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 Etwa 70 % aller Konzeptionen enden in einem Spontan-
abort, wobei sich ca. 80 % davon vor der 12. Schwan-

gerschaftswoche ereignen [1].

Die Wahrscheinlichkeit eines Spontanabortes ist u. a.
von folgenden Faktoren abhängig:
– mit fortschreitender Schwangerschaft nimmt die Wahr-

scheinlichkeit eines Spontanabortes ab,
– mit zunehmendem Alter der Schwangeren nimmt die

Spontanabortrate zu,
– mit der Anzahl vorausgegangener klinischer Aborte

steigt die Wahrscheinlichkeit für einen erneuten Abort
an (Tab. 1).

Nach der formalgenetischen Einteilung erblich bedingter
Erkrankungen kommen folgende genetische Faktoren als
Abortursache in Frage:
– Chromosomenaberrationen
– monogen erbliche Erkrankungen
– polygen-multifaktorielle Erkrankungen

Chromosomenaberrationen

Chromosomenstörungen stellen nach derzeitigem Wis-
sen die häufigste genetische Ursache für Fehlgeburten
dar. Aus genetischer Sicht ist es bedeutsam zu unterschei-
den, welche genetische Diagnostik am Abortmaterial bei
einem Spontanabort oder bei den Eltern bei habituellen
Aborten möglich bzw. angezeigt ist.

Zytogenetische Diagnostik am Abortmaterial bei einem
Spontanabort
Es besteht eine starke natürliche Selektion gegen Embryo-
nen und Feten mit Chromosomenaberrationen. Die Häu-
figkeit von Chromosomenstörungen in Präimplantations-
embryonen wird auf etwa 30 % geschätzt, während sie
bei Neugeborenen durchschnittlich nur noch 0,6 % be-
trägt. Die Wahrscheinlichkeit eines chromosomal be-
dingten Aborts ist um so höher, je früher der Abort einge-
treten ist. Bei Spontanaborten im ersten Trimenon wer-
den Chromosomenaberrationen in etwa 50 %, bei Abor-

ten im zweiten Trimenon in etwa 20 % der Fälle fest-
gestellt. Dabei handelt es sich vor allem um Trisomien,
deren Häufigkeit mit dem mütterlichen Alter zunimmt,
sowie Polyploidien, Monosomien und strukturelle Aber-
rationen (Tab. 2, 3). In etwa 5 % der chromosomal auffäl-
ligen Spontanaborte werden strukturelle Chromosomen-
aberrationen festgestellt.

Nach einem chromosomal aberranten Abort sollten im
Rahmen einer genetischen Beratung die Bedeutung und
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Tabelle 1: Wiederholungswahrscheinlichkeit eines Aborts in Abhängig-
keit vorausgegangener Aborte [2]

Anzahl vorausge- Abortrisiko bei weiterer
gangener Aborte Schwangerschaft

1 16 %
2 25 %
3 45 %
4 54 %

Tabelle 2: Häufigkeit von Aberrationen in Aborten im ersten und zwei-
ten Trimenon (mod. nach [3])

Trisomien 63 %
Triploidie 12 %
Monosomie X 11 %
Tetraploidie 9 %
Strukturelle Aberrationen 5 %

Tabelle 3: Einfluß des mütterlichen Alters auf die Häufigkeit von
Chromosomenaberrationen bei Spontanaborten (mod. nach [3])

Mütterliches Alter Aborte mit Chromosomenaberrationen
(Jahre)

insgesamt Trisomie Polyploidie 45,X

< 25 40,0 % 14,3 % 12,9 % 10,0 %
25–29 40,5 % 21,5 % 12,8 % 4,6 %
30–34 55,4 % 37,5 % 11,4 % 3,8 %
35–39 67,8 % 48,3 % 10,2 % 5,9 %
> 39 82,2 % 80,0 % 0 % 0 %
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Wiederholungswahrscheinlichkeit einer Chromosomen-
aberration bei einer weiteren Schwangerschaft sowie
deren mögliche Konsequenzen erörtert und gegebenen-
falls weiterführende Untersuchungen angeboten werden.

Bei einer numerischen Chromosomenstörung ist für die
Abschätzung der Wiederholungswahrscheinlichkeit die
Art der Aberration von Bedeutung. Im Falle einer Triso-
mie ist neben der Möglichkeit eines Keimzellen-Mosaiks,
das auch bei anderen Aberrationen vorkommen kann,
die Möglichkeit eines erhöhten Risikos für die Non-Dis-
junction zu berücksichtigen. Im Falle eines Keimzellen-
Mosaiks für eine Trisomie ist ein erhöhtes Risiko für eine
Homotrisomie (Wiederholung der gleichen Trisomie) ab-
zuleiten. Im anderen Fall wäre auch das Risiko für eine
Heterotrisomie (Auftreten einer anderen Trisomie) erhöht.
Nach einer kürzlich veröffentlichten Studie von Warbur-
ton et al. [4], die Trisomien im Rahmen von Pränataldia-
gnostik oder Spontanaborten berücksichtigt, ist das Wie-
derholungsrisiko für eine Trisomie sowohl nach einer prin-
zipiell lebensfähigen (Trisomie 13, 18, 21) als auch nach
einer nicht lebensfähigen Trisomie über das mütterliche
altersbedingte Risiko erhöht. Für eine individuelle Risiko-
abschätzung sind die Art der Trisomie und das Alter der
Mutter beim Auftreten der Trisomie von Bedeutung.

Eine strukturelle Aberration kann de novo entstanden
oder auf eine elterliche Chromosomenanomalie zurück-
zuführen sein. Aus diesem Grund ist beim Nachweis
einer strukturellen Aberration im Abortmaterial eine
Chromosomenanalyse der Eltern indiziert. Bei einer de
novo strukturellen Aberration im Abortmaterial dürfte die
Wiederholungswahrscheinlichkeit bei einer erneuten
Schwangerschaft nicht erhöht sein, wenn man von der
seltenen Möglichkeit eines Keimzellen-Mosaiks bei einem
Elternteil absieht. Beim Vorliegen einer elterlichen struk-
turellen Chromosomenaberration ist die Wahrscheinlich-
keit eines chromosomal aberranten Aborts und einer
unbalancierten Chromosomenaberration bei einem Neu-
geborenen erhöht (s. habituelle Aborte).

Konsequenzen
1. Bei einem Spontanabort kann eine Chromosomen-

analyse des Abortmaterials in ca. der Hälfte der Fälle
zur Identifizierung der Ursache beitragen. Für die
Chromosomenanalyse werden Chorionzottengewebe
oder embryonale/fetale Gewebeanteile benötigt. Das
Probenmaterial muß in sterilem Nährmedium (notfalls
in steriler Kochsalzlösung) so schnell wie möglich an
das untersuchende Labor geschickt werden.

2. Im Fall eines aberranten Karyotyps ist eine genetische
Beratung zu veranlassen.

3. Im Fall eines unauffälligen weiblichen Karyotyps ist zu
berücksichtigen, daß eine Kontamination mit mütterli-
chen Zellen zu einem falsch negativen Ergebnis führen
kann.

4. Ferner ist das meistens eingeschränkte Auflösungs-
vermögen bei der Chromosomenbeurteilung an Abort-
material zu berücksichtigen, so daß strukturelle Aber-
rationen übersehen werden können. Aus diesem Grund
ist bei habituellen Aborten mit unauffälligen Karyo-
typen eine Chromosomenanalyse der Eltern angezeigt.

Zytogenetische Diagnostik bei habituellen Aborten
Unter habituellem Abort versteht man nach gynäkologi-
scher Definition das Auftreten von drei und mehr Fehlge-
burten hintereinander bis zur 20. Schwangerschaftswo-

che. Diese Definition ist für eine genetische Beurteilung
nicht sinnvoll, da aus genetischer Sicht das aufeinander-
folgende Auftreten von Aborten und der Zeitpunkt bis zur
20. Schwangerschaftswoche nicht relevant sind. Aus
genetischer Sicht bedeutsam sind vielmehr das Auftreten
mehrerer Aborte oder die Kombination von Aborten,
Totgeburten oder Fehlbildungen sowie geistiger Behinde-
rung in der Familienanamnese, unabhängig davon, ob
gesunde Kinder – auch zwischen den Aborten – geboren
wurden.

Bei wiederholten Spontanaborten ist die Wahrscheinlich-
keit einer balancierten strukturellen Chromosomenaber-
ration bei einem Elternteil erhöht. Dabei werden typi-
scherweise Robertson’sche Translokationen, reziproke
Translokationen und Inversionen festgestellt. Die Häufig-
keit solcher Aberrationen ist von den Auswahlkriterien
abhängig. Je nach Studie werden auch unterschiedliche
Häufigkeiten angegeben, was durch die Größe der Pati-
entenkollektive und mögliche Selektionskriterien bei der
Patientenrekrutierung erklärt werden kann. Insgesamt wer-
den bei zwei oder mehr Aborten Chromosomenaberra-
tionen bei etwa 3 % aller Elternpaare gefunden [5–8]. Bei
drei und mehr Aborten findet man eine nur noch leicht
höhere Rate an elterlichen Aberrationen [8]. Bei einem
oder mehr Aborten sowie einer Totgeburt oder einem
Kind mit Fehlbildungen wird in etwa 5,4 % der Paare eine
strukturelle Aberration bei einem Elternteil festgestellt
[1]. Bei einem oder mehr Aborten sowie weiteren Abor-
ten oder Kindern mit Fehlbildungen in der Verwandt-
schaft beträgt diese Wahrscheinlichkeit etwa 10 % [1].

Bei Frauen mit habituellen Aborten wurde in einigen Stu-
dien [9, 10] teilweise eine präferenzielle Inaktivierung
des einen X-Chromosoms (> 90 % der Zellen) beobach-
tet. Bei Frauen ist normalerweise von den beiden X-Chro-
mosomen das eine X-Chromosom weitgehend inakti-
viert. Die Inaktivierung des einen X-Chromosoms erfolgt
in der Phase der Implantation, wobei nach dem Zufalls-
prinzip entweder das paternale oder das maternale X-
Chromosom inaktiviert wird, so daß statistisch etwa die
Hälfte der Zellen das paternale X-Chromosom und die
andere Hälfte das maternale X-Chromosom im aktiven
Zustand aufweist. Eine präferenzielle X-Inaktivierung
kann verschiedene Ursachen haben. Eine präferenzielle
X-Inaktivierung wird u. a. beim Überträgerstatus für einige
X-chromosomale Erkrankungen, bei X/Autosomen-Trans-
lokationen, bei Mutationen des für die X-Inaktivierung
verantwortlichen XIST-Gens oder mit zunehmendem Al-
ter beobachtet [11]. Eine Untersuchung hinsichtlich einer
eventuellen präferenziellen Inaktivierung des einen X-
Chromosoms bei Frauen mit habituellen Aborten bei an-
sonsten leerer Familienanamnese kann derzeit allerdings
nicht empfohlen werden, weil sich die Ursache einer
präferenziellen X-Inaktivierung oft nicht eruieren läßt.

Konsequenzen
1. Bei zwei und mehr Aborten sowie bei Totgeburt oder

dem Auftreten ungeklärter Fehlbildungen bzw. geisti-
ger Behinderung in der Familie ist eine genetische Be-
ratung angezeigt.

2. Bei zwei und mehr Fehlgeburten ist eine Chromoso-
menanalyse der Eltern angezeigt, um eine eventuelle
Aberration bei einem Elternteil zu erkennen.

3. Bei einem oder mehr Aborten in Kombination mit Tot-
geburt oder Fehlbildungen bzw. geistiger Behinderung
bei einem Kind ist ebenfalls eine Chromosomenanaly-
se der Eltern angezeigt.
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Monogene Erkrankungen

Bei verschiedenen monogen erblichen Erkrankungen ist
das Abortrisiko erhöht. Zu berücksichtigen sind dabei X-
chromosomal-dominante Erkrankungen mit Letalität im
männlichen Geschlecht (z. B. Incontinentia pigmenti
Bloch-Sulzberger, Orofaziodigitales Syndrom I, Goltz-
Gorlin-Syndrom, Aicardi-Syndrom). Bestimmte autoso-
mal-dominant erbliche Erkrankungen gehen mit hoher
intrauteriner Mortalität einher. Zum Beispiel wird die
Zyklopie als schwerste Manifestation der Holoprosenze-
phalie 46mal häufiger bei Embryonen als bei Neugebore-
nen gesehen. Ferner kann eine erhöhte intrauterine Mor-
talität bei Homozygotie für bestimmte autosomal-domi-
nante Erkrankungen wie Achondroplasie oder bei Homo-
zygotie für autosomal-rezessive Letalmutationen in bis-
lang unbekannten Genen vorliegen. Letztere Möglichkeit
ist vor allem bei Verwandtenehen mit habituellen Abor-
ten zu berücksichtigen.

Konsequenz
Bei habituellen Aborten sollte eine detaillierte Familien-
anamnese über drei Generationen erhoben werden. Bei
Verdacht auf ursächliche monogen erbliche Erkrankun-
gen können gegebenenfalls Gentests zur Diagnosesiche-
rung durchgeführt werden.

Polygen-multifaktorielle Ursachen

Polygen-multifaktorielle Erkrankungen können Ursachen
von Fehlgeburten sein. So werden bei Embryonen 2mal
häufiger Anenzephalie, 9mal häufiger Spina bifida, 8mal
häufiger Lippen-Kiefer-Gaumenspalten und 9mal häufi-
ger Polydaktylie beobachtet als bei Neugeborenen [12].

Ferner gehen bestimmte mütterliche Erkrankungen, wie
Diabetes mellitus, Schilddrüsenerkrankungen und Auto-
immunerkrankungen mit einem erhöhten Fehlgeburts-
risiko einher. Beim Antiphospholipid-Syndrom beträgt
das Abortrisiko etwa 45 % [13].

Bei etwa 12–15 % der Frauen mit habituellen Aborten
werden Fehlbildungen des Uterus beobachtet [14]. Diese
treten meistens isoliert, selten im Rahmen übergeord-
neter Syndrome (z. B. Hand-Fuß-Uterus-Syndrom, Rüdiger-
Syndrom, Craniofrontonasales Syndrom) auf.

Störungen der Blutgerinnung kommen als Abortursache
in Frage, da ein intaktes Gerinnungssystem u. a. für eine
normale plazentare Blutversorgung notwendig ist. Rele-
vant sind dabei Mutationen der Gene für die Gerinnungs-
inhibitoren Protein S, Protein C und Antithrombin sowie
Mutationen der Faktoren II, V (APC-Resistenz) und XII.
Die Wertigkeit der einzelnen Faktoren bei habituellen
Aborten wird derzeit kontrovers diskutiert, so daß die
Bestimmung des thrombophilen Risikos bei Aborten un-
geklärter Ursache sinnvoll sein kann [15].

Konsequenzen
1. Im Rahmen der ätiologischen Abklärung von Aborten

sollten die pathologischen Befunde von Embryonen/

Feten hinsichtlich möglicher diagnoseweisender Fehl-
bildungen berücksichtigt werden.

2. Mütterliche Erkrankungen wie Endokrinopathien und
Autoimmunerkrankungen sollten ausgeschlossen wer-
den.

3. Bei habituellen Aborten sollte nach eventuellen Ute-
rusfehlbildungen gesucht werden.

4. Nach Ausschluß anderer Abortursachen kann eine Dia-
gnostik hinsichtlich eines thrombophilen Risikos zur
Abgrenzung der Abortursache beitragen.
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