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Wiederholte Fehlgeburten —
genetische Diagnostik

Die WHO-Definition fiir mehrfache Fehlgeburten (habituelle Aborte, 1977) umfasst drei
aufeinanderfolgende Fehlgeburten vor der 24. SSW. Eine jliingere Definition der Amerika-
nischen Gesellschaft fiir Reproduktionsmedizin (ASRM, 2008) spricht jedoch schon nach
zwei aufeinanderfolgenden Fehlgeburten von einem habituellen Abortgeschehen. Nach

der WHO-Definition erleiden somit ca. 1-3 % aller Paare im reproduktionsfahigen Alter den
wiederholten Verlust einer Schwangerschaft und nach der ASRM-Definition ca. 5 %. Mehrere
Fehlgeburten sollten bei Kinderwunsch unbedingt diagnostisch abgeklart werden. Die Ursa-
chen fur habituelle Aborte sind mannigfaltig. Bei bis zu 12 % der Paare mit mehrfachen Fehl-

geburten wird jedoch eine genetische Auffalligkeit gefunden.

Mindestens 70 % der Konzeptionen enden
vermutlich letal, die meisten unbemerkt noch
vor Ausbleiben der Periode. Ursachlich hier-
fur sind bei etwa 30 % Einnistungsstorungen
des Embryos. Nisten sich die Embryonen

in die Gebarmutterschleimhaut ein, ist der
Schwangerschaftstest im Blut und/oder Urin
zunéchst positiv (biochemische Schwanger-
schaft), aber auch diese Schwangerschaften
enden zu 30% in einer Fehlgeburt. Bei den
verbleibenden Schwangerschaften, die im
Ultraschall Herzaktionen zeigen, kommt

es bei mehr als 10 % insbesondere bis zur
12. Schwangerschaftswoche zu einem Abort
(Abb. 1).

Genetische Ursachen fiir
Fehlgeburten

Generell ist die menschliche Fortpflan-
zung sehr anfallig fr Storungen,

und Fehler bei der Reifung der

Ei- oder Spermienzellen sind

kein seltenes Ereignis.
So sind Chromosomen-
veranderungen in etwa
der Halfte aller Falle
ursachlich fur die
Fehlgeburt. Bei

unbemerkten Aborten, die vor dem Ausblei-
ben der Menstruation auftreten, werden sogar
in bis zu 80 % der Falle Chromosomenveran-
derungen als Ursache angenommen.

Die zahlenmaBigen Veranderungen des
Chromosomensatzes (Aneuploidien) treten
meist sporadisch auf. Die Wahrscheinlichkeit,
in der nachsten Schwangerschaft ebenfalls
einen Abort aufgrund einer Aneuploidie zu
erleiden, ist gegentiber dem Durchschnitt
nur gering erhoht. Mit zunehmendem Alter

der Frau steigt jedoch
die Wahrscheinlich-
keit flr eine aneuploide
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Abb. 1:

Verlust der Schwan-
gerschaft nach
Spontankonzeption
(modifiziert nach
Larson et al. 2013)
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Material fiir eine
Chromosomen-
analyse: 5 ml
Heparin-Blut

Diese Untersuchun-

gen belasten nicht
lhr Budget.

Bei ca. 5% aller Paare mit habituellen Aborten
findet sich jedoch eine strukturelle Verande-
rung im Chromosomensatz eines Partners
(z.B. eine balancierte Translokation, d.h.
gegenseitiger Stlickaustausch zwischen

zwei Chromosomen) als Ursache dafir,

dass es zu einer Fehlgeburt kommt. Trager
einer balancierten Translokation sind in den
meisten Fallen klinisch unauffallig. Allerdings
ist es moglich, dass bei der Keimzellreifung
vor der Befruchtung eine unbalancierte
Translokation entsteht, was einen eben-

falls unbalancierten Chromosomensatz in
der Zygote zur Folge hat. Dadurch bedingt
kann es zu Fehl- und Totgeburten oder zu
Nachkommen mit Entwicklungsstorungen
kommen.

Balancierte Translokationen bei einem
Elternteil sind zwar seltene Ursachen von
Fehlgeburten, haben aber in der Regel ein
nennenswertes Wiederholungsrisiko und
lassen sich therapeutisch nicht beeinflussen.
Daher empfehlen sich nach mehreren
Spontanaborten Chromosomenanalysen
bei beiden Partnern, insbesondere wenn ein
oder mehrere Aborte in Kombination mit einer
Totgeburt oder einem Kind mit syndromalen
Auffalligkeiten aufgetreten sind.

Aber auch andere Risikofaktoren
sollten als Ursache fiir habituelle Aborte
in Betracht gezogen werden: Neben

anatomischen Faktoren wie einer Uterus-
fehlbildung kommen insbesondere auch
endokrine Ursachen wie eine Lutealphasen-
insuffizienz, Schilddrisendysfunktionen sowie
komplexe metabolische Storungen, die mit
einer Adipositas, einem PCO-Syndrom, einer
Hyperandrogenamie oder einer Insulin-
resistenz einhergehen, in Frage.Auch werden
Zusammenhange zwischen wiederholten
Fehlgeburten und Thrombophilien diskutiert,
bei denen wiederum auch erbliche Faktoren
wie die Faktor-V-Leiden-Mutation oder die
Prothrombin-Mutation G20210A eine Rolle
spielen konnen.

Im Rahmen einer genetischen Beratung
kann unter Bertcksichtigung der Eigen- und
Familienanamnese Uber mogliche Ursa-
chen fir wiederholte Fehlgeburten infor-
miert werden. Gemaf Gendiagnostikgesetz
besteht bei diagnostischen genetischen
Untersuchungen Aufklarungspflicht seitens
des veranlassenden Arztes.
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