noch weitere Bakterien den mensch-
lichen Keim irreparabel schadigen kénnen.
Unter den tierischen Parasiten gilt das glei-
che fir die Toxoplasmen.

Neben den chemischen und physikalischen
Faktoren sowie bestimmten Infektionskrank-
heiten hat auch das Gebaéralter der Mutter ei-
nen EinfluB auf die Entwicklung von Embryo
und Fetus. Bei mangelnder Geschlechtsreife
kann es zu Stérungen der Kyematogenese
kommen. Vor allem bei einigen noch zu er-
wihnenden Chromosomenaberrationen wird
die Abhéngigkeit vom Alter der Mutter recht
deutlich. Schliellich gibt es sicherauchnoch
weitere unbekannte exogene Fakioren, die
angeborene Fehlbildungen auslésen.

Wir haben bisher von den Phanopathien ge-
sprochen und missen nun auch noch kurz
auf die Genopathien hinweisen. Man kann
sie in drei groBe Gruppen einteilen (Abb. 2):
in die erblichen MiBbildungen, die durch
krankhafte Erbanlagen, das heif3t durch eine
falsche genetische Information entstehen;
in genetisch bedingte Entwicklungssttrun-
gen, die auf einer Unvertraglichkeit der miit-
terlichen und kindlichen Gene beruhen (Gen-
inkompatibilitdten) und schlieBlich Fehlbil-
dungssyndrome als Folge einer Stérung im
genetischen Gleichgewicht, das heiBt durch
numerische oder strukturelle Chromosomen-
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anomalien, sogenannte Chromosomenaber-
rationen. Zu der ersten Gruppe gehdren zahi-
reiche Erbkrankheiten, die mit unterschied-
licher Manifestation und Penetranz dem Erb-
gang entsprechend auf die kommenden Ge-
nerationen Ubertragen werden. Es konnen
harmlose Anomalien sein (zum Beispiel Som-
mersprossen) oder auch schwere, nicht
lebensfahige MiBbildungen (zum Beispiei
Anenzephalie). Ein bekanntes Beispiel fir
eine Geninkompatibilitat ist der Rhesusfak-
tor. Fehit im mitterlichen Organismus das
Rhesus-Antigen D (Rhesus-negativ, bei etwa
16 % der Frauen in Mitteleuropa) und hat
das Kind vom Vater die Erbanlage zur Bil-
dung dieses Antigens erhalten (Rhesus-posi-
tiv), so kann-es zu schweren, bei der Geburt
oft tédlichen Blutschadigungen kommen (fe-
tale Erythroblastose). Zum Glick ist diese
Unvertraglichkeit der mutteriichen und kind-
lichen Gene nicht allzu haufig (bei etwa
14 % der Mitter) und auch dann kommt es
nur in seltenen Fillen zu diesem schweren
Krankheitsbild. Die Antikérper sind im Blut
der Mutter zunachst noch nicht vorhanden,
sie bilden sich erst im Laufe der Schwanger-
schaft, weshalb, von Ausnahmen abgesehen,
das erste Kind der Schadigung entgeht. Aber
auch die folgenden Kinder kommen meist
normal zur Welt, da wahrscheinlich nicht das
Gen D allein, sondern nur bestimmte Kombi-
nationen mit den Genen C und E und viei-
leicht auch noch weiteren Faktoren wirksam
sind. Eine Reihe von Untersuchungen und
Beobachtungen deuten darauf hin, daB es
auch bei den klassischen Blutgruppen A, B,
AB und O zu Inkompatibilitaten kommen
kann. Da geschéadigte Keime vor der Geburt
vielfach absterben, ist es sehr schwer, eine
Unvertraglichkeit des Erbgutes von Mutter
und Kind zu erkennen.

Zu den angeborenen Fehlbildungen, die im-
mer wieder auftreten, gehoért ein Syndrom,
welches mit der Physiognomie der mongo-
loiden Rassen Ahnlichkeit hat und deshalb



falschlich als Mongolismus oder, da diese In-
dividuen geistig stark zuriickgeblieben sind,
als mongoloide Idiotie bezeichnet wird. Fri-
her vermutete man, daB dieses Krankheits-
bild auf einer Schadigung des Eiplasmas be-
ruht; auch hatte man beobachtet, daB das
Auftreten vom Alter der Mutter abhéangt. im
Jahre 1959 fanden Lejeune, Gautier und Tur-
pin in den Kérperzellen dieser Kinder ein
liberzahliges Chromosom: statt aus 46 be-
stand ihr Genom aus 47 Chromosomen. Im
gleichen Jahr fand Ford mit seinen Mitar-
beitern, daB3 bei einer anderen MiBbildung,
einer Unterentwicklung der weiblichen Keim-
driisen (Gonadendysgenesie), ein Chromo-
som fehlte; in den Kérperzellen der Frau, bei
der diese Beobachtung gemacht wurde, be-
fanden sich also nur 45 Chromosomen. Spa-
ter hat man noch weitere Krankheitsbilder
gefunden, die ebenfalls auf einer numeri-
schen Anomalie der Chromosomen beruhen.
Auch strukturelle Anomalien sind als Ursa-
che angeborener Fehlbildungen nachgewie-
sen. Diese sogenannten Chromosomenaber-
rationen fuhren zu einer Stérung des geneti-
schen Gleichgewichtes und dieses wiederum
zu einer Schadigung wahrend der Embryo-
nalentwicklung. Autosomen und Gonosomen
kénnen betroffen sein. Zu den autosomalen
Aberrationen gehért der erwdhnte Mongo-
loidismus, der besser als Down-Syndrom
oder 21-Trisomie bezeichnet werden sollte,
da das Chromosom, welches nach interna-
. tionaler Ubereinkunft die Nummer 21 erhielt,
dreimal vorhanden ist. Uberzéhlige Chromo-
somen fand man auch bei Kernschleifen der
sogenannten E- und D-Gruppe (Chromosom
17—-18 und 13—15), die das Edwards- und Pa-
tau-Syndrom hervorrufen. Es sind alles rela-
tiv kleine Chromosomen. Alle diese Krank-
heitsbilder sind vom Alter der Mutter abhan-
gig, das heiBt mit zunehmenden Alter nimmt
auch deren Haufigkeit zu. Die Uberzahligen
Chromosomen koénnen sich auch an andere
Chromosomen anheften (zum Beispiel Trans-

lokationsmongoloidismus); diese Genopathie
ist dann erheblich. Von den gré8ten Chromo-
somen kennt man bisher nur eine partielle
Monosomie, das heiBt den Verlust eines
Stiickes der Kernschleife mit der Nummer 5.
Die Folge davon ist das Cri-du-Chat- oder
Katzenschreisyndrom, so benannt nach dem
charakteristischen Schrei der Sauglinge mit
dieser Deletion. Die numerischen Aberratio-
nen der Gonosomen verursachen meist eine
Entwicklungsstorung der Geschlechtsorga-
ne. Von einigen Fallen abgesehen sind sie
daher meist steril und oft auch mehr oder
weniger debil. Wir nannten schon den soge-
nannten XO-Typ, dessen Erscheinungsbild
auch als Turner-Syndrom bezeichnet wird.
Wahrend hier ein X-Chromosom fehit, findet
sich beim Klinefelter-Syndrom ein iberzahli-
ges X im mannlichen Geschlecht (XXY-Typ).
Von diesen beiden Chromosomenanomalien
leiten sich weitere bereits beobachtete Ty-
pen ab: genetisch mannlich sind die Indivi-
duen mit XXXY, XXXXY, XXXXXY und XXYY;
genetisch weiblich die Typen XXX und XXXX.
Auch Mosaikbildungen, das heift Individuen,
deren Zellen eine unterschiedliche Chromo-
somenzahl enthielten, und andere mit poly-
ploiden Zellen sind beobachtet worden. Mit
der Entstehung dieser Aberrationen und den
sich daraus ergebenden Fragen beschaftigt
sich die Chromosomenpathologie. Dieser Be-
reich der Genetik ist erst 10 Jahre alt, doch
sind seine Erkenntnisse und Ergebnisse so
groB, daB eine Gesamtschau kaum noch
moéglich ist. Unsere kurzen Hinweise sollten
nur zeigen, welche Bedeutung das geneti-
sche Gleichgewicht flir den heranwachsen-
den Keim und fiir das spatere Leben hat.

Wir wollen hier unseren Uberblick lber die
Gefahren, die dem menschlichen Keim durch
exogene und endogene Faktoren drohen, ab-
schlieBen. Wahrend man vor noch gar nicht
allzu langer Zeit schwere MiBbildungen als
Monstren in Raritatenkabinetten zur Schau
stellte und die Entstehung irgendwelchen
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tiberirdischen Kréften anlastete, versucht
man heute ihre Genese zu ergriinden und er-
kannte Ursachen von der Leibesfrucht fern-
zuhalten. In den etwa 6300 Stunden, die der
menschliche Keim von der Befruchtung bis
zur Geburt braucht, und in denen die Zahl
der Zellen durch fortgesetzte Teilung nicht
nur auf schatzungsweise 10'* ansteigt, son-
dern in denen auch eine sehr subtile Diffe-
renzierung dieser Zellen stattfindet, ist der
Embryo beziehungsweise Fetus natiirlich den
verschiedensten Einflissen gegeniiber be-
sonders empfindlich. An solchen Einfliissen
mangelt es zumal in unserem technischen
Zeitalter, in dem wir uns immer mehr von
einer natirlichen Lebensweise entfernen,
sicher nicht. In vielen Landern, auch in
Deutschland, werden zurzeit umfangreiche
retrospektive und prospektive Untersuchun-
gen durchgefihrt, um die Ursachen angebo-
rener Fehlbildungen zu ergriinden. Méglichst
viele auf die schwangere Frau einwirkende
Faktoren mussen auf ihre teratogene Wir-
kung hin untersucht werden. Das Tierexperi-
ment muB dazu vergleichend herangezogen
werden, da viele offenstehende Fragen beim
Menschen nicht oder nur sehr schwer einer
Beantwortung zugénglich sind. Aufgabe ei-
ner pranatalen Prophylaxe ist es dann, unter
anderem durch eine intensive Aufklarung
der Bevdlkerung, alles zu unternehmen, um
Gefahren von dem werdenden Leben fern-
zuhalten.
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