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1 Einleitung 

„Ich kann leider keinen Herzschlag mehr finden.“ „Was ich hier nicht erkennen kann, ist ein 

Embryo.“ So oder so ähnlich kann der Frauenarzt bei der Routinekontrolle des 

Schwangerschaftsverlaufs klingen. Für alle beteiligten Frauen samt Partner ein schlimmer 

Schicksalsschlag, der gar nicht so ungewöhnlich und selten ist wie gedacht.  

Nach neuesten Studien der Lancet-Zeitschrift von Quenby et al. (2021a) ergab die Auswertung 

von 4 638 974 Schwangerschaften ein gepooltes Fehlgeburtsrisiko von 15,3 % (Himmelberger 

et al., 1978, Armstrong et al., 1992, Nybo Andersen et al., 2000, Adolfsson and Larsson, 2006, 

Rossen et al., 2018, Linnakaari et al., 2019, Magnus et al., 2019, Nguyen et al., 2019). Bei 

schätzungsweise 130 Millionen Geburten weltweit pro Jahr (Badawy et al., 2009) deutet ein 

solches Fehlgeburtsrisiko auf ungefähr 23 Millionen Aborte jährlich oder 44 Fehlgeburten pro 

Minute hin (Quenby et al., 2021a) oder anders ausgedrückt: jede dritte Frau in Deutschland 

erleidet einmal in ihrem Leben eine Fehlgeburt (Brenner-Meyer, 2022). 

Sporadische Fehlgeburten werden in der Literatur mit einer Inzidenz zwischen 0,88 und 5 % 

angegeben (Sugiura-Ogasawara et al., 2012, Larsen et al., 2013). Je nach Definition der 

verschiedenen Nationen und Länder betrachten amerikanische und europäische Richtlinien 

den Verlust von zwei oder mehr Schwangerschaften als rezidivierenden Abort (American 

Society for Reproductive Medicine, 2012b, Bender Atik et al., 2018), während die WHO-

Kriterien erst ab drei Fehlgeburten von einem rezidivierenden Abortgeschehen ausgehen. Die 

Gesamtinzidenz nach WHO-Definition liegt hier bei etwa 1 bis 3 % (World Health Organization, 

1977, Carrington et al., 2005, Jauniaux et al., 2006). Auch wenn die Prävalenz der 

wiederkehrenden Fehlgeburten geringer scheint als die der sporadischen Aborte, ist sie für die 

Betroffenen oft eine noch heftigere Diagnose. Fetale Chromosomenanomalien sind mit die 

wichtigste Ursache bei Fehlgeburten und für etwa der Hälfte aller Aborte im ersten Trimester 

verantwortlich (Goddijn and Leschot, 2000, Laurino et al., 2005, Robberecht et al., 2009, van 

den Berg et al., 2012). Bei wiederkehrenden Fehlgeburten muss die Rolle der 

Chromosomenstörungen besser aufgeklärt werden: bei mindestens der Hälfte der 

Patientinnen mit rezidivierenden Aborten bleibt die Ursache ungeklärt (American Society for 

Reproductive Medicine, 2012b, Kaiser and Ware Branch, 2016, El Hachem et al., 2017).  

Eine Schwangerschaft zu verlieren, stellt bereits ein tragisches Ereignis im Leben einer Frau 

dar, die sich ein Kind wünscht. Bei wiederkehrenden Fehlgeburten steigt der psychische Druck 

umso mehr an und zukünftige Versuche, schwanger zu werden, sind gezeichnet durch eine 

starke emotionale Belastung.  
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Überdies kommt hinzu, dass viele Betroffene über dieses vermeintliche Tabuthema 

schweigen, nur wenige reden offen darüber. So ist den meisten Menschen gar nicht bewusst, 

dass Fehlgeburten tatsächlich häufig vorkommen. 

In der täglichen klinischen Praxis werden zwei Aborte „in Kauf genommen“ ehe man von einem 

habituellen Abortgeschehen ausgeht und weitere Diagnostik initiiert wird. Frauen werden 

aufgefordert, es einfach nochmal zu versuchen (The Lancet, 2021). Versteckte 

beziehungsweise zurückgehaltene Gefühle wie Trauer, Wut, Verzweiflung bis hin zu 

Depressions- und Angstgefühlen sowie Schuld und Schuldzuweisung können dadurch über 

eine lange Zeit persistieren. Beziehungen können durch eine solche Fehlgeburt einerseits 

gestärkt werden, die Partner näher zusammenbringen, doch auch das Gegenteil ist möglich: 

mangelnde Unterstützung von allen Seiten verstärkt das Gefühl von Verlust, Angst und Scham 

(Boynton, 2015). Die Folgen einer Fehlgeburt sind sowohl körperlich als auch psychisch zu 

spüren (Quenby et al., 2021a).  

Bei der Diagnostik eines habituellen Abortgeschehens werden viele Einflussfaktoren 

untersucht.  

In dieser Studie wollten wir den Einfluss von Chromosomenstörungen auf Fehlgeburten 

beleuchten. Daher erfolgte die Analyse von fetalem Abortmaterial sowohl bei sporadischen als 

auch bei wiederkehrenden Fehlgeburten. Unser besonderes Interesse galt dem Einfluss von 

Chromosomenaberrationen sowie des mütterlichen Alters auf sporadische und nach 

vorausgegangenen Fehlgeburten.  

Folgenden Fragestellungen sollte nachgegangen werden: 

- Welche Rolle spielt die Genetik bei Aborten? 

- Gibt es einen Unterschied der Genetik des abortierten Materials bei Frauen mit 

sporadischen und bei Frauen mit habituellen Aborten? 

- Welche Rolle spielt das maternale Alter? 

- Welche Rolle spielt die Parität? 

- Besteht eine Korrelation zwischen dem histologischen Zottenbild der Plazenta und des 

genetischen Karyotyps? 

  



Literaturdiskussion 

3 

2 Literaturdiskussion 

 Definition des Aborts 

Nach Definition der WHO wird unter dem Begriff „Abort“ ein (nichtartifizieller) Verlust der 

Schwangerschaft vor Eintritt der Lebensfähigkeit des Kindes, definiert durch ein 

Geburtsgewicht von unter 500 g, verstanden (entspricht ungefähr der 22.  SSW)  (World Health 

Organization, 1977). Die Rate an klinischen Aborten nach Ausbleiben der Regelblutung, 

bezogen auf die Gesamtzahl aller festgestellten Schwangerschaften, liegt im Durchschnitt bei 

11-15 %. Jedoch dürften in der kurzen Zeitspanne zwischen Implantation und Periodenblutung 

bis zu viermal mehr Embryonen unbemerkt abgehen und weitere ca. 15-30 % noch vor der 

Implantation, wodurch die Rate an präklinischen (also vor dem Ausbleiben der Regelblutung) 

und klinischen Aborten zusammen über 50 % betragen dürfte (Pildner von Steinburg, 2016, 

Franz, 2017). Hier verläuft der Abort in den ersten Schwangerschaftswochen nicht selten 

sogar subklinisch, das heißt, die Patientinnen denken an eine verspätete, eventuell leicht 

verstärkte Regelblutung (Dimpfl et al., 2013).  

Unterschieden werden Spontanaborte von einem habituellen Abortgeschehen bei mindestens 

zwei aufeinanderfolgenden Fehlgeburten. Dazu existieren verschiedene Definitionen, auf die 

im Verlauf der vorliegenden Arbeit eingegangen wird. 

Aus klinischer Sicht gibt es noch eine Unterteilung in einen Frühabort (bis zur vollendeten 

12. SSW) und in einen Spätabort (13.-24. SSW). Frühaborte kommen häufiger vor als 

Spätaborte: die Häufigkeit sinkt nach der 13. SSW deutlich ab, bis zu 80 % aller Aborte finden 

in den ersten drei Monaten statt. Ab der 24. SSW und/oder einem Geburtsgewicht von > 500 g 

spricht man von einem intrauterinen Fruchttod (IUFT) (Fillenberg and Lasch, 2017). 

Die Fehlgeburt stellt die häufigste Komplikation einer Schwangerschaft dar (Rai and Regan, 

2006). 

 

 Verlaufsformen und Symptomatik der Fehlgeburt 

Das führende Symptom der Fehlgeburt ist eine vaginale Blutung.  

Als klinische Stadien eines Abortgeschehens sind zu unterscheiden (zusammengestellt nach 

Dimpfl et al., 2013, nach Pildner von Steinburg, 2016, Weber, 2020b): 
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➢ Abortus imminens (drohender Abort): Bei intakter Gravidität und geschlossenem 

Zervixkanal kommt es zu Blutungen und/oder Unterbauchschmerzen. Die Zervix tastet sich 

in voller Länge, der Muttermund ist geschlossen. Ursache der Blutung ist meist ein 

begrenztes, retroplazentares Hämatom (Abbildung 1a). Sonographisch zeigen sich 

positive Vitalitätszeichen. Es gibt keine spezifische Maßnahme, um auf den Erhalt der 

Schwangerschaft Einfluss zu nehmen. In vielen Fällen sistiert die Blutung und die 

Schwangerschaft entwickelt sich unbeschadet weiter.  

➢ Abortus incipiens (beginnender Abort): Die beginnende Fehlgeburt ist durch das Fehlen 

von Vitalitätszeichen vom Abortus imminens abzugrenzen. Sie kennzeichnet eines der drei 

Stadien eines Aborts, der schon in Gang gekommen ist und auch als nicht mehr 

aufzuhaltender Abort bezeichnet wird. Der Muttermund ist (leicht) geöffnet (Abbildung 1b) 

und das embryonale Gewebe wird (teilweise) ausgestoßen.  

➢ Abortus incompletus/completus (un-/vollständiger Abort): Hier ist es bereits zu einer 

teilweisen beziehungsweise vollständigen Ausstoßung des Embryos und der Plazenta 

gekommen. Sonographisch lässt sich kein vitaler Embryo nachweisen. Beim 

unvollständigen Abort findet sich noch Abortgewebe in utero. Nicht selten ist der Fetus 

schon abgegangen, während Teile der Plazenta im Cavum uteri zurückgeblieben sind 

(Abbildung 1c). Diese Zottenreste können zu anhaltenden Blutungen oder Infektionen 

führen oder maligne entarten.  

➢ Missed abortion (verhaltener Abort): Dieser wird oft im Rahmen von 

Routineuntersuchungen festgestellt und verläuft in der Regel symptomlos, das heißt hier 

ist die vaginale Blutung nicht das Leitsymptom. Die Fruchtanlage zeigt keine 

Vitalitätszeichen (zum Beispiel Herzaktion), wird aber nicht ausgestoßen. Sonographisch 

zeigt sich ein für das Gestationsalter zu kleiner Embryo, Vitalitätszeichen wie fetale 

Herzaktionen oder Bewegungen fehlen jedoch (Abbildung 1d). Der Muttermund ist 

geschlossen. Der Abortkürettage wird je nach Schwangerschaftsalter eine Behandlung mit 

intrazervikaler Prostaglandingabe vorgeschaltet (sogenanntes „Priming“). Näheres dazu 

siehe Kapitel 2.3. 

➢ Abortus febrilis (fieberhafter Abort): Durch Aszension von Keimen kann es zunächst zu 

einer lokalen Infektion von Endometrium und Fruchthöhle kommen mit potentieller 

Ausbreitung auf Adnexe und/oder Beckenperitoneum bis hin zur generalisierten Peritonitis. 

Der Uterus wird druckempfindlich (sogenannter Portioschiebeschmerz), vaginale 

Blutungen und Unterbauchbeschwerden stärker ausgeprägt, putrider Ausfluss und/oder 

Fruchtwasser, laborchemisch erhöhte Infektparameter (Leukozytose, CRP-Anstieg) und 

eine ansteigende Körperkerntemperatur können als weitere Symptome bestehen. Da die 

Mortalität eines septischen Aborts 50-80 % beträgt, sollte die spezifische Therapie der 
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Infektion daher möglichst frühzeitig unter intensivmedizinischer Überwachung mittels 

intravenöser Antibiotikatherapie und Volumensubstitution begonnen werden.  

 

 

Abbildung 1 a-d: Abortformen (zusammengestellt nach Dimpfl et al., 2013, Weber, 2020a) 

a: Abortus imminens b: Abortus incipiens c: Abortus incompletus d: missed abortion  

 

 Therapieoptionen bei einer Fehlgeburt 

Während die Diagnose einer Fehlgeburt für Ärzte zur Routine geworden ist, bedeutet es für 

die Patientinnen das traurige Ende der Schwangerschaft. Nicht selten kommt es vor, dass die 

Betroffenen nach einem Abort an Angststörungen (30 %), depressiver Symptomatik (10 %) und 

posttraumatischem Belastungssyndrom (34 %) leiden (Farren et al., 2021). 

In einer kürzlich veröffentlichten Übersichtsarbeit von Musik et al. (2021) wurde die 

exspektative, medikamentöse und operative Therapieoption näher beleuchtet. Alle drei 

Behandlungsoptionen zeigen in vorherigen Studien hohe Effektivität und werden von 

Patientinnen gut akzeptiert. Einzig im Behandlungsprozess, -dauer sowie dem 

Nebenwirkungsprofil zeigen sie Unterschiede auf. Eine gründliche Aufklärung über die 

jeweiligen Vor- und Nachteile einer jeden Therapieoption gilt es bei der Patientin 

durchzuführen. Im Folgenden werden diese Behandlungsmethoden kurz skizziert (nach Musik 

et al., 2021).  
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 Abwartende Therapieoption 

Wenn für die Patientin weder eine medikamentöse noch chirurgische Behandlung in Frage 

kommt, wird das exspektative Vorgehen gewählt, auch weil es für die Patientin das natürlichste 

und mit den am wenigsten invasiven Interventionen verbundene Verfahren darstellt. Solange 

keine zwingende Intervention für eine Abortkürettage besteht, ist dieses Verfahren bis 

12 + 0 SSW vertretbar. Zeitpunkt und Dauer bis zum Einsetzen der Blutung sind hier weder 

absehbar noch planbar. Neben einem erhöhten Blutungsrisiko kann es bei längerem Abwarten 

(> 5 Wochen) zum selten auftretenden sogenannten Dead-Fetus-Syndrom kommen. Dabei 

kommt es durch Einschwemmung von thromboplastischem Material in die mütterliche 

Blutbahn zu einer schweren Gerinnungsstörung und der Ausbildung einer lebensbedrohlichen 

disseminierten intravasalen Koagulopathie (DIC) (Dimpfl et al., 2013, Weber, 2020a).  

Regelmäßige gynäkologische Untersuchungen bis zum kompletten Abort sind daher 

selbsterklärend.  

Zudem sollte bei Frauen ohne Gewebeabgang bei leerer Gebärmutterhöhle im Ultraschall eine 

EUG differentialdiagnostisch ausgeschlossen werden (Ankum et al., 2001). 

 

 Medikamentöse Therapieoption 

Medikament der Wahl ist Misoprostol, ein Prostaglandin-E1-Inhibitor, das eigentlich zur 

Behandlung von Magenulcera zugelassen ist. Nebeneffekt am schwangeren Uterus ist eine 

Kontraktion der Gebärmuttermuskulatur sowie eine Erweichung und Dilatation der Zervix. Je 

höher das Gestationsalter ist, desto sensibler reagiert der Uterus auf das Medikament. Da 

Misoprostol keine Zulassung zur Aborttherapie hat, sollte eine schriftliche Aufklärung über den 

etablierten Off-Label-Use erfolgen. Die Patientin kann den gesamten Vorgang vom Zeitpunkt, 

über den Ort sowie die Begleitumstände zu Beginn der Blutung beziehungsweise den Abgang 

von Schwangerschaftsgewebe besser kontrollieren. 

Bei Aborten ab der 16. SSW sollte die Patientin innerhalb von 24 Stunden zusätzlich eine 

Tablette zum Abstillen (zum Beispiel Cabergolin) erhalten (Fillenberg and Lasch, 2017, 

AMBOSS GmbH, 2022a). Außerdem sollte bei rhesusnegativen Patientinnen nach einem 

Abort eine Anti-D-Prophylaxe durchgeführt werden (Dimpfl et al., 2013). 

 

 Operative Therapieoption 

Die Kürettage, auch als Ausschabung der Gebärmutter bezeichnet, gilt heutzutage als 

Standardeingriff beim inkompletten Abort beziehungsweise missed abortion und viele Jahre 
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sogar als Therapie der ersten Wahl. Obwohl einige Gründe dafür sprechen (schnelle 

Durchführbarkeit, kontrolliert vollständiges Entfernen von Abortmaterial), ist sie nach aktuellen 

Studien nicht mehr unbedingt indiziert (Schenker and Margalioth, 1982, Ankum et al., 2001, 

Deans and Abbott, 2010, zitiert nach Knieper, 2017). Daher sollte vor allem bei habituellen 

Aborten eine zurückhaltende Indikation zur chirurgischen Intervention bestehen. Allerdings 

bleibt die Kürettage die Methode der Wahl bei Komplikationen wie massiver Blutung, starken 

Schmerzen, Infektion oder Wunsch der Patientin (Knieper, 2017).  

In Abbildung 2 werden die Therapiemöglichkeiten bei einem Spontanabort in der 12. SSW 

nochmals aufgezeigt.  

 

Abbildung 2: Therapiemöglichkeit bei Spontanabort in 12. SSW (modifiziert nach Knieper, 2017) 

 Besondere Behandlungsmaßnahmen bei den Abortformen 

2.3.4.1 Abortus imminens 

Hierbei wird die Patientin meist mit Bettruhe beziehungsweise mäßiger körperlicher Schonung, 

Verlaufskontrollen beim Gynäkologen, ab der 22. SSW mit wehenhemmenden Medikamenten 

und Magnesium zur Entspannung der Uterusmuskulatur behandelt. Sistieren die Blutungen, 

ist meist mit einer Restitutio ad integrum zu rechnen (Dimpfl et al., 2013, Weber, 2020a). Nach 

einer erst kürzlich veröffentlichten Studie kann die vaginale Therapie mit natürlichem 

mikronisiertem Progesteron bis zur 16. SSW zur Abortprophylaxe durchgeführt werden (Devall 

et al., 2021, Deutsche Gesellschaft für Gynäkologie und Geburtshilfe (DGGG) et al., 2022). 
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2.3.4.2 Abortus febrilis 

Die septische Konstellation bei dieser Abortform ist mit einer erhöhten Mortalität verbunden 

(siehe Kapitel 2.2). Stabilisiert sich der Zustand der Patientin, ist darunter eine Abortkürettage 

oder eine Sectio parva vorzunehmen. Zeigt die Antibiotikatherapie hingegen keinen Erfolg, ist 

die Entfernung des Infektionsherdes die Ultima Ratio, um das Leben der Patientin zu retten 

(eventuell durch Hysterektomie) (Dimpfl et al., 2013, Weber, 2020a).  

 

 Sporadischer Abort: Epidemiologie 

Die menschliche Reproduktion ist erstaunlich ineffizient: in mehreren prospektiv verlaufenden 

Studien wurde bei Frauen, die schwanger werden wollten, die tägliche Urin-hCG-

Konzentration gemessen. Es zeigte sich, dass es nur zu einem Drittel zu Lebendgeburten kam 

(Wilcox et al., 1988, Zinaman et al., 1996, Wang et al., 2003). Schätzungsweise 30 % der 

menschlichen Empfängnis gehen vor der Implantation verloren, weitere 30 % danach, jedoch 

vor dem Ausbleiben der Periodenblutung, das heißt zwischen der dritten bis sechsten 

Schwangerschaftswoche. Da die Frau nicht weiß, dass sie in dem Moment schwanger ist und 

es als verspätete Menstruationsblutung fehldeutet, werden diese oft als präklinische 

beziehungsweise biochemische Verluste zusammengefasst (Macklon et al., 2002, Jauniaux 

et al., 2006). Im sogenannten „Eisberg“ der Schwangerschaftsverluste liegen sie daher 

unterhalb der Wasserlinie (siehe Abbildung 3).  

 

 

Abbildung 3: "Eisberg" der Schwangerschaftsverluste: Überblick über die menschliche Reproduktivität 
(modifiziert nach Larsen et al., 2013, nach Franz, 2017) 
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Klinische Fehlgeburten sind sowohl eine häufige Komplikation in der Frühschwangerschaft als 

auch eine belastende Situation für die Frau beziehungsweise das Paar selbst (Larsen et al., 

2013).  

Etwa ein Viertel aller Frauen erlebt im Laufe ihres Lebens mindestens eine Fehlgeburt laut 

Stern et al. (1996) sowie Stephenson and Kutteh (2007). 

Wie bereits erwähnt, wird die Inzidenz eines frühen klinischen Aborts auf 10-15 % geschätzt 

(Kavalier, 2005, Rai and Regan, 2006, Christiansen et al., 2008, Gardner et al., 2012), mit 

einer signifikanten Variation je nach maternalem Alter. Nach Nybo Andersen et al. (2000) reicht 

die Inzidenz von 10 % bei Frauen im Alter von 20 bis 24 Jahren bis hin zu 51 % bei Frauen im 

Alter von 40 bis 44 Jahren. Spätaborte zwischen der 12. und 24. SSW treten seltener auf und 

machen etwa 4 % der Schwangerschaftsausgänge aus (Ugwumadu et al., 2003). 

Nach Larsen et al. (2013) ist es eine allgemein akzeptierte Annahme, dass sporadische 

Aborte, die vor der Entwicklung eines Embryos auftreten, ein „physiologisches“ Phänomen 

aufzeigen, das verhindert, dass Konzeptionen, die von schwerwiegenden strukturellen 

Fehlbildungen oder lebensunverträglichen Chromosomenaberrationen betroffen sind, 

lebensfähig werden. Dieses Konzept wird durch klinische Studien gestützt: In der klinischen 

Studie von Philipp et al. (2003) wurde die fetale Morphologie vor der Durchführung der 

Abortkürettage embryoskopisch untersucht. Hierbei konnte man in 85 % der Fälle mit frühen 

klinischen Fehlgeburten fetale Missbildungen beobachten (Philipp et al., 2003). Außerdem 

zeigte sich auch, dass 75 % der Feten einen abnormalen Karyotyp aufwiesen.  

Während die meisten Feten mit schweren Entwicklungsstörungen bereits in utero versterben 

(Kurahashi et al., 2012), sind einige Aneuploidien mit dem Überleben bis zur Geburt vereinbar. 

Unter ihnen ist am häufigsten die Trisomie 21, obwohl 80 % der betroffenen Embryonen bereits 

in utero oder in der Neugeborenenphase zugrunde gehen (Morris et al., 1999). 

   

 Habitueller Abort 

 Definition 

Eine klare Definition von rezidivierenden Fehlgeburten wird bereits seit Langem diskutiert 

(Larsen et al., 2013) und unterscheidet sich zwischen den internationalen Gesellschaften: 

Während die European Society of Human Reproduction and Embryology (kurz: ESHRE) und 

American Society of Reproductive Medicine (kurz: ASRM) habituelle Aborte als zwei oder 

mehr nicht zwangsläufig aufeinanderfolgende Fehlgeburten definieren (American Society for 

Reproductive Medicine, 2012b), bezieht sich das Royal College of Obstetricians and 
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Gynaecologists (kurz: RCOG) auf drei oder mehr aufeinanderfolgende Fehlgeburten (Quenby 

et al., 2021a, Quenby et al., 2021b). Auch nach WHO-Kriterien liegt ein habituelles 

Abortgeschehen bei mindestens drei aufeinanderfolgenden Fehlgeburten vor (World Health 

Organization, 1977). Tabelle 1 fasst die Unterschiede in der Definition nochmals zusammen.  

Tabelle 1: Aufstellung verschiedener Definitionen von wiederkehrenden Fehlgeburten (in Anlehnung an 
Quenby et al., 2021b) 

Leitlinien UK (RCOG) USA (ASRM) Europa (ESHRE) 

Definition Abort = präklinische und 

klinische Aborte  

= nur klinische Aborte (via 

sonographischem oder 

histologischem Nachweis) 

= präklinische und 

klinische Aborte  

Anzahl früherer 

Aborte 

≥ 3 ≥ 2 ≥ 2 

Konsekutiver 

Abort 

Ja  Nein  Nein  

 

 Häufigkeit und Epidemiologie habitueller Aborte 

Im Vergleich zu sporadischen Fehlgeburten ist die Prävalenz von wiederkehrenden Aborten in 

der Bevölkerung bei Frauen im gebärfähigen Alter geringer ausgeprägt. Je nach Definition, 

Studienarbeiten und der untersuchten Population variiert die Häufigkeit, wird aber mit bis zu 

5 % der Frauen mit zwei oder mehr Fehlgeburten (Roman, 1984, Salat-Baroux, 1988, Stirrat, 

1990, Crosignani and Rubin, 1991, Branch et al., 2010, Nikitina et al., 2016) beziehungsweise 

mit 0,8 bis 1,4 % bei drei oder mehr Fehlgeburten angegeben (Hertz-Picciotto and Samuels, 

1988, Berry et al., 1995, Christiansen, 2020).  

Aus diesem Grund ist der habituelle Abort als eine eigenständige Krankheitsentität zu 

betrachten. Es gibt mehrere mögliche ätiologische Faktoren, die in der Literatur unterschiedlich 

bewertet werden (Christiansen et al., 2008, van den Boogaard et al., 2010). 

 

 Abortursachen und Risikofaktoren 

Die Pathogenese des Aborts ist komplex und weiterhin nicht vollständig geklärt. Etablierte 

Ursachen für Fehlgeburten umfassen Uterusanomalien, Chromosomenaberrationen, das 

Vorhandensein von Antiphospholipid-Antikörpern, hormonelle und metabolische Störungen. 

Vermutlich haben die meisten Frauen mit wiederkehrenden Fehlgeburten mehrere 

Risikofaktoren für einen Abort (Jauniaux et al., 2006). 
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 Anatomische Anomalien  

2.6.1.1 Fehlbildungen des Uterus 

Uterusfehlbildungen resultieren aus einer unvollständigen Entwicklung der Müller-Gänge 

(Goldenberg et al., 1995) und können erworben oder angeboren sein. Zu den angeborenen 

Uterusanomalien zählen ein Uterus didelphys, bicornis und septus (Larsen et al., 2013).  

Die Diagnose der Uterusfehlbildungen wird traditionell mittels Laparoskopie, 

Hysterosalpingographie (HSG) und/oder Hysteroskopie sowie MRT gestellt. Sonographische 

Untersuchungen, insbesondere 3-D-gestützte, haben sich zu einer genauen, 

reproduzierbaren, nicht-invasiven und ambulanten Methode zur Diagnose angeborener 

Gebärmutteranomalien entwickelt (Salim et al., 2003).  

In einer Übersichtsarbeit mit 89 861 Frauen betrug die Prävalenz aller angeborenen 

Uterusfehlbildungen 5,5 % (95 %-KI 3,5-8,5) in der Allgemeinbevölkerung und 15,4 % (95 %-

KI 10,3-23) bei Frauen mit mindestens drei Fehlgeburten (Chan et al., 2011b). Eine weitere 

Metaanalyse mit 3 805 Frauen zeigte, dass ein septierter Uterus die Fehlgeburten-Rate im 

ersten Trimenon im Vergleich zu Frauen mit normalem Uterus signifikant erhöhte (RR = 2,89; 

95 %-KI 2,02-4,14) (Chan et al., 2011a). Man geht davon aus, dass die Ursache für einen 

frühen Schwangerschaftsverlust bei diesen Patientinnen die Implantation in ein schlecht 

vaskularisiertes Septum sein kann (Branch et al., 2010).  

 

2.6.1.2 Submuköse Myome und Asherman-Syndrom 

Noch ist nicht ausreichend geklärt, ob Myome eine Ursache für habituelle Fehlgeburten 

darstellen. Bane and Gillan (2003) nahmen an, dass große multiple Myome im submukösen 

Bereich der Gebärmutter die Implantation beeinträchtigen und somit das Risiko einer 

Fehlgeburt erhöhen können. 

Bei Frauen mit wiederkehrenden Aborten wurde auch das sogenannte Asherman-Syndrom 

(uterine Synechien) beobachtet, ein erworbener Zustand, verursacht durch posttraumatische 

intrauterine Adhäsionen nach Kürettagen oder Myomentfernungen.  

 

 Genetische Ursachen 

2.6.2.1 Chromosomenaberrationen bei sporadischen Aborten 

Die Mehrzahl der sporadischen Fehlgeburten tritt in den ersten zwölf Wochen der 

Schwangerschaft auf. Dabei machen fetale Chromosomenaberrationen mehr als die Hälfte 

davon aus (Benirschke, 1990), manche Studien gehen sogar von 50-70 % chromosomal 
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abnormaler Fälle aus, die in zytogenetischen Analysen ausgewertet wurden (Simpson, 1980, 

Gardner et al., 2012). Fast ein Drittel werden im zweiten Trimenon beobachtet, wie in einer 

früheren Studie berichtet wurde (Goddijn and Leschot, 2000).  

Unterschieden werden numerische von strukturellen Chromosomenstörungen. 

Numerische Anomalien können in Aneuploidien (Trisomien und Monosomien) und 

Polyploidien unterteilt werden. Studien haben herausgefunden, dass Trisomien am häufigsten 

auftreten (52 %), gefolgt von Polyploidien (21 %) und Monosomie X (13 %) (Simpson and 

Bombard, 1987, Benirschke, 1990). Es wird angenommen, dass die meisten Trisomien als 

Folge einer Non-Disjunction während der mütterlichen Meiose I entstehen. Trisomie 16 ist die 

häufigste Trisomie und macht ca. 32 % aller Trisomien aus. Eine Schwangerschaft mit 

Trisomie 16 verendet bereits in utero und überlebt nie bis zur Geburt. Andere häufig gefundene 

Trisomien sind Trisomie 13, 18, 21 und 22 (Simpson and Bombard, 1987, Benirschke, 1990). 

Jedoch sind nur die Trisomien 13, 18 und 21 und Aneuploidien der Geschlechtschromosomen 

mit einer Entwicklung bis zur Geburt vereinbar. Dies ging aus einer Studie von Jacobs (1990) 

hervor, wobei alle anderen numerischen Chromosomenaberrationen nahezu gänzlich in utero 

verenden. Folglich nimmt die Häufigkeit von aberranten Störungen in Fehlgeburten mit 

steigender Schwangerschaftsdauer ab. Monosomie X tritt normalerweise als Folge eines 

paternalen Gonosomenverlusts auf. Autosomale Monosomien werden seltener als 

Monosomie X bei Fehlgeburten beobachtet (Goddijn and Leschot, 2000). 

Bei den Polyploidien, unterteilt in Triplodien (3 n = 69) und Tetraplodien (4 n = 92), ist der 

häufigste in Studien beschriebene pathogenetische Mechanismus ein Versagen der 

mütterlichen meiotischen Zellteilung mit resultierenden diploiden Oozyten, was zu einem 

triploiden Chromosomensatz führt, oder der mitotische Ausfall nach der Befruchtung bei der 

Tetraploidie (Simpson and Bombard, 1987).  

Strukturelle Chromosomenaberrationen umfassen Deletionen, Duplikationen, Translokationen 

und Inversionen. Die beiden letztgenannten Varianten spielen sowohl bei sporadischen als 

auch bei wiederkehrenden Fehlgeburten eine Rolle (Dewald and Michels, 1986, De Braekeleer 

and Dao, 1990). Etwa die Hälfte dieser Anomalien kann „de novo“ während der Gametogenese 

entstehen, während die andere Hälfte auf eine elterliche Chromosomenanomalie 

zurückzuführen ist (Wieacker et al., 2005), welcher eine „balancierte“ Translokation oder 

Inversion trägt (Simpson and Bombard, 1987). Wenn einer der Elternteile Träger einer 

balancierten strukturellen Chromosomenanomalie ist, kann eine Schwangerschaft zu drei 

Arten von Nachkommen führen: 1. Kind mit einem normalen Chromosomensatz, 2. Kind mit 

einer balancierten strukturellen Chromosomenanomalie und 3. Kind mit einem unbalancierten 

strukturellen Chromosomenmuster. Im letzteren Fall kann es in 5-10 % der Fälle zu einem 
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spontanen Abort kommen oder es wird ein Kind lebend geboren mit mehreren angeborenen 

Fehlbildungen und/oder einer kognitiven Beeinträchtigung (Goddijn and Leschot, 2000). Dies 

bedeutet, je größer das „chromosomale“ Ungleichgewicht ist, desto wahrscheinlicher ist eine 

Fehlgeburt.  

Die zytogenetische Studie von Goddijn and Leschot (2000) hat zusammenfassend gezeigt, 

dass die meisten Anomalien, welche für mindestens der Hälfte der sporadischen frühen 

Fehlgeburten verantwortlich sind, durch numerische Chromosomenaberrationen (86 %) 

verursacht werden; strukturelle Chromosomenstörungen machen weitere 6 % der gefundenen 

Anomalien aus (Hassold et al., 1980, Hassold, 1980) sowie Chromosomenmosaike (8 %). 

Somit hilft schon die Ursachenforschung eines Spontanaborts bei der Abschätzung des 

Wiederholungsrisikos in künftigen Schwangerschaften und beruhigt die Paare, wenn eine 

Anomalie festgestellt wurde (Robberecht et al., 2009). 

 

2.6.2.2 Chromosomenaberrationen bei habituellen Aborten: Karyotypische Störungen bei 

einem Elternteil 

Strukturelle Chromosomenanomalien wurden in einer Studie von Branch et al. (2010) mit 

einem Anteil von 3-6 % bei einem Elternteil der Paare mit wiederkehrenden Fehlgeburten 

gefunden (Royal College of Obstetricians and Gynaecologists, 2011) verglichen mit 0,7 % in 

der Allgemeinbevölkerung (De Braekeleer and Dao, 1990, Laurino et al., 2005). Am häufigsten 

zeigten sich unter ihnen balancierte Translokationen und Inversionen, die keine Folgen für den 

Phänotyp des Trägers an sich haben und in der Regel asymptomatisch sind. Wie bereits 

erwähnt, kann der Karyotyp ihres Ungeborenen völlig normal sein, eine balancierte oder 

unbalancierte Translokation aufweisen. Letzteres kann in einer Schwangerschaft bei 50 % der 

Fälle bestehen und meist in einer Fehlgeburt enden. Dies wird oft als natürlicher 

Selektionsmechanismus angesehen, können diese auch zu Totgeburten oder sogar 

Lebendgeburten mit schweren angeborenen Defekten führen (De Braekeleer and Dao, 1990, 

Laurino et al., 2005, Sugiura-Ogasawara et al., 2012, Werner et al., 2012).  

In einer prospektiven Studie von Sugiura-Ogasawara et al. (2004) zeigten sich sogar 

Fehlgeburts-Raten von 72,4 % und 61,1 %, wenn die balancierte reziproke Translokation von 

der Partnerin (n = 39) beziehungsweise dem Mann (n = 18) weitergegeben wurde, verglichen 

mit einer Rate von 28,3 % in der Kontrollgruppe (n = 1182). Angesichts des Risikos eines 

chromosomal unbalancierten Karyotyps können pränatale zytogenetische Untersuchungen in 

Betracht gezogen werden, sobald die Patientin schwanger ist (Kaiser and Ware Branch, 2016). 

Das Ergebnis sollte entsprechend nationaler Regelungen im Rahmen einer genetischen 

Beratung durch einen entsprechend qualifizierten Arzt mitgeteilt und besprochen werden 
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(Deutsche Gesellschaft für Gynäkologie und Geburtshilfe (DGGG) et al., 2022). Ferner wird 

empfohlen, bei Patientinnen mit wiederkehrenden Fehlgeburten in der Vorgeschichte oder mit 

einer bekannten balancierten Translokation bei einem Elternteil, auf die Möglichkeiten der 

Präimplantations-, Polkörper- und Pränataldiagnostik hinzuweisen (Wilding et al., 2004) 

(Deutsche Gesellschaft für Humangenetik e. V. (GfH) and Berufsverband Deutscher 

Humangenetiker e. V. (BVDH), 2019). 

 

2.6.2.3 Chromosomenaberrationen bei habituellen Aborten: Karyotypische Störungen im 

fetalen Abortmaterial 

Mehrere Studien haben herausgefunden, dass die meisten Aborte bei Frauen mit 

wiederkehrenden Fehlgeburten auf „de novo“ numerische Aberrationen zurückzuführen sein 

könnten, insbesondere autosomale Trisomien für die Chromosomen 13, 14, 15, 16, 21 und 22, 

gefolgt von der Monosomie X (Hassold et al., 1980, Hassold et al., 1988, Strom et al., 1992, 

Stephenson et al., 2002).  

Im Gegensatz dazu weisen in einigen Studien Chromosomenanalysen der abortierten 

Gewebeproben bei Paaren mit wiederkehrenden Fehlgeburten darauf hin, dass ein normaler 

embryonaler Karyotyp in einer früheren Schwangerschaft ein Prädiktor für eine nachfolgende 

Fehlgeburt ist (Warburton et al., 1987, Ogasawara et al., 2000, Carp et al., 2001, Morikawa et 

al., 2004). Bei der Stratifizierung nach mütterlichem Alter gab es in der Studie von Stephenson 

et al. (2002) keinen Unterschied in der Verteilung zytogenetisch abnormaler Karyotypen bei 

Paaren mit wiederkehrenden Fehlgeburten im Vergleich zur Kontrollgruppe. Und Warburton 

et al. (2004) stellten in einer weiteren Studie fest, dass Frauen, die zuvor eine Fehlgeburt mit 

einem abnormalen Karyotypen hatten, in der Folge-Schwangerschaft einem erhöhten Risiko 

für eine erneute Aneuploidie ausgesetzt waren. Im Vergleich dazu zeigten andere Studien 

wiederum, dass die Rate fetaler Chromosomenanomalien bei Patientinnen mit rezidivierenden 

Aborten in der Anamnese geringer als bei Frauen mit sporadischen Fehlgeburten war. Bei 

Frauen mit habituellen Aborten wurden bei etwa 25-32 % der untersuchten fetalen Aborte 

abnormale Karyotypen beobachtet (Li et al., 2002a, Li et al., 2002b, Sullivan et al., 2004), in 

den Studien von Boué and Gallano (1984), Ogasawara et al. (2000) und Carp et al. (2001) 

zeigten sich sogar Raten zwischen 29 und 60 %, die auf eine Chromosomenanomalie bei 

Frauen mit wiederkehrenden Aborten zurückzuführen waren.   

Wenn die Bewertung einer wiederkehrenden Fehlgeburt eine behebbare Ursache feststellt, 

kann eine zytogenetische Untersuchung nachfolgender Aborte durchgeführt werden. Bei 

einem normalem 46, XX-Ergebnis darf eine mögliche maternale Kontamination nicht 

ausgeschlossen werden (Laurino et al., 2005). Für eine Differenzierung zwischen einer fetalen 
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und einer maternalen Kontamination gibt es die Möglichkeit zur Analyse der mütterlichen 

Blutprobe mittels sogenannter Mikrosatellitenanalyse (Jarrett et al., 2001).   

 

 Thrombophilien 

Thrombophile Faktoren, die für thromboembolische Ereignisse prädisponieren, sind sowohl 

mit sporadischen als auch mit wiederkehrenden Fehlgeburten assoziiert und können erblich 

bedingt oder erworben sein (Robertson et al., 2006). Es wird vermutet, dass es durch ein 

erhöhtes Risiko der Thrombusneigung in den entstehenden Plazentagefäßen zu Plazenta-

Infarkten und sekundären uteroplazentaren Insuffizienzen kommt (Arias et al., 1998, Larsen 

et al., 2013).   

 

2.6.3.1 Hereditäre Thrombophilien 

Die Assoziation zwischen angeborener Thrombophilie und Komplikationen in der 

Schwangerschaft ist nicht so eindeutig definiert wie ihre Assoziation mit thromboembolischen 

Ereignissen. Allerdings gibt es seit Beginn der 2000er Jahre zunehmend Hinweise, die einen 

Zusammenhang zwischen mütterlicher Thrombophilie und wiederkehrenden Fehlgeburten 

stützen und dabei eine erhöhte Inzidenz bei Frauen mit habituellen Aborten vermuten lassen 

(Dawood et al., 2003, Kupferminc, 2003, Rey et al., 2003, Kujovich, 2004, Rasmussen and 

Ravn, 2004, Roqué et al., 2004). 

Zu den vererbbaren Thrombophilien zählen unter anderem: aktivierte Protein-C-Resistenz, 

welches zu 95 % aufgrund einer Faktor-V-Leiden-Mutation bedingt ist, Protein-S- und C-

Mangel, Antithrombin-III-Mangel sowie Prothrombin-Gen-(G20210A)-Mutation (AMBOSS 

GmbH, 2022c).  

 

2.6.3.2 Antiphospholipid-Syndrom (APS) 

Hierbei handelt es sich um eine erworbene Form der Thrombophilie. Grundlage ist die Bildung 

von Autoantikörpern (zum Beispiel Lupus-Antikoagulans, Anticardiolipin, Anti-β2-

Glykoprotein-I) gegen an Phospholipide gebundene Proteine. Dadurch kommt es zu einer 

erhöhten Gerinnungsneigung und somit gehäuft zu Thrombosen mit etwaigen ischämischen 

Folgen (AMBOSS GmbH, 2022b). Die Prävalenz von APS bei Frauen mit wiederkehrenden 

Fehlgeburten variiert je nach Studienlage von 6-42 %, wird aber allgemein mit 5-20 % 

angenommen (Li et al., 2002a, Li et al., 2002b, Opatrny et al., 2006, Andreoli et al., 2013, 

Larsen et al., 2013, de Jesus et al., 2014). 
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In Tierversuchen mit Mäusen konnte herausgefunden werden, dass Antiphospholipid-

Antikörper zumindest bei Mäusen ihre schädliche Wirkung auf Schwangerschaften eher durch 

immunologische Mechanismen (Komplementaktivierung) als durch prokoagulatorische 

Wirkung ausüben können. Dennoch gibt es einige wenige Hinweise darauf, dass 

Antiphospholipid-Antikörper auch beim Menschen mit APS eine Komplementaktivierung 

induzieren (Holers et al., 2002, Oku et al., 2009). 

Einige Leitlinien erwägen eine Bestimmung von Antiphospholipid-Antikörper und Lupus-

Antikoagulans, um ein entsprechendes Syndrom auszuschließen (Wilson et al., 1999, 

American College of Obstetricians and Gynecologists, 2001, Royal College of Obstetricians 

and Gynaecologists, 2011, American Society for Reproductive Medicine, 2012b). 

 

 Endokrinologische Ursachen 

2.6.4.1 Schilddrüsen-Funktionsstörungen 

Die signifikante Prävalenz von Hypothyreose mit oder ohne zugrunde liegender Autoimmunität 

der Schilddrüse bei Frauen im reproduktiven Alter wird in mehreren Studien aufgezeigt. Es 

gibt Hinweise darauf, dass Schilddrüsenfunktionsstörungen und -autoimmunität mit Infertilität 

und Fehlgeburten assoziiert sind, unabhängig davon, ob Schilddrüsenantikörper vorhanden 

sind oder nicht (Twig et al., 2012). In einer Metaanalyse von 38 Studien konnte durch van den 

Boogaard et al. (2011) gezeigt werden, dass das Vorhandensein von Antikörpern gegen 

Thyreoperoxidase sowohl das Risiko für eine sporadische Fehlgeburt als auch das einer 

wiederkehrenden Fehlgeburt (OR 3,73; 95 % KI 1,8-7,6 und OR 2,3; 95 % KI 1,5-3,5) erhöhte.  

 

2.6.4.2 Polyzystisches Ovarialsyndrom (PCOS) 

Das PCOS ist eine häufige endokrine Störung bei Frauen im gebärfähigen Alter, assoziiert mit 

Ovulationsstörungen und Fehlgeburten. Die Prävalenz bei Frauen mit habituellen Aborten wird 

auf 8,3-10 % geschätzt (Cocksedge et al., 2009). Obwohl die genauen pathophysiologischen 

Mechanismen hinter einem erhöhten Fehlgeburtsrisiko bei Frauen mit PCOS teilweise 

weiterhin ungeklärt sind, geht man aus heutiger Sicht von einem Zusammenhang mit der damit 

einhergehenden Adipositas (Larsen et al., 2013) und einer Insulinresistenz bei Frauen mit 

PCOS aus (Franks et al., 1999). Jüngere Studien konnten weitere Einflussfaktoren wie 

Hyperinsulinämie oder Hyperandrogenämie aufzeigen (Glueck et al., 2003).  
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2.6.4.3 Diabetes mellitus 

Frauen mit einem präexistenten Diabetes mellitus haben ein erhöhtes Risiko für 

Spontanaborte (Lorenzen et al., 1999), das mit der Qualität der perikonzeptionellen 

Stoffwechseleinstellung korreliert (Mills, 1982, Sutherland and Pritchard, 1987, Rosenn et al., 

1994). Aus diesem Grund ist bereits vor Eintritt einer Schwangerschaft eine Optimierung der 

Stoffwechsellage anzustreben, ebenso bei bereits vorhandenen Risikofaktoren wie Adipositas, 

Retinopathie oder Nierenerkrankungen als Grunderkrankung (Deutsche Diabetes Gesellschaft 

e.V. (DDG) and Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen 

Fachgesellschaften e.V. (AWMF), 2021).  

Liegen bei den Patientinnen erhöhte Spiegel von HbA1c vor, so ist mit einer erhöhten 

Fehlgeburtsrate zu rechnen (Miodovnik et al., 1984, Mills et al., 1988). Dagegen kann eine 

adäquate präkonzeptionelle Kontrolle das Risiko wieder auf den Normalwert zurückführen 

(Jovanovic et al., 2005). HbA1c-Messungen sind genau und kostengünstig durchzuführen und 

können als Teil der Bewertung von Frauen mit wiederkehrenden Fehlgeburten in Betracht 

gezogen werden (Christiansen et al., 2005). 

In mehreren Publikationen fand man heraus, dass eine maternale Adipositas einen 

unabhängigen mütterlichen und fetalen Risikofaktor darstellt. Hierbei hatten Frauen mit einem 

BMI > 30 kg/m² nicht nur eine geringere Schwangerschaftsrate, sondern zeigten schon ab 

einem BMI über 25 kg/m² ein erhöhtes Risiko für Fehlgeburten und perinatale Mortalität auf 

(American College of Obstetricians and Gynecologists, 2005, Metwally et al., 2008, van der 

Steeg et al., 2008, Barbour, 2014). 

 

2.6.4.4 Lutealinsuffizienz 

Zunächst einmal ist ein kleiner Blick in die Physiologie einer normalen Lutealfunktion 

angebracht. Zur Etablierung und Aufrechterhaltung einer Schwangerschaft ist das vom Corpus 

luteum sezernierte Progesteron unerlässlich, bis die Plazenta selbst in der Lage ist, genug 

Progesteron zu produzieren. Sobald nämlich die Implantation erfolgt ist, hängt die weitere 

Progesteronausschüttung durch das Corpus luteum von steigenden Spiegeln vom humanen 

Choriongonadotropin (hCG) ab (American Society for Reproductive Medicine and Society for 

Reproductive Endocrinology and Infertility, 2021). 

Die Lutealinsuffizienz wurde erstmal 1949 beschrieben (Jones) und ist gekennzeichnet durch 

einen Mangel an körpereigenem Progesteron beziehungsweise dessen Wirkung auf das 

Endometrium in der Lutealphase, wodurch die normale Implantation beeinträchtigt wird 

(Pandey et al., 2005, El Hachem et al., 2017).  
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Angesichts der Bedeutung der Lutealphase zur Aufrechterhaltung einer normalen 

Schwangerschaft wird ein Defekt in der Lutealphase als mögliche Ursache für eine Fehlgeburt 

und insbesondere für wiederkehrende Aborte diskutiert (American Society for Reproductive 

Medicine and Society for Reproductive Endocrinology and Infertility, 2021).  

Es handelt sich um eine klinische Diagnose und basiert auf dem klinischen Symptom einer 

Zyklusstörung. Aus diesem Grund wird keine routinemäßige Ovulationskontrolle bei Frauen 

mit einem normalen Monatszyklus empfohlen (Chinta et al., 2020, DeVilbiss et al., 2020). Auch 

wenn Zyklusstörungen als Sterilitätsfaktor die Möglichkeit auf eine Schwangerschaft 

reduzieren, ist ein kausaler Zusammenhang zu habituellen Fehlgeburten noch nicht 

nachgewiesen (Deutsche Gesellschaft für Gynäkologie und Geburtshilfe (DGGG) et al., 2022). 

   

 Spermien-DNA-Fragmentierung 

In der Übersichtsarbeit von Robinson et al. (2012) wird ein gut dokumentierter Zusammenhang 

zwischen DNA-Schäden in Spermien und Fehlgeburten beschrieben: in einer Metaanalyse mit 

16 Studien wurde ein hochsignifikanter Anstieg der Fehlgeburtsrate bei Paaren beobachtet, 

bei denen der männliche Partner erhöhte Spermien-DNA-Schäden aufwies im Vergleich zu 

Paaren, bei denen der männliche Partner geringe Spermien-Schäden in der DNA hatte 

[RR = 2,16 (1,54; 3,03); p < 0,00001]. In einer weiteren Studie wurden fertile Samenspender 

mit Paaren mit ungeklärten wiederkehrenden Fehlgeburten verglichen (Ribas-Maynou et al., 

2012). In 85 % der Fälle der Paare mit wiederkehrenden Aborten zeigte sich ein Profil mit 

hohen Werten für doppelsträngige DNA-Schäden. Im Vergleich dazu wurde in den fruchtbaren 

Samenspendern nur 33 % fehlerhafte Spermien-DNA gefunden. Diese Ergebnisse könnten 

auf eine spezifische väterliche Erklärung in diesen ansonsten ungeklärten Fällen hindeuten, 

wobei auch ein fortgeschrittenes väterliches Alter eine Rolle spielen könnte (Carrell et al., 

2003).   

 

 Lifestyle-Faktoren  

Frauen mit wiederkehrenden Aborten sollten zu einem gesunden Lebensstil mit möglichst 

minimaler Exposition gegenüber den im Folgenden genannten Faktoren ermutigt werden 

(Royal College of Obstetricians and Gynaecologists, 2011, American Society for Reproductive 

Medicine, 2012b). 
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2.6.6.1 Alkohol 

Grundsätzlich wird empfohlen, in der Schwangerschaft auf Alkohol zu verzichten, da 

übermäßiger Alkoholkonsum mit einem erhöhten Fehlgeburtsrisiko einhergeht (Tolstrup et al., 

2003, Lassi et al., 2014). Eine nationale dänische Kohortenstudie mit 92 719 schwangeren 

Frauen zeigte, dass etwa 45 % der Frauen ein gewisses Maß an Alkoholkonsum hatten (Nybo 

Andersen et al., 2012). Bereits geringe Mengen Alkohol erhöhten das Risiko einer Fehlgeburt 

signifikant und die Ergebnisse legten weiter nahe, dass das Risiko dosisabhängig anstieg. 

Einer Studie von Kesmodel et al. (2002) zufolge waren bereits 3 bis 5 Getränke pro Woche 

mit einem Risiko einer Fehlgeburt verbunden. Im Gegensatz dazu sind Gaskins et al. (2015) 

der Meinung, dass leichter bis mäßiger Konsum von Alkohol nicht mit einem Risiko verbunden 

ist.  

Alkoholkonsum während der Schwangerschaft kann mit schweren embryonalen 

Entwicklungsstörungen verbunden sein (Deutsche Gesellschaft für Gynäkologie und 

Geburtshilfe (DGGG) et al., 2022): die Prävalenz für die Schädigung des Embryos im Sinne 

eines „Fetalen Alkohol Syndroms (FAS)“ beziehungsweise einer „Fetalen Alkohol Spektrum 

Erkrankung (FASD)“ liegt bei etwa 0,2 bis 8,2 Fällen pro 1000 Geburten. Das FAS ist nicht nur 

die häufigste Ursache einer teratogenen Schädigung bei Kindern, sondern auch die häufigste 

vermeidbare Ursache einer geistigen Retardierung (Ploier, 2013). Die Patientin sollte über 

diese Risiken informiert werden und bereits ab Bekanntwerden der Schwangerschaft auf 

jeglichen Alkoholkonsum verzichten. 

 

2.6.6.2 Koffein  

Übermäßiger Koffeinkonsum (> 300 mg/Tag oder das Äquivalent von zwei Tassen) ist mit 

einem erhöhten Fehlgeburtsrisiko verbunden (Tolstrup et al., 2003, Lassi et al., 2014). Im 

Gegensatz zum Alkoholkonsum ist das Kaffeetrinken in der Schwangerschaft in vielen 

Ländern völlig akzeptabel. Eine weitere dänische Studie hat den Zusammenhang zwischen 

Fehlgeburt und Kaffeekonsum untersucht (Bech et al., 2005): Nur bei täglich > 7 Tassen Kaffee 

konnten die Autoren ein erhöhtes Fehlgeburtsrisiko nachweisen (adjustiertes Hazard 

Ratio 1,48; 95 % KI 1,01-2,17). In einer anderen Studie fanden Kesmodel et al. (2002) heraus, 

dass bereits mehr als drei Tassen Kaffee das Risiko für eine Fehlgeburt erhöhen. Daher 

empfehlen Internationale Leitlinien die Reduktion des Kaffeekonsums auf weniger als drei 

Tassen pro Tag anzusetzen (Hong Li and Marren, 2018). Jedoch zeigte eine weitere Studie 

von Deutsche Gesellschaft für Gynäkologie und Geburtshilfe (DGGG) et al. (2022) keine 

Korrelation zwischen Koffeinkonsum und Abortwahrscheinlichkeit. 
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2.6.6.3 Nikotin 

Raucherbedingte Komplikationen in der Spätschwangerschaft sind gut dokumentiert. Im 

Gegensatz dazu sind die Daten zu Rauchen und Fehlgeburten spärlich und widersprüchlich: 

Einige Übersichtsarbeiten berichten über ein erhöhtes Risiko von Aborten bei Raucherinnern 

(Saravelos and Regan, 2011, Lassi et al., 2014), während eine große prospektive Studie mit 

24 608 Schwangerschaften keinen Zusammenhang zwischen Rauchen und Fehlgeburten 

nachweisen konnte (Wisborg et al., 2003). 

Auch nach neueren Studien wird allen Schwangeren eine komplette Nikotinkarenz empfohlen 

(Leung and Davies, 2015): Grund ist die Assoziation von Nikotinkonsum mit einem 

ungünstigen geburtshilflichen sowie neonatalen Verlauf wie beispielsweise 

Eileiterschwangerschaft, Totgeburt, Plazenta praevia, Frühgeburt, geringem Geburtsgewicht 

und angeborenen Fehlbildungen. Es wird vermutet, dass das Rauchen von Zigaretten die 

trophoblastische Funktion beeinträchtigt und mit einem erhöhten Risiko für sporadische 

Fehlgeburten verbunden ist (Lindbohm et al., 2002).  

 

2.6.6.4 Kokain 

Auch ein Kokainkonsum wurde mit dem Risiko einer Fehlgeburt in Verbindung gebracht (Ness 

et al., 1999). 

 

2.6.6.5 Adipositas (Fettleibigkeit) 

Neben Fehlgeburten sind viele weitere Schwangerschaftskomplikationen im Zusammenhang 

mit Fettleibigkeit beschrieben worden. In einer Metaanalyse von Metwally et al. (2008) wurde 

gezeigt, dass es signifikant höhere Fehlgeburtsraten bei Frauen mit einem BMI ≥ 25 kg/m² im 

Vergleich zu Frauen mit einem BMI < 25 kg/m² gab. Diese Tendenz konnte auch bei Frauen 

mit wiederkehrenden Fehlgeburten nachgewiesen werden, obwohl es ein signifikant erhöhtes 

Risiko für weitere Aborte nur bei adipösen Frauen, sprich bei einem BMI ≥ 30 kg/m², gab 

(Metwally et al., 2010). Interessanterweise zeigte eine logistische Regressionsanalyse, dass 

nach fortschreitendem maternalen Alter ein erhöhter BMI der wichtigste Risikofaktor in der 

Vorhersage eines weiteren Aborts bei Frauen mit wiederkehrenden Fehlgeburten war (Larsen 

et al., 2013).  

Es wurde auch gezeigt, dass Fettleibigkeit mit einem erhöhten Risiko bei Frauen mit 

wiederkehrenden Aborten verbunden ist, die auf natürliche Weise schwanger werden (Boots 

and Stephenson, 2011).  
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Therapie der Wahl besteht für adipöse Frauen beziehungsweise Frauen mit einem BMI 

≥ 30 kg/m² in einer angemessenen Ernährungs- und Bewegungsberatung (Carrington et al., 

2005). Allerdings zeigen weitere Studien zum Effekt einer Gewichtsreduktion auf die 

Lebendgeburten- und Abortrate eher uneinheitliche Ergebnisse, so dass aktuell noch unklar 

ist, ob eine Gewichtsabnahme das Abortrisiko auch tatsächlich senkt (Best et al., 2017, Boedt 

et al., 2021). Zumindest befürwortet die Deutsche Gesellschaft für Gynäkologie und 

Geburtshilfe (DGGG) et al. (2022) eine Gewichtsnormalisierung bei Frauen mit 

wiederkehrenden Aborten mit Unter- oder Übergewicht/Adipositas und geeignete Maßnahmen 

sollten angeraten werden. 

 

 Infektionen 

Infektionen mit Bakterien, Viren oder Parasiten können alle die frühe 

Schwangerschaftsentwicklung stören, aber keine scheint eine signifikante Ursache für ein 

habituelles Abortgeschehen zu sein (Simpson et al., 1996). Daher ist nach Li et al. (2002b) 

das sogenannte STORCH-Screening (in dem Fall: Toxoplasmose, Röteln, Cytomegalievirus, 

Herpes simplex) bei der Untersuchung von Paaren mit wiederkehrenden Fehlgeburten 

außerhalb eines akuten Infektionsintervalls von begrenztem Wert.  

 

 Wiederkehrende Aborte unklarer Genese 

Bei etwa 50 % der Paare mit wiederkehrenden Fehlgeburten bleibt die Ätiologie trotz 

gründlicher und vollständiger Untersuchung unbekannt und wird daher als idiopathisch 

eingestuft (Clifford et al., 1994, Stephenson, 1996, Badawy and Westpfal, 2000, American 

College of Obstetricians and Gynecologists, 2001, Bricker and Farquharson, 2002, Li et al., 

2002a, Li et al., 2002b). Der Anteil idiopathischer Aborte hinsichtlich der Gesamtanzahl von 

Frauen mit habituellem Abortgeschehen ist hoch und beträgt 50 bis 75 % (American College 

of Obstetricians and Gynecologists, 2001). Die Ursache von wiederkehrenden Fehlgeburten 

unklarer Genese ist nicht eindeutig geklärt und experimentelle Daten deuten auf eine 

immunologische Ätiologie hin (Deutsche Gesellschaft für Gynäkologie und Geburtshilfe 

(DGGG) et al., 2022). Diese Tatsache ist für das Paar mit erheblichen nachteiligen 

psychologischen Folgen verbunden: Neben der Trauer nach jeder Fehlgeburt kommt die Angst 

und Unsicherheit wieder hoch, die mit jedem positiven Schwangerschaftstest einhergeht (El 

Hachem et al., 2017).  

In der täglichen klinischen Praxis werden bei Frauen mit idiopathischen wiederkehrenden 

Aborten oft empirische Therapien eingesetzt. Auch wenn dies aufgrund des starken 
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Therapiewunsches der betroffenen Patientinnen und deren Partnern sowie der Frustration 

ergebnisloser Abklärungen verständlich erscheint, sollte hierbei eine fachliche, 

evidenzbasierte Beratung und Therapie der Betroffenen nicht außer Acht gelassen werden 

(Deutsche Gesellschaft für Gynäkologie und Geburtshilfe (DGGG) et al., 2022). Allerdings wird 

nach Ansicht der Deutsche Gesellschaft für Gynäkologie und Geburtshilfe (DGGG) et al. 

(2022) die Therapie mittels Aspirin und Heparin nicht empfohlen, die Verabreichung von 

mikronisiertem Progesteron oder einem synthetischen Gestagen im ersten Trimester stellt 

dagegen eine mögliche Option zur Abortprophylaxe dar.  

Ferner ist es wichtig, bei Patientinnen mit ungeklärten wiederkehrenden Aborten darauf 

hinzuweisen, dass die Chance auf eine zukünftige erfolgreiche Schwangerschaft je nach Alter 

und Parität der Mutter 50 bis 70 % übersteigen kann (Nybo Andersen et al., 2000, Lund et al., 

2012, Kling et al., 2016). 

  

 Therapieoptionen bei habituellen Aborten 

 Therapien bei anatomischen Anomalien  

2.7.1.1 Septumresektion 

Eine Septumresektion ist ein möglicher chirurgischer Operationsansatz bei Fehlbildungen des 

Uterus. Obwohl nicht kontrollierte Studien bereits auf einen positiven Effekt hinsichtlich des 

Schwangerschaftsausganges hindeuten, fehlen noch prospektive randomisierte Studien (Katz 

and Kuller, 1994, Kowalik et al., 2011). Auch die Deutsche Gesellschaft für Gynäkologie und 

Geburtshilfe (DGGG) et al. (2022) sind der Meinung, dass Frauen mit habituellem 

Abortgeschehen und einem gesicherten Uterusseptum zunächst über die weiterhin nicht 

eindeutige Evidenz aufgeklärt und in einer Nutzen-Risiko-Analyse über die Möglichkeit eines 

abwartenden Vorgehens oder einer hysteroskopischen Septumresektion informiert werden 

sollten.   

 

2.7.1.2 Myomenukleation 

Zur Beurteilung eines submukösen Myomanteils werden zur Standarddiagnostik die 3-D-

Sonographie und die HSK genutzt (Parry and Isaacson, 2019). Bisherige Publikationen zeigen 

keine signifikante Reduktion des Abortrisikos nach einer Myomenukleation bei einer eher 

geringen Studienqualität (Metwally et al., 2020). Da jedoch randomisierte kontrollierte Studien 

fehlen und die bisherigen Studien Fallberichte oder Kohortenstudien sind, wird nach aktuellen 
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Leitlinien keine generelle Empfehlung ausgesprochen (Deutsche Gesellschaft für Gynäkologie 

und Geburtshilfe (DGGG) et al., 2022). 

 

2.7.1.3 Adhäsiolyse im Cavum uteri 

Die hysteroskopische Entfernung der Adhäsionen mit anschließender Oestrogentherapie 

wurde beim Asherman-Syndrom als mögliche Behandlung beschrieben (Katz and Kuller, 

1994, Li et al., 2002a, Li et al., 2002b). Auch wenn die Therapie der Wahl bei intrauterinen 

Adhäsionen die hysteroskopische Adhäsiolyse ist, ist weiterhin unklar, ob intrauterine 

Adhäsionen generell beziehungsweise ab welchem Grad sie das Abortrisiko beeinflussen 

beziehungsweise ob eine Adhäsiolyse diese senkt (Conforti et al., 2013). Aufgrund dessen 

spricht sich die Deutsche Gesellschaft für Gynäkologie und Geburtshilfe (DGGG) et al. (2022) 

für eine optionale hysteroskopische Adhäsiolyse zum Zwecke der Abortprophylaxe bei Frauen 

mit wiederkehrenden Fehlgeburten und intrauterinen Adhäsionen aus.  

 

 Therapien bei Thrombophilien 

2.7.2.1 Antikoagulationstherapie bei hereditären Thrombophilien 

Es gibt keine Hinweise darauf, dass eine Antikoagulationstherapie die Prognose für 

Patientinnen mit wiederkehrenden Fehlgeburten mit hereditärer Thrombophilie oder ohne 

jegliche Thrombophiliefaktoren verbessert (McNamee et al., 2012). 

Bei fehlenden anderen Therapieoptionen wird dennoch häufig eine Antikoagulationstherapie 

mit niedermolekularem Heparin im sogenannten Off-Label-Use eingesetzt.  

Ein Screening auf hereditäre Thrombophilien kann klinisch gerechtfertigt sein, wenn die 

Frauen eine persönliche und/oder familiäre Vorgeschichte von thromboembolischen 

Ereignissen haben (Laurino et al., 2005, American Society for Reproductive Medicine, 2012b, 

American College of Obstetricians and Gynecologists, 2013, Stevens et al., 2016). 

Dennoch bleibt die Assoziation mit einem habituellen Abortgeschehen umstritten (El Hachem 

et al., 2017).  

 

2.7.2.2 Aspirin- und Heparin-Gabe bei Antiphospholipid-Syndrom (APS) 

Die kombinierte Anwendung von niedrig dosiertem Aspirin (Acetylsalicylsäure) (low-dose 

Aspirin = LDA) und niedermolekularem Heparin zur Verhinderung von Fehlgeburten bei Frauen 

mit APS ist gut etabliert, in randomisierten Studien getestet worden (Kutteh, 1996, Rai et al., 
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1997, Empson et al., 2002, Bates et al., 2012) und erhöht die Wahrscheinlichkeit einer 

Lebendgeburt bei diesen Patientinnen (Lassere and Empson, 2004). In einer Studie von 

Empson et al. (2005) zeigte sich, dass die Kombination aus obigen Medikamenten das Risiko 

eines Abortes um 54 % reduzieren konnte. Die gute immunologische Wirkung von Heparin bei 

Frauen mit wiederkehrenden Fehlgeburten wurde ebenfalls in Mausmodellen gezeigt (Girardi 

et al., 2004). 

Aber auch die Behandlung mit Heparin und Aspirin hat nach Studien von Brezina and Kutteh 

(2014) und Kutteh and Hinote (2014) ihre Nebenwirkungen gezeigt: Während Heparin mit 

Thrombozytopenie und Osteopenie einhergehen kann und regelmäßige Gerinnungskontrollen 

durchgeführt werden sollten, sollte Aspirin präkonzeptionell beziehungsweise ab positivem 

Schwangerschaftstest begonnen, vier Wochen vor dem erwarteten Entbindungstermin 

abgesetzt (um vorzeitigen Verschluss des Ductus arteriosus zu verhindern) und lebenslang 

nach der Geburt eingenommen werden. Die Gabe von niedermolekularem Heparin sollte mit 

positivem Schwangerschaftstest begonnen und bis mindestens sechs Wochen post partum 

durchgeführt werden (Deutsche Gesellschaft für Gynäkologie und Geburtshilfe (DGGG) et al., 

2022).  

Die Verabreichung von Prednison verbesserte die Schwangerschaftsrate jedoch nicht. Im 

Gegenteil, dies kann sogar mit einem erhöhten Risiko für arterielle Hypertonie und 

Gestationsdiabetes verbunden sein (Laskin et al., 1997). 

 

 Therapie bei endokrinologischen Ursachen 

2.7.3.1 Schilddrüsen-Funktionsstörungen 

Eine offensichtliche Hypothyreose lässt sich leicht und kostengünstig durch Bestimmung des 

TSH-Wertes diagnostizieren und behandeln (Cleary-Goldman et al., 2008). Aber auch eine 

manifeste Hyperthyreose soll laut den Leitlinien der AWMF präkonzeptionell therapiert werden. 

Ob eine Schilddrüsenhormonsubstitution das Abortrisiko senken kann, ist nach derzeitigem 

Datenstand noch unklar (Deutsche Gesellschaft für Gynäkologie und Geburtshilfe (DGGG) et 

al., 2022).  

 

2.7.3.2 Polyzystisches Ovarialsyndrom (PCOS) 

Das PCOS geht oft mit einem erhöhten BMI einher, der mit einem erhöhten Abortrisiko in 

Verbindung gebracht wird (Deutsche Gesellschaft für Gynäkologie und Geburtshilfe (DGGG) 

et al., 2022). Hinsichtlich der Insulinresistenz deuten einige Studien darauf hin, dass die 

Senkung des Insulinspiegels nach der Behandlung mit Metformin zur Verbesserung der 
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Oozytenqualität (Fruchtbarkeit) und des endometrialen Milieus beitragen kann (Suikkari et al., 

1989, Jones et al., 1993, Dalton et al., 1995, Tulppala et al., 1995, Giudice et al., 1998, 

Jakubowicz et al., 2001, Ben-Haroush et al., 2004, Jakubowicz et al., 2004). Außerdem 

verbessert es nachweislich das Gewichtsmanagement, die Glukosetoleranz und reduziert die 

Androgenproduktion (Feng and Yang, 2016). Doch die Datenlage hinsichtlich der Behandlung 

eines polyzystischen Ovarialsyndroms ist auch in der neueren Literatur gespalten: Während 

in einer Studie mit mehreren randomisiert kontrollierten Studien eine Metformingabe keinen 

Effekt auf das Abortrisiko bei sporadischen Fehlgeburten zeigte (Palomba et al., 2009), 

konnten zwei weitere Publikationen dagegen eine entsprechende Reduktion der Abortraten 

unter einer Metformintherapie aufweisen (Jakubowicz et al., 2002, Pan et al., 2021). Daher 

kann bei der aktuellen Datenlage keine Empfehlung zur Anwendung von Metformin gegeben 

werden (Deutsche Gesellschaft für Gynäkologie und Geburtshilfe (DGGG) et al., 2022). 

 

2.7.3.3 Insulintherapie bei Diabetes mellitus 

Aufgrund der erhöhten Abortrate ist bei Frauen mit Diabetes mellitus Typ I oder Typ II eine 

präkonzeptionelle diabetische Betreuung hinsichtlich einer optimalen Stoffwechseleinstellung 

und Therapie von Begleiterkrankungen wichtig (Deutsche Diabetes Gesellschaft e.V. (DDG) 

and Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften e.V. 

(AWMF), 2021). Ein unzureichend behandelter Diabetes mellitus bei Konzeption birgt 

zusätzlich ein erhöhtes Risiko für kongenitale Fehlbildungen, intrauterinen Fruchttod sowie 

Schwangerschaftskomplikationen bis hin zu diabetesassoziierten Folgeerkrankungen 

(Bhowmik, 2016, Arnaout et al., 2019).   

Die Behandlung mit Insulin stellt bei Versagen diätetischer Maßnahmen eine effektive und 

nebenwirkungsarme Möglichkeit und Therapie der Wahl dar, beispielsweise durch eine 

intensivierte Insulintherapie (ICT) oder mittels kontinuierlicher subkutaner Insulininfusion 

(CSII) mithilfe einer Insulinpumpe. Entscheidend ist bei Frauen mit Diabetes mellitus das 

Erreichen und die Aufrechterhaltung einer möglichst normoglykämischen Stoffwechsellage vor 

und während der Schwangerschaft bis zur Geburt (Deutsche Diabetes Gesellschaft e.V. 

(DDG) and Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften 

e.V. (AWMF), 2021).    

Die Gabe von Metformin vor der Schwangerschaft hat keinen negativen Einfluss auf das 

ungeborene Kind. Jedoch sollte das Metformin abgesetzt werden, sobald eine 

Schwangerschaft eingetreten ist (AMBOSS GmbH, 2022d).  
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2.7.3.4 Gestagentherapie bei Lutealinsuffizienz und habituellem Abortgeschehen  

Im Laufe der Jahre wurden mehrere diagnostische Ansätze wie eine histologische Datierung 

von Endometriumbiopsien, Progesteronkonzentration in der Lutealphase, Länge der 

Lutealphase und Basaltemperatur-Bestimmung sowie mehrere Therapieschemata wie 

Ovulationsinduktion, Gabe von zusätzlichem Progesteron beziehungsweise von Progesteron 

und Oestrogen sowie Gabe von humanem Choriongonadotropin angewendet (Li et al., 2000, 

American Society for Reproductive Medicine, 2008, American Society for Reproductive 

Medicine, 2012a, Ke, 2014, Fox et al., 2017). Die Supplementierung von Progesteron ist 

aufgrund ihrer guten Verfügbarkeit, einfachen Verabreichung und Verträglichkeit die am 

weitesten verbreitete Behandlungsmöglichkeit. Eine Metaanalyse mit 2 158 Frauen aus 

insgesamt 14 Studien ergab, dass eine Progesteron-Supplementierung zur Vorbeugung 

sporadischer Fehlgeburten zwar unwirksam war, allerdings konnten Daten aus vier Studien 

bei Frauen mit drei und mehr aufeinanderfolgenden Aborten zeigen, dass das Progesteron die 

Abortrate im Vergleich zu Placebo oder keiner Behandlung signifikant reduzierte (OR 0,39; 

95 %-KI 0,21-072) (Haas and Ramsey, 2013). Eine weitere neuere Übersichtsarbeit ergab, 

dass eine Therapie mit vaginalem mikronisierten Progesteron, welches drei Tage nach dem 

Anstieg des luteinisierenden Hormons (LH) im Urin begonnen wurde, die 

Schwangerschaftsraten bei Frauen mit ungeklärtem habituellem Abortgeschehen signifikant 

verbesserte (Stephenson et al., 2017). Auch wenn sich die Verabreichung von Progesteron an 

Frauen mit sporadischen Fehlgeburten als unwirksam erwies, gibt es einige Hinweise auf die 

vorteilhafte Wirkung der Gestagenanwendung bei Frauen mit wiederkehrenden Aborten in der 

Vorgeschichte (Haas and Ramsey, 2008).  

Nach neuesten Studien gibt es keinen diagnostischen Test für die Lutealinsuffizienz, der sich 

im klinischen Umfeld oder bei der Unterscheidung zwischen fruchtbaren und unfruchtbaren 

Frauen als zuverlässig erwiesen hat (American Society for Reproductive Medicine and Society 

for Reproductive Endocrinology and Infertility, 2021).  

 

 Maternales Alter 

Dass das maternale Alter mit einer positiven Korrelation zwischen sporadischen Fehlgeburten 

in Zusammenhang steht, ist bereits seit mehreren Jahrzehnten bekannt und wird durch eine 

Reihe von Studien gestützt (Wilcox et al., 1988, Gold et al., 2010, American Society for 

Reproductive Medicine, 2012b). Nybo Andersen et al. (2000) haben in einer großen 

prospektiven Studie die Abhängigkeit von sporadischen Fehlgeburten vom maternalen Alter 

zwischen den Jahren 1978 bis 1992 untersucht. Dabei stellten sie fest, dass das mütterliche 

Alter nicht nur ein unabhängiger, sondern auch ein starker Risikofaktor für das Auftreten eines 
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Aborts ist. Das durchschnittliche Abortrisiko betrug 10,9 %. Das Risiko eines spontanen Aborts 

war bei Frauen im Alter zwischen 20 und 24 Jahren noch bei 8,7 % und damit knapp unterhalb 

des Durchschnitts gelegen. Das Abortrisiko nahm mit fortschreitendem Alter dann 

kontinuierlich zu, bis es für Frauen ab 35 Jahren exponentiell anstieg: Frauen zwischen 35 

und 39 Jahren zeigten eine Fehlgeburten-Rate von knapp 20 %, bis 42 Jahren lag die Abortrate 

bereits bei über der Hälfte (54,5 %) und stieg bei über 45-jährigen Frauen auf 75 % und im 

Alter von 48 Jahren oder darüber auf 84,1 % der beobachteten Schwangerschaftsverluste an. 

Zur besseren Veranschaulichung siehe Abbildung 4. 

 

Abbildung 4: Wahrscheinlichkeit eines Spontanaborts in Abhängigkeit vom maternalen Alter zum 
Zeitpunkt der Konzeption (nach Nybo Andersen et al., 2000) 

 

 Maternales Alter und Trisomien 

Weitere Studien haben belegt, dass es auch einen Einfluss des mütterlichen Alters auf die 

Entstehung von Trisomien gibt. Bereits Hassold and Chiu (1985) haben berichtet, dass das 

Risiko einer sporadischen Fehlgeburt mit zunehmendem maternalen Alter, hier insbesondere 

Frauen über 35 Jahren, aufgrund einer erhöhten Inzidenz von Trisomien-Schwangerschaften 

ansteigt. Nach einer Studie von Warburton et al. (2004) zufolge ist das Wiederholungsrisiko 

für eine Trisomie sowohl nach einer prinzipiell lebensfähigen (Trisomie 13, 18, 21) als auch 

nach einer nicht lebensfähigen Trisomie über das mütterliche altersbedingte Risiko erhöht. Um 

eine individuelle Risikoabschätzung für das Paar durchführen zu können, ist die Art der 

Trisomie und das maternale Alter beim Auftreten der Trisomie von Bedeutung (Wieacker et 

al., 2005). Unter den autosomalen Chromosomenaberrationen findet sich die Trisomie 21 am 

häufigsten. Das Risiko für die Geburt eines Kindes mit Down-Syndrom steigt mit dem Alter der 
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Mutter bei der Konzeption an und wird in Tabelle 2 aufgezeigt. Eine Schwangerschaft in 

jüngerem Alter bedeutet folglich eine niedrigere Wahrscheinlichkeit für das Auftreten einer 

Trisomie 21. 

 

Tabelle 2: Risiko einer freien Trisomie 21 in Abhängigkeit vom maternalen Alter 
(Translokationstrisomien sind nicht mitberücksichtigt) (nach AMBOSS GmbH, 2022e) 

Alter der Mutter Inzidenz der freien Trisomie 21 

20 Jahre 1:1500 

40 Jahre 1:100 

45 Jahre 1:30 

50 Jahre 1:6 

 

 Maternales Alter und Chromosomenaberrationen 

Es ist bekannt, dass embryonale Aneuploidien die Hauptursache für altersbedingte 

sporadische Fehlgeburten sind (Wilcox et al., 1988, Nybo Andersen et al., 2000, American 

Society for Reproductive Medicine, 2012b, Sugiura-Ogasawara et al., 2012) und 

wahrscheinlich auch ein Risikofaktor für wiederkehrende Fehlgeburten. Das liegt daran, dass 

mit zunehmendem Alter der Frau und vor allem bei Frauen über 35 Jahren mehr Eizellen eine 

chromosomale Fehlverteilung zeigen (AMBOSS GmbH, 2022a), die zur erhöhten 

embryonalen Aneuploidie führen (Hassold and Chiu, 1985, Guerneri et al., 1987, Cowchock 

et al., 1993, Carp et al., 2001, Hogge et al., 2003, Sullivan et al., 2004, Garrisi et al., 2009). 

Allerdings bleibt der Einfluss des mütterlichen Alters auf die Chromosomenanomalierate bei 

wiederkehrenden Fehlgeburten umstritten: In einer Studie von Stephenson et al. (2002) nahm 

die Inzidenz embryonaler Chromosomenstörungen bei Fehlgeburten sowohl bei sporadischen 

als auch bei wiederkehrenden Fehlgeburten mit zunehmendem maternalen Alter zu. Im 

Gegensatz dazu fanden Sullivan et al. (2004) keinen Zusammenhang zwischen Aneuploidie 

und mütterlichem Alter. 

 

 Anzahl vorausgegangener Fehlgeburten 

Nicht nur das maternale Alter ist ausschlaggebend zur Abschätzung eines Spontanaborts, 

sondern auch die Anzahl früherer Aborte. Die Wahrscheinlichkeit einer Fehlgeburt steigt auch 

mit der Anzahl vorausgegangener Fehlgeburten an. In diesem Zusammenhang wird von 

habituellen Aborten gesprochen (siehe Kapitel 2.5). Bei einer angenommenen 

Abortwahrscheinlichkeit von 15 % (siehe Kapitel 2.4) ist das rechnerische Risiko für das 

zufällige Auftreten von zwei aufeinanderfolgenden Fehlgeburten 0,15 ² = 0,0225 = 2,25 %, für 
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drei Aborte 0,15 ³ = 0,00338 = 0,34% (Pircher, 2007). Allerdings ist die tatsächlich beobachtete 

Rate wesentlich höher (siehe Tabelle 3). Hierzu wertete Stirrat (1990) die Ergebnisse von zehn 

Studien aus, die einen Zusammenhang zur Abhängigkeit der Abortrate von der Anzahl an 

vorausgegangenen Aborten darstellt. 

 

Tabelle 3: Wiederholungswahrscheinlichkeit eines Abortes in Abhängigkeit früherer Fehlgeburten (in 
Anlehnung an das Studienkollektiv von Whittaker et al., 1983, modifiziert nach Stirrat, 1990, nach 
Wieacker et al., 2005) 

Anzahl früherer Aborte Abortrisiko bei weiterer Schwangerschaft 

1 16 % 

2 25 % 

3 45 % 

4 54 % 

 

Eine kürzlich erschienene dänische Studie (Kolte et al., 2021) untersuchte die 

Wahrscheinlichkeit einer Lebendgeburt vor allem in Abhängigkeit des maternalen Alters und 

der Anzahl früherer Fehlgeburten (siehe Tabelle 4). 

 

Tabelle 4: Wahrscheinlichkeit einer Lebendgeburt in Abhängigkeit vom maternalen Alter und der Anzahl 
früherer Aborte (nach Kolte et al., 2021, in Anlehnung an Deutsche Gesellschaft für Gynäkologie und 
Geburtshilfe (DGGG) et al., 2022) 

Frühere Aborte Wahrscheinlichkeit einer Lebendgeburt 

 25-29 Jahre 30-34 Jahre 35-39 Jahre 40-44 Jahre 

1 Abort ~ 85 % ~ 80 % ~ 70 %  ~ 52 % 

2 Aborte ~ 80 % ~ 78 % ~ 62 % ~ 45 % 

3 Aborte  ~ 75 % ~ 70 % ~ 55 % ~ 32 % 

≥ 4 Aborte < 65 % < 60 % < 45 % > 25 % 

 

Nach diesen Daten liegt die Wahrscheinlichkeit einer späteren Lebendgeburt in Abhängigkeit 

des maternalen Alters auch nach drei früheren Fehlgeburten immer noch bei bis zu 75 %. 

 

 Anzahl vorausgegangener Fehlgeburten und Chromosomenaberrationen 

50 bis 70 % der sporadischen Fehlgeburten sind auf eine Chromosomenanomalie, meist 

Aneuploidie, zurückzuführen (Simpson, 1980, Sánchez et al., 1999). Es wird angenommen, 

dass Chromosomenaberrationen wahrscheinlich auch ein Risikofaktor für wiederkehrende 
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Fehlgeburten sein können (Clifford et al., 1997, Brigham et al., 1999). Allerdings gibt es keine 

Einigung über die Häufigkeit dieser Anomalien bei wiederkehrenden Fehlgeburten und es 

finden sich widersprüchliche Angaben in der Literatur. Während einige Studien eine ähnliche 

Inzidenz aufwiesen (Coulam et al., 1996, Stephenson et al., 2002), fanden andere Autoren 

keinen statistisch signifikanten Unterschied in den Raten zytogenetischer Anomalien bei 

Aborten zwischen Paaren mit und solchen ohne wiederkehrende Aborte (Stern et al., 1996, 

Marquard et al., 2010, Grande et al., 2012). Andere Studien berichteten davon, dass 

Embryonen mit normalen Karyotypen bei Frauen mit wiederkehrenden Fehlgeburten häufiger 

vorkamen als in sporadischen, da eine zunehmende Anzahl früherer Fehlgeburten mit einer 

geringeren Wahrscheinlichkeit einer Chromosomenanomalie zusammenhängt (Ogasawara et 

al., 2000, Sullivan et al., 2004). Diese Annahme konnte ebenfalls in anderen Studien gezeigt 

werden (Brigham et al., 1999, Li et al., 2002b, Morikawa et al., 2003). Somit ist die Inzidenz 

von embryonalen Chromosomenanomalien nach der Studie von Stephenson et al. (2002) 

daher bei Frauen mit wiederkehrenden Fehlgeburten geringer ausgeprägt als bei Frauen mit 

sporadischen Fehlgeburten. Allerdings sind Choi et al. (2014) umgekehrt der Meinung, dass 

zytogenetische Anomalien häufiger in wiederkehrenden als in sporadischen Fehlgeburten 

auftraten. Darüber hinaus konnte in Studien von Regan et al. (1989) und Carp et al. (2001) 

gezeigt werden, dass Frauen mit einer früheren Lebendgeburt oder einer aneuploiden 

Fehlgeburt eine nachfolgend niedrigere Abortrate aufwiesen im Vergleich zu Frauen ohne 

Lebendgeburt oder euploidem Schwangerschaftsverlust in der Vorgeschichte.   

 

 Psychologische Komponente bei Fehlgeburten 

Die Kenntnis des Karyotyps bei einer Fehlgeburt hilft der Patientin häufig, zu trauern und eine 

weitere Behandlung zu verfolgen (Lathi et al., 2007). Denn auch die psychischen 

Auswirkungen einer Fehlgeburt und insbesondere von wiederkehrenden Aborten sollten nicht 

unterschätzt werden (Rohde and Dorn, 2007, El Hachem et al., 2017, Farren et al., 2018). Das 

Trauma einer einmaligen Fehlgeburt wurde in Studien als „Schock“ bezeichnet, während das 

Trauma bei wiederkehrenden Aborten als „Belastung“ beschrieben wurde, da sich die Trauer 

oft über einen längeren Zeitraum mit der Erwartung weiterer Verluste erstreckt (Katz and 

Kuller, 1994). Die damit einhergehende beobachtete psychologische Reaktion ähnelt einer 

normalen „Trauerreaktion“. Patientinnen mit wiederkehrenden Fehlgeburten neigen zu 

erhöhter Wut, Depression, Angst, Trauer und Schuldgefühlen (Robinson, 2011, American 

Society for Reproductive Medicine, 2012b). Die Intensität und zeitlichen Abläufe solcher 

Trauerprozesse können bei betroffenen Frauen und ihren Partnern individuell sehr 

verschieden sein (Kersting, 2005). Das im Zusammenhang mit wiederkehrenden Aborten oft 
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genannte Konzept des „tender loving care (TLC)“ geht auf Veröffentlichungen von Stray-

Pedersen and Stray-Pedersen (1984) und Stray-Pedersen and Stray-Pedersen (1988)  zurück, 

das mit „liebevoller Fürsorge“ in der Früh-Schwangerschaft eine Senkung der Fehlgeburtsrate 

bei Frauen mit ungeklärten Aborten erzielen soll. Dabei stellten die Autoren der Studie fest, 

dass Frauen mit habituellen Aborten ohne auffällige Befunde, die eine spezifische 

vorgeburtliche Beratung und psychologische Unterstützung erhielten, eine nachfolgende 

Schwangerschaftsrate von 86 % hatten, verglichen mit 33 % bei Frauen ohne die spezielle 

Schwangerschaftsvorsorge. Auch Clifford et al. (1997) fanden heraus, dass eine 

unterstützende Behandlung in der frühen Phase der Schwangerschaft einen signifikant 

positiven Effekt auf den weiteren Ausgang der Schwangerschaft hatte. Allerdings fehlt dem 

Konzept des TLC als Interventionsmöglichkeit zur Abortprophylaxe eine wissenschaftliche 

Validierung mittels randomisierter kontrollierter Studien (Royal College of Obstetricians and 

Gynaecologists, 2011, San Lazaro Campillo et al., 2017). Nach einer Fehlgeburt kann durch 

psychologische Interventionen allerdings das psychische Wohlbefinden stabilisiert und 

dadurch das Risiko stressbedingter Schwangerschafts-Komplikationen in einer nachfolgenden 

Schwangerschaft reduziert werden. Ein durchgängig empathischer und entlastender Umgang 

mit der Patientin (und ihrem Partner) ist daher unbedingt empfehlenswert (Deutsche 

Gesellschaft für Gynäkologie und Geburtshilfe (DGGG) et al., 2022). 

Das Thema der Fehlgeburt erfährt in der heutigen Zeit langsam mehr Aufmerksamkeit. 

Dennoch herrscht rund um das Thema großes Schweigen und spielt in der öffentlichen 

Wahrnehmung eine untergeordnete Rolle. Aufgrund der in der Regel psychisch sehr 

belastenden Situation kann die psychologische Unterstützung vielen Frauen und ihren 

Partnern bei der Bewältigung einer Fehlgeburt helfen, damit besser umzugehen und ihre 

Trauer auch zuzulassen, weil sie sich öffnen und darüber offen gesprochen wird. Daher sollte 

die psychologische Komponente bei Frauen mit Fehlgeburten nicht unterschätzt und ebenfalls 

Teil der Aufarbeitung werden. Auch wenn es aktuell keine randomisierten Studien zu diesem 

Thema gibt, wird die emotionale Unterstützung von den meisten Patientinnen und deren 

Partnern sehr geschätzt. Unabhängig von der Ursache der Fehlgeburt kann eine gründliche 

Nachsorge mit optimaler psychologischer Unterstützung den meisten Paaren zu einer 

erfolgreichen Lebendgeburt verhelfen (El Hachem et al., 2017).      
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3 Material und Methoden 

 Studienpopulation und Teilnehmerinnen 

Zwischen Januar 2010 und Dezember 2014 haben sich in der Frauenklinik der 

Universitätsmedizin Mainz 808 allgemein gesunde Frauen wegen einer Fehlgeburt in der 

Frühschwangerschaft einer Kürettage unterzogen. Jeder Patientin wurde eine chromosomale 

Untersuchung mit Bestimmung des embryonalen Karyotypen angeboten.  

Bei 406 Patientinnen konnte das Schwangerschaftsgewebe genetisch untersucht werden. Von 

diesen Patientinnen wurden aus den Akten folgende weitere Daten erhoben: das Alter der 

Patientin, die Parität und Gravidität, die Schwangerschaftswoche des aktuellen Aborts, die 

Anzahl früherer Fehlgeburten, eine mögliche Fertilitätsbehandlung, der histologische und 

zytogenetische Befund. 

In den anderen 402 Fällen wurde aus verschiedenen Gründen keine Chromosomenanalyse 

durchgeführt:  

- Ablehnung der zytogenetischen Untersuchung 

- Gewebekontamination 

- Fehlen der zytogenetischen Untersuchung 

Patientinnen mit bekannten genetischen Anomalien bei einem der Elternteile wurden nicht in 

die Studie aufgenommen. 

 

 Zytogenetische Untersuchung 

Die Chromosomen-Präparation, zytogenetische Auswertung und Befundung wurden vom 

Zytogenetischen Labor im Institut für Humangenetik an der Universitätsmedizin Mainz 

durchgeführt. Dabei erfolgte die zytogenetische Diagnostik sowohl nach Kurzzeitkultivierung 

(KZK) als auch nach Langzeitkultivierung (LZK) von Chorionzotten von Abortmaterial, wobei 

dieses gemäß Standardverfahren vom mütterlichen Gewebe getrennt, gründlich gespült, 

gereinigt und zur zytogenetischen Analyse geschickt wurde (Lathi and Milki, 2002). Hier 

wurden die Chromosomen bei der Chromosomenanalyse angefärbt und anhand ihrer 

Bänderung analysiert (vor allem GTG-Bänderung) und geordnet (Speicher, 2017).  

Die Analyse der Präparate erfolgte mikroskopisch bei 100-facher Vergrößerung. Metaphasen 

mit guter Auflösung, kontrastreichen Banden und wenig Chromosomenüberlagerung wurden 

ausgesucht, bei 1000-facher Vergrößerung aufgenommen und durch eine digitale 

Karyotypisierungssoftware für die abschließende Analyse zusammengestellt (Janssen, 2014). 
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Die Darstellung der Ergebnisse erfolgte gemäß der aktuellen internationalen 

Standardnomenklatur ISCN. 

 

 Gründe für den Ausschluss aus der vorliegenden Arbeit 

Wichtigstes Einschlusskriterium in unserer Studie war die zytogenetische Untersuchung von 

fetalem Gewebematerial. In 402 Fällen des gesamten Patientenkollektivs konnte keine 

Chromosomenanalyse durchgeführt werden. Diese Patientinnen wurden aus der Studie 

ausgeschlossen. In 12 Fällen wurde von den Patientinnen von Beginn an keine genetische 

Untersuchung gewünscht. Es erfolgten 4 Nachkürettagen, die ebenfalls zum Ausschluss aus 

der Studie geführt haben. Bei insgesamt 140 Proben wurden zwar zytogenetische 

Untersuchungen anberaumt, eine Chromosomenanalyse konnte aus folgenden Gründen nicht 

durchgeführt werden: Bei Kontamination des fetalen Gewebes durch Pilze oder Bakterien, 

einer regressiven Veränderung der zum Teil spärlichen Plazentazotten oder einer Infektion 

konnte keine Zellkultur angelegt werden beziehungsweise die angelegten Zellkulturen zeigten 

keinerlei Zellwachstum. Bei 159 Patientinnen fand sich in der Akte weder ein Hinweis auf eine 

durchgeführte zytogenetische Untersuchung noch das Ergebnis des genetischen Karyotyps 

trotz entnommenem Material. In 31 Fällen konnten die Patientenakten im Archiv erst gar nicht 

begutachtet werden. Eine EUG wurde bei 56 Patientinnen nachgewiesen und führte ebenfalls 

zum Studienausschluss. In Abbildung 5 sind die Gründe, die zum Ausschluss aus der Studie 

geführt haben, veranschaulicht. 

 

 

Abbildung 5: Gründe für den Studien-Ausschluss  
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 Statistische Auswertung 

Für die statistische Analyse wurde das Statistikpaket SPSS (Statistical Package for the Social 

Sciences, Chicago IL, USA), Software 22.0 verwendet und erfolgte mithilfe der Mitarbeiter des 

Instituts für Medizinische Biometrie, Epidemiologie und Informatik (IMBEI).  

Eine Fehlgeburt wurde definiert als Verlust der Schwangerschaft, die durch Ultraschall 

und/oder histopathologische Untersuchung dokumentiert wurde. Die sporadische Fehlgeburt 

bezeichnet in der vorliegenden Arbeit eine Fehlgeburt ohne vorherige Aborte und ein 

wiederkehrender Abort wird bei mindestens zwei Fehlgeburten der Patientin gewertet. In der 

vorliegenden Arbeit sind wir nach den Kriterien der ESHRE vorgegangen, welche bei zwei 

oder mehr Fehlgeburten von einem habituellen Abortgeschehen spricht.  

Als bekannte relevante kontinuierliche Variablen zur Beschreibung einer Schwangerschaft 

wurden das Alter der Mutter, die Parität und Gravidität, die Anzahl früherer Fehlgeburten sowie 

das Gestationsalter definiert. Zur Beschreibung chromosomaler Faktoren als Ursache für 

Fehlgeburten wurde die Ergebnisvariable eines normalen oder abnormalen embryonalen 

Karyotyps ausgewählt. Abnormale Aberrationen wurden in numerische und strukturelle 

Aberrationen unterteilt und in folgende Typen gegliedert: autosomale Trisomien, autosomale 

Monosomien, Polyploidien, strukturelle Aberrationen und Mosaike. Mosaike wurden in 

Betracht gezogen, wenn ein Anteil von über 10 % unterschiedlicher chromosomaler Zelllinien 

gefunden werden konnte. Die Gruppe „Sonstige“ umfasste eine Kombination mehrerer 

numerischer und struktureller genetischer Störungen wie auch Zwillings-Schwangerschaften. 

Für die deskriptive Analyse wurden kategoriale Variablen verwendet, die als Gesamtzahlen 

und Prozentsätze zusammengefasst wurden. Ergebniswerte wurden als 

Mittelwert ± Standardabweichung oder als Prozentsätze (%) ausgedrückt. Kontinuierliche 

Variablen wurden durch Berichtsmittel mit Standardabweichungen untersucht.  

Der Zusammenhang zwischen verschiedenen kontinuierlichen Variablen wie Alter der 

Patientin und Parität und der Ergebnisvariablen Vorhandensein oder Fehlen einer 

Chromosomenstörung wurde unter Verwendung eines linearen Modells untersucht. Für 

Kreuztabellen wurde der sogenannte Exakte Fisher-Test durchgeführt. Als statistische 

Signifikanz wurde p < 0,05 angesehen. Um die Ergebnisse anzugeben, wurden 

Quotenverhältnisse (odds ratios, OR) mit 95 %-Konfidenzintervallen verwendet. Es sollte als 

explorative Analyse betrachtet werden, und von daher p-Werte nur aus deskriptiven Gründen 

angegeben und im Zusammenhang mit den Effektschätzungen (OR/Mittelwertdifferenz) 

interpretiert werden. Um die Wechselwirkung zwischen den Begriffen Alter und Anzahl früherer 
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Fehlgeburten zu analysieren, wurde eine separate logistische Regression durchgeführt, wobei 

die Anzahl früherer Fehlgeburten als kontinuierliche Variable verwendet wurde.  

Als unabhängige Variablen wurden das Alter der Patientin, die Parität und Gravidität, die 

Anzahl früherer Fehlgeburten und das Gestationsalter verwendet.  

Das angegebene Quotenverhältnis (odds ratio, OR) wurde auf jährlicher Basis angewendet. 

 

 Gender-Erklärung 

Aus Gründen der besseren Lesbarkeit wird auf die gleichzeitige Verwendung 

verschiedengeschlechtlicher Sprachformen verzichtet. Sämtliche Personenbezeichnungen 

gelten gleichwohl für jederlei Geschlecht, soweit es für die Aussage erforderlich ist.  
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4 Ergebnisse 

Die im Folgenden dargestellten Ergebnisse stammen aus einem Patientenkollektiv mit 

insgesamt 406 Patientinnen, die wegen einer Fehlgeburt zur geplanten Abortkürettage 

zwischen 2010 und 2014 an der Klinik für Frauenheilkunde und Geburtshilfe der 

Universitätsmedizin Mainz aufgenommen wurden und deren Schwangerschaftsgewebe 

erfolgreich karyotypisiert werden konnte.  

 

 Darstellung der genetischen Befunde 

Von insgesamt 406 fetalen Gewebeproben zeigte sich in 145 Fällen (35,7 %) ein normaler 

embryonaler Karyotyp. In 261 Fällen (64,3 %) zeigte sich eine Chromosomenaberration (siehe 

Tabelle 5) im abortierten zytogenetisch diagnostizierten Gewebe. Das bedeutet, dass die 

Chromosomensätze zahlenmäßig und/oder strukturell vom normalen Chromosomensatz 

46, XX beziehungsweise 46, XY abwichen.  

 

Tabelle 5: Häufigkeit und Art der zytogenetischen Befunde (Aufgrund von Rundungen kann die Summe 

der Prozentwerte geringfügig von 100 % abweichen.) 

 Anzahl an Fällen Beispiele 

Normaler embryonaler Karyotyp 145/406 (35,7 %) 46, XX und 46, XY 
Abnormaler embryonaler Karyotyp 261/406 (64,3 %)  

- Numerische Aberrationen 

 

226/261 (86,6 %)  

▪ Trisomien (inkl. doppelte 

Trisomien) 

 

160 

 

47,XX oder 47,XY +2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 
10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 20, 
21, 22 

▪ Triploidien 

 

27 

 

69,XXX; 69,XXY; 69,XYY 

▪ Tetraploidien 

 

12 92,XXXX; 92,XXYY 

▪ Monosomien 

 

27 45,X0; 45,XX-18; 45,XY-21 

- Strukturelle Aberrationen 18/261 (6,9 %) 46,XX+13,rob(13;13) (q10;q10);   
46,XX,add(14)(q32) 

- Mosaike 9/261 (3,4 %) mos 46,XY,del(18)(q21)[5] / 46,XY[8] 

- Sonstige 8/261 (3,1 %)  
 

 Numerische und strukturelle Chromosomenaberrationen 

Unter dem mittels zytogenetischer Chromosomenanalyse untersuchten Abortmaterial stellten 

die mit Abstand größte Gruppe der Chromosomenanomalien die numerischen Aberrationen 
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mit 86,6 % (n = 226/261). In dieser Gruppe waren die autosomalen Trisomien mit 70,8 % 

(n = 160/226) am stärksten vertreten, gefolgt von den Karyotypen der Polyploidien mit 17,3 % 

(n = 39/226) – davon Triploidien in jeweils 27 und Tetraploidien in jeweils 12 Fällen – und von 

den Monosomien mit 11,9 % (n = 27/226). In nur 18 Fällen (6,9 %) wurden strukturelle 

Aberrationen zytogenetisch diagnostiziert. Mosaike lagen in 9 Fällen (3,4 %) vor und zu der 

Gruppe der sonstigen gefundenen Fälle zählten mit einem Anteil von 3,1 % (n = 8/261) aller 

Chromosomenanomalien eine Kombination aus Monosomien/Trisomien, Mehrfach-Trisomien 

und -Triploidien. Eine Zusammenfassung der ermittelten Ergebnisse bietet Abbildung 6. 

 

 

Abbildung 6: Chromosomenaberrationen im fetalen Gewebe  

 

Sämtliche autosomale Trisomien, bis auf Chromosom 1 und 19, konnten karyotypisiert 

werden. Die Häufigkeit der verschiedenen Trisomien variierte dabei stark. Unter den 

autosomalen Trisomien fanden sich gehäuft die Trisomie 16 (24,4 %), Trisomie 22 (12,5 %), 

Trisomie 21 (7,5 %), Trisomie 13 (6,3 %) und Trisomie 18 (3,8 %). Die Gruppe der anderen, 

einfachen Trisomien umfasste 65 Fälle (40,6 %). Doppelte Trisomien fanden sich in 5 % (n = 8) 

der Fälle. 

 

 Verhältnis von Trisomien zu Monosomien 

Von den insgesamt 261 identifizierten Aneuploidien waren 27 Fälle das Ergebnis einer 

Monosomie und 152 Fälle das Ergebnis eines einfachen trisomischen Chromosomensatzes. 

Daraus ergibt sich für die beiden ein Trisomie/Monosomie-Verhältnis von 5,6. Frauen jünger 

als 35 Jahren zeigten im abnormalen Karyotyp anteilig mehr Monosomie X-Fälle (19/27), dafür 

weniger einfache Trisomie-Konstellationen (59/152). Bei Frauen in einem Alter von 
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mindestens 35 Jahren war dies genau andersherum: einfache Trisomien waren im aberranten 

Karyotyp häufiger vertreten (93/152) als Monosomie X (8/27). Doppelte Trisomien wurden wie 

bereits erwähnt in acht Fällen gefunden (8/160). Damit zeigte sich eine Zunahme der 

Monosomien bei jüngeren Frauen mit fortschreitend zunehmenden Trisomien in der älteren 

Patientengruppe. 

 

 Gonosomenkonstellation bei triploiden Karyotypen im Abortmaterial 

Im triploiden Chromosomensatz fand sich ein Geschlechterverhältnis hinsichtlich 

XXX:XXY:XYY = 16:10:1. 

 

 Gonosomenkonstellation bei tetraploiden Karyotypen im Abortmaterial 

Bei den Tetraploidien, die im fetalen Gewebe für den Abort ursächlich waren, zeigte sich ein 

Geschlechterverhältnis von XXXX:XXYY = 6:6. 

 

 Geschlechterverhältnis im euploiden Karyotyp 

Es ließ sich ein nahezu ausgeglichenes Geschlechterverhältnis unter den Aborten mit 

unauffälligem Karyotyp finden mit 0,99 (männlich :  weiblich = 72:73). Mit 50,34 % überwog der 

weibliche Anteil der euploiden Chromosomen nur knapp den zytogenetisch gefundenen 

männlichen Karyotypen (siehe Kapitel 4.5, Tabelle 7).  
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 Studienpopulation: Gruppenaufteilung anhand von 
Patienteneigenschaften  

Die Patientinnen wurden hinsichtlich der im Vorfeld erhobenen klinischen Daten aus den 

Patientenakten sortiert. Die Patienteneigenschaften werden in Tabelle 6 aufgezeigt.  

 

Tabelle 6: Patienteneigenschaften (Aufgrund von Rundungen kann die Summe der Prozentwerte 

geringfügig von 100 % abweichen.) 

 Alle Patienten Gruppe I 
(abnormaler 
embryonaler 
Karyotyp) 

Gruppe II 
(normaler 
embryonaler 
Karyotyp) 

p-Wert 

N (Anzahl) 406 261 (64,3 %) 145 (35,7 %)  

Alter der Mutter (Jahre) 32,5 (± 6,11) 33,35 (± 6,14) 31,0 (± 5,77) p < 0,001 

Parität 0,8 (± 0,97) 0,86 (± 0,95) 0,7 (± 1,0) p = 0,39 

Gravidität 2,43 (± 1,51) 2,41 (± 1,46) 2,46 (± 1,61)  

Anzahl der Fehlgeburten 0,49 (± 0,85) 0,45 (± 0,81) 0,57 (± 0,93) p = 0,039 

Gestationsalter (SSW) 10,37 (± 2,25) 10,54 (± 2,2) 10,07 (± 2,33) p = 0,06 

Sporadische Fehlgeburt N = 274 179 (65,3 %) 95 (34,7 %)  

≥ 2 Fehlgeburten N = 132 82 (62,1 %) 50 (37,9 %)  

 

Das Patientenkollektiv aus 406 Patientinnen wurde in zwei Gruppen eingeteilt. Gruppe I 

umfasste alle Patientinnen, bei denen das Abortmaterial karyotypische Auffälligkeiten zeigte. 

Gruppe II beinhaltete alle Patientinnen, bei denen das Abortmaterial einen normalen 

Karyotypen aufwies. Das Durchschnittsalter aller in die Studie aufgenommenen Patientinnen 

betrug 32,51 Jahre (± 6,11). Die jüngste Patientin war 17 Jahre alt, die älteste 49 Jahre. In 

Gruppe I waren die Patientinnen im Schnitt 33,35 Jahre (± 6,14) alt und damit älter als die 

Patientinnen der Gruppe II. Dieser Unterschied war signifikant (p < 0,001).  

Die durchschnittliche Gravidität aller Patientinnen betrug 2,43 (± 1,51) und reichte von einer 

bis zehn Schwangerschaften. In der Gruppe II waren die Patientinnen ein- bis neunmal 

schwanger (2,4 ± 1,61). In der Gruppe I konnten sogar bis zu zehn Schwangerschaften 

verzeichnet werden (2,4 ± 1,46).  

Die Anzahl an vorausgegangenen Fehlgeburten lag bei allen Patientinnen im Mittel bei 0,49 

(± 0,85) und erstreckte sich dabei in Einzelfällen bei bis zu fünf Fehlgeburten. Bei der 

Betrachtung von Chromosomenstörungen in Abhängigkeit von der Anzahl früherer Aborte 



Ergebnisse 

40 

zeigte sich eine statistische Signifikanz von p = 0,039. Dies wird im weiteren Verlauf näher 

beleuchtet. 

Die durchschnittliche Schwangerschaftsdauer bei allen Patientinnen betrug 10,37 Wochen 

(± 2,25). In der Gruppe I dauerte die Schwangerschaft im Schnitt 10,54 Wochen (± 2,2) und 

reichte von 6 bis 21 Wochen, verglichen mit durchschnittlich 10,06 Wochen (± 2,33) in der 

Gruppe II mit 5 bis 20 Schwangerschaftswochen. Dieser Unterschied war nicht signifikant 

(p = 0,06). Es lässt sich jedoch eine Tendenz sehen. In der Parität unterschieden sich die 

beiden Patientinnengruppen nicht (p = 0,39). 

Fehlgeburten wurden als sporadisch eingestuft, wenn die Patientin nur einen Abort hatte. 

Insgesamt erlitten 274 Patientinnen (67,5 %) in der vorliegenden Studie eine einzelne 

(sporadische) Fehlgeburt, wobei in 65,3 % der Fälle ein abnormaler Karyotyp des Embryos 

nachzuweisen war (179/274) und in 95 Fällen (34,7 %) ein normaler Karyotyp gefunden wurde. 

Bei 132 Patientinnen (32,5 %) fand bereits mehr als ein Abort statt: 87 Patientinnen hatten 

zwei vorangegangene Fehlgeburten und 45 Patientinnen bereits drei oder mehr rezidivierende 

Aborte. In 243 Fällen waren die Patientinnen jünger als 35 Jahren und 163 Patientinnen waren 

mindestens 35 Jahre alt (siehe Tabelle 7). 

 

 Die Rolle des mütterlichen Alters 

Das mütterliche Alter war der einzige signifikante Prädiktor für gefundene chromosomale 

Anomalien (p < 0,001; OR 1,06; 95 % KI 1,03-1,11 log Regression, x²). Um den möglichen 

Effekt des maternalen Alters auf die Häufigkeit von Aneuploidien im abortierten Material zu 

bestimmen, wurden die Patientinnen in zwei Untergruppen aufgeteilt: Patientinnen unter 35 

Jahren und Patientinnen über 35 Jahren. Ein maternales Alter von 35 Jahren wurde aufgrund 

der Ergebnisse früherer Studien, die herausgefunden haben, dass abnormale Karyotypen mit 

zunehmendem mütterlichen Alter, insbesondere über 35 Jahren, mit größerer 

Wahrscheinlichkeit sowohl für sporadische als auch für einen wiederkehrenden Abort 

verantwortlich zu sein scheinen, als sogenannter Cut-Off-Wert zwischen den beiden Gruppen 

gewählt (Nybo Andersen et al., 2000, Sullivan et al., 2004). Die Rate an embryonalen 

Anomalien lag bei Patientinnen jünger als 35 Jahren bei 56,4 % (138/244) und bei Patientinnen 

mit einem Alter von mindestens 35 Jahren bei 76,1 % (123/162). Bei allen Patientinnen stieg 

die Wahrscheinlichkeit chromosomaler Aberrationen im abortierten Material mit jedem 

Lebensjahr um 6,4 % an. Abbildung 7 zeigt die Prävalenz von Chromosomenanomalien des 

Embryos mit zunehmendem Alter der Mutter. 
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Abbildung 7: Embryonaler Karyotyp in Abhängigkeit vom maternalen Alter  

 

 Die Rolle früherer Fehlgeburten 

Die Gesamtprävalenz eines auffälligen Karyotypen bei sporadischen Fehlgeburten betrug 

65,3 % und nach mehr als einer Fehlgeburt 62,1 %. Patientinnen mit mindestens zwei 

Fehlgeburten in ihrer reproduktiven Vorgeschichte zeigten eine geringere Anzahl von 

Chromosomenstörungen als Patientinnen nach einer Fehlgeburt (p = 0,039; OR 0,768; 

95 % KI 0,60-0,99 log Regression x²). Insgesamt reduzierte jede weitere Fehlgeburt die 

Wahrscheinlichkeit von Chromosomenaberrationen um 23,15 %. 

 

 Die Rolle des mütterlichen Alters und früherer Fehlgeburten 

Normale und abnormale embryonale Karyotypen bei sporadischen und früheren Fehlgeburten 

wurden für jedes Jahr geschätzt. Es zeigte sich, dass Frauen unter 35 Jahren mit mindestens 

zwei Fehlgeburten in ihrer Vorgeschichte eine geringere Wahrscheinlichkeit für 

Chromosomenaberrationen im abortierten Material aufwiesen als Frauen nach einer 

sporadischen Fehlgeburt (50,7 % vs. 58,9 %) (p = 0,014; OR 0,668; 95 % KI 0,48-0,91 log 

Regression, x²). Jede weitere Fehlgeburt bei Frauen unter 35 Jahren verringerte die 

Wahrscheinlichkeit, bei einer Fehlgeburt eine Chromosomenstörung zu finden, um 33,16 %. 

Bis zum 34. Lebensjahr zeigte sich eine geringere Rate auffälliger embryonaler Karyotypen 

0%

10%

20%

30%

40%

50%

60%

70%

80%

90%

100%

<=25 26-30 31-35 36-39 40-41 >=42

E
m

b
ry

o
n
a
le

 C
h
ro

m
o
s
o
m

e
n
ra

te

Alter [in Jahren]

Rate normaler embryonaler
Karyotypen

Rate abnormer embryonaler
Karyotypen



Ergebnisse 

42 

nach rezidivierenden Fehlgeburten im Vergleich zu sporadischen Aborten (siehe dazu 

Abbildung 8). Bei Patientinnen in einem Alter von mindestens 35 Jahren zeigte sich im 

Gegensatz dazu eine höhere Anzahl von karyotypischen Auffälligkeiten nach 

wiederkehrenden Aborten (82,4 %) als nach Spontanaborten (75,5 %) (p = 0,59; OR 1,14; 

95 % KI -0,72-1,92 log Regression, x²) (Vergleich dazu Anhang I: Zytogenetische Befunde des 

fetalen Gewebes unterteilt nach maternalem Alter und Anzahl früherer Fehlgeburten). 

Es zeigte sich ein deutlicher Zusammenhang zwischen dem maternalen Alter und 

rezidivierenden Aborten mit einem p-Wert von < 0,05 (p = 0,03227; OR 1,061; 95 % KI 1,009-

1,125 log Regression, x²).  

Andere Parameter wie Parität und Gestationsalter hatten keinen Einfluss auf die Prävalenz 

von abnormalen embryonalen Karyotypen (p = 0,39 beziehungsweise p = 0,06). 

 

 

Abbildung 8: Chromosomenaberration in Abhängigkeit vom Alter bei sporadischen und früheren 
Fehlgeburten  
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Die Darstellung der einzelnen genetischen Auffälligkeiten in den Altersgruppen zeigt Tabelle 

7. 

Tabelle 7: Zytogenetische Befunde des fetalen Gewebes in Abhängigkeit vom Alter (Aufgrund von 

Rundungen kann die Summe der Prozentwerte geringfügig von 100 % abweichen.) 

 < 35 Jahre (244/406) ≥ 35 Jahre (162/406) 

Gruppe I (auffälliger Karyotyp) 138/243 (56 %) 123/163 (76,1 %) 

Numerische Aberrationen N = 114 N = 112 

- Trisomie 13 (Pätau-Syndrom) 3 (30 %)  7 (70 %) 

- Trisomie 16 16 (41 %) 23 (59 %) 

- Trisomie 18 (Edwards-Syndrom) 4 (66,7 %) 2 (33,3 %) 

- Trisomie 21 (Down-Syndrom) 3 (25 %) 9 (75 %) 

- Trisomie 22 5 (25 %) 15 (75 %) 

- Doppelte Trisomie 3 (37,5 %) 5 (62,5 %) 

- Andere Trisomien  28 (43 %) 37 (57 %) 

- Triploidien 22 (81,5 %) 5 (18,5 %) 

- Tetraploidien 11 (91,7 %) 1 (8,3 %) 

- Monosomien 19 (70,4 %) 8 (29,6 %) 

Strukturelle Aberrationen N = 15 

15 (83,3 %) 

N = 3 

3 (16,7 %) 

Mosaikbefunde N = 8 

8 (88,9 %) 

N = 1 

1 (11,1 %) 

Sonstige N = 1 

1 (12,5 %) 

N = 7 

7 (87,5 %) 

Gruppe II (unauffälliger Karyotyp) N = 106 N = 39 

- Weiblich  

- Männlich 

52 (71,2 %) 

54 (75 %) 

21 (28,8 %) 

18 (25 %) 

 

 Die Rolle des histopathologischen Befundes 

In allen 406 fetalen Gewebeproben war nach Eingang des Abortmaterials auch ein 

histopathologischer Befund erstellt worden.  

Es fanden sich folgende Befunde: 

- intradeciduale und/oder intervillöse Hämatome als Zeichen einer Zirkulationsstörung 

- hämorrhagische Nekrosen 

- Zottenstromafibrose mit und ohne hydropischer Schwellung 

- Entwicklungsstörungen der Chorionzotten mit und ohne Anteile einer Partialmole 
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- regressive Veränderungen der Plazenta 

- Kalzifizierungen 

- termingerechter Entwicklungsstand der Chorionzotten 

Aus den histopathologischen Befunden kann kein Rückschluss zu den genetischen Befunden 

gezogen werden. Die histopathologischen Befunde lassen sich nicht klassifizieren. Außerdem 

bleibt unklar, ob die histopathologischen Befunde die Ursache oder die Folge des Abortes 

sind.  
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5 Diskussion 

Die vorliegende Studie macht noch einmal die große Rolle, die genetische Aberrationen beim 

embryonalen Gewebe bei Aborten spielen, deutlich. In 64,3 % der Fälle ergab sich eine 

genetische Ursache für den Abort. Zwei Faktoren scheinen dabei relevant: das maternale Alter 

und die Anzahl an Fehlgeburten. Denn es fiel auf, dass Frauen, bei denen keine genetische 

Ursache gefunden wurde, signifikant jünger waren und eine signifikant höhere Anzahl an 

rezidivierenden Aborten erlitten. Je höher also die Anzahl an Aborten war, desto seltener gab 

es genetische Auffälligkeiten. Jede weitere Fehlgeburt bei einer Patientin reduzierte die 

Wahrscheinlichkeit für genetische Auffälligkeiten des Embryos um 23,15 %. Das Alter war in 

unserer Analyse der einzige signifikante Prädiktor für chromosomale Veränderungen des 

Abortmaterials. Mit jedem Lebensjahr zeigte sich eine Risikosteigerung um 6,4 %. 

Betrachtet man beide Faktoren zusammen, so zeigt sich ein Cut-Off-Wert im 34.  Lebensjahr. 

Bis zum Alter von 34 Jahren hatten Frauen mit wiederkehrenden Fehlgeburten eine niedrigere 

Rate an genetischen Auffälligkeiten des Abortmaterials als Frauen im selben Alter, die einen 

sporadischen Abort erlitten. Das ist ab einem Alter von 35 Jahren nicht mehr nachzuweisen. 

Es ist also davon auszugehen, dass die jungen Frauen oft auch andere Abortursachen haben 

müssen.   

Bei etwa 10 bis 15 % aller klinisch anerkannten Schwangerschaften kommt es zu einer 

Fehlgeburt. Hierbei machen sich die betroffenen Frauen nicht nur Gedanken über die Ursache 

der Fehlgeburt, sondern auch über das Risiko für ein erneutes Auftreten. Embryonale oder 

elterliche Chromosomenaberrationen, Antiphospholipid-Syndrom, Uterusanomalien, 

Thrombophilie, endokrine Störungen oder Spermienqualität und Lebensstilfaktoren werden 

alle als mögliche Ursachen für einen Abort angesehen (American Society for Reproductive 

Medicine, 2012b). Unter diesen ist der Großteil (50 bis 76 %) auf eine embryonale Aneuploidie 

zurückzuführen (Eiben et al., 1990, Schmidt-Sarosi et al., 1998, Sánchez et al., 1999, Lathi 

and Milki, 2002, Hogge et al., 2003, Spandorfer et al., 2004, Muñoz et al., 2010). Die Prävalenz 

abnormaler embryonaler Karyotypen wurde mit 57 % (Stern et al., 1996), 29 % (Carp et al., 

2001), 46 % (Stephenson et al., 2002), 25,4 % (Sullivan et al., 2004) und 55,1 % (Sugiura-

Ogasawara et al., 2012) bereits in unterschiedlichen Studien gemeldet. Mit einer 

Chromosomenanomalierate von 64,3 % in der vorliegenden retrospektiven Analyse lässt sich 

unser Ergebnis gut mit den Zahlen aus der Literatur vergleichen. In unseren Daten zeigten 

sich Embryonen mit abnormalen Karyotypen signifikant höher bei sporadischen Fehlgeburten 

als bei wiederkehrenden Aborten (65,3 % versus 62,1 %). Diese Tendenz konnte auch in 

weiteren Studien herausgefunden werden (Ogasawara et al., 2000, Nikitina et al., 2016). 

Betrachtet man aber verschiedene Altersgruppen, kommt man zu einem anderen Schluss. 
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Interessanterweise zeigten unter 35-jährige Frauen mit einem sporadischen Abort eine höhere 

Rate an genetischen Auffälligkeiten im abortierten Material im Vergleich zu Frauen im gleichen 

Alter mit einem habituellen Abortgeschehen (58,9 % versus 50,7 %). Dieses Ergebnis konnten 

wir bis einschließlich einem Alter von 34 Jahren beobachtet. Ab einem Alter von 35 Jahren 

zeigte sich ein anderes Bild: Die Rate an auffälligen embryonalen Karyotypen lag bei den 

Patientinnen mit rezidivierenden Aborten bei 82,4 % und bei den Patientinnen, die einen ersten 

Abort erlitten hatten, bei 75,5 %. Diese beiden Gruppen waren nicht statistisch signifikant 

verschieden. Bei den über 35-Jährigen ist der Effekt des mütterlichen Alters viel deutlicher als 

der Effekt von wiederkehrenden Fehlgeburten. Diese Tatsache bestätigt nicht nur, dass ein 

abnormaler embryonaler Karyotyp die häufigste Ursache für Fehlgeburten ist (Stephenson et 

al., 2002, Franasiak et al., 2014), sondern auch, dass das Risiko eines erneuten Auftretens 

von Chromosomenaberrationen hauptsächlich vom Alter der Mutter abhängt, da ein 

zunehmendes maternales Alter mit einer höheren Aneuploidierate einhergeht (Warburton et 

al., 1987, Risch et al., 1988, Cowchock et al., 1993, Nybo Andersen et al., 2000, Hassold and 

Hunt, 2001, Gold et al., 2010). Dieser Zusammenhang konnte insbesondere für trisome 

Chromosomenaberrationen vielfach gut belegt werden (Lippman and Aymé, 1984, Hassold 

and Chiu, 1985, Warburton, 1987, Stephenson et al., 2002), die dabei die häufigste Ursache 

für Fehlgeburten darstellen. Auch in der vorliegenden Arbeit waren autosomale Trisomien 

unter allen gefundenen Chromosomenstörungen am stärksten vertreten (70,8 %), gefolgt von 

Polyploidien (17,3 %) und Monosomien (11,9 %). Diese Ergebnisse decken sich mit denen 

früherer Studien (Simpson and Bombard, 1987, Benirschke, 1990, Philipp and Kalousek, 2003, 

Philipp et al., 2004, Muñoz et al., 2010, Soler et al., 2017). Unter den autosomalen Trisomien 

fanden sich in unserer Studie in absteigender Reihenfolge gehäuft die Trisomien 16, 22, 21, 

13 und Trisomie 18. Bis auf die Chromosomen 1 und 19 wurden alle weiteren Trisomien 

zytogenetisch diagnostiziert. Diese Ergebnisse entsprechen bereits denen aus anderen 

Publikationen. Auch in diesen Studien wurde gezeigt, dass insbesondere bei embryonalen 

Aborten Trisomien fast aller Autosomen gefunden werden können und dass bei einer Trisomie 

vor allem die Chromosomen 16, 21 und 22 mitunter am häufigsten betroffen sind (Hassold et 

al., 1980, Hassold and Jacobs, 1984, Eiben et al., 1990, Hassold et al., 1996, Stephenson et 

al., 2002, Philipp et al., 2005, Subramaniyam et al., 2014). Der Grund, warum bestimmte Arten 

von Chromosomenaberrationen, wie autosomale Monosomien selten sind oder Fehlgeburten 

mit Trisomie 1 fehlen, ist derzeit noch unbekannt. Hierbei geht Simpson (1992) allerdings 

davon aus, dass diese Chromosomenstörungen bereits für sehr frühe Aborte verantwortlich 

sind.  Während das Risiko für Trisomien mit dem maternalen Alter ansteigt, stimmen wir bei 

Monosomien und Polyploidien mit dieser Annahme nicht überein. Bei den in dieser Arbeit 

nachgewiesenen Monosomie X-Karyotypen lag bei der Mehrzahl (19/27) das mütterliche Alter 

zwischen 18 und 33 Jahren und war damit nicht erhöht (< 35 Jahren). Somit korreliert das 
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Auftreten einer Monosomie X nicht mit einem erhöhten Alter der Mutter (Neuber et al., 1993). 

Auch Spontanaborte mit Polyploidien fanden sich nach einigen Studien häufiger bei jüngeren 

Frauen (Eiben et al., 1990, Neuber et al., 1993). Dies kann auch hinsichtlich unserer 

Ergebnisse bestätigt werden: mit insgesamt 33 Fällen war der Anteil an Polyploidien bei 

Frauen jünger als 35 Jahren deutlich höher ausgeprägt als in der älteren Gruppe (84,6 % 

versus 15,4 %). Strukturelle Chromosomenanomalien wurden in unserer Arbeit mit einem 

Anteil von 6,9 % aller aberranten Karyotypen gefunden (18/261). Auch wenn dieses Ergebnis 

sehr wenig erscheint, ist es auffällig, dass die Mehrzahl dieser strukturellen Aberrationen in 

der Gruppe der Patientinnen mit einem Alter jünger als 35 Jahren zu finden war. Diese 

Erkenntnis konnten auch Grande et al. (2012) in ihrer Studie machen.  

Eine Reihe von Studien berichtet, dass das zunehmende maternale Alter auch ein Risikofaktor 

für wiederkehrende Fehlgeburten ist (Warburton, 1987, Cauchi et al., 1991, Cowchock et al., 

1993, Grande et al., 2012, Lund et al., 2012); andere konnten dies nicht bestätigen (Parazzini 

et al., 1988). Entsprechend der bekannten altersabhängig abnehmenden Oozytenqualität 

verbunden mit steigenden Aneuploidieraten, insbesondere über dem 35. Lebensjahr (Sullivan 

et al., 2004), fanden wir eine höhere Gesamtanzahl an chromosomalen embryonalen 

Anomalien in der älteren Patientengruppe im Vergleich zur jüngeren (76,1 % versus 56 %). 

Unser Ergebnis stimmt mit der Studie von Ogasawara et al. (2000) darin überein, dass eine 

zunehmende Prävalenz von genetischen Aberrationen von Abortmaterial der letzten zehn 

Jahre aufgrund des maternalen Alters gefunden werden konnten. Ähnliche Abnormalitätsraten 

nach drei und mehr Fehlgeburten als nach einem Abort (78 % versus 70 %, p = 0,28) wurden 

von Marquard et al. (2010) bei Patientinnen von mindestens 35 Jahren berichtet. Die 

Prävalenz abnormaler embryonaler Karyotypen war in unserer Studie bis zu einem maternalen 

Alter von 34 Jahren nach einer Fehlgeburt höher als nach zwei und mehr Aborten. Eine echte 

Grenze wurde ab einem Alter von 35 Jahren gefunden. Aufgrund der bekannten Auswirkungen 

der Fruchtbarkeit auf Eizellen- und Embryoqualität stieg das Risiko, eine Aneuploidie zu 

finden, bei diesen Frauen mit jeder weiteren Fehlgeburt an. Daher war es bei der Gruppe von 

Patientinnen von mehr als 35 Jahren wahrscheinlicher, dass die fetalen 

Chromosomenanomalien weiter zunahmen, unabhängig von der Anzahl vorausgegangener 

Fehlgeburten. Im Gegensatz dazu könnte in der jüngeren Gruppe eine vermutlich kürzere Zeit 

bis zur Schwangerschaft und bessere Embryoqualität jede weitere Fehlgeburt auf andere 

abortassoziierte Pathologien hinweisen. Allein aufgrund des jüngeren Alters reduzierte sich 

die Wahrscheinlichkeit embryonaler chromosomaler Auffälligkeiten mit jeder weiteren 

Fehlgeburt um 33,16 %. Hinsichtlich der Gesamtprobenanalyse der Studie und bei der 

jüngeren Population bis einschließlich 34 Jahren stimmte unser Ergebnis mit den Ergebnissen 

anderer Publikationen überein, die über einen ähnlich hohen Anteil normaler Karyotypen nach 
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früheren Aborten berichteten als nach sporadischen Fehlgeburten (Ogasawara et al., 2000, 

Sullivan et al., 2004, Grande et al., 2012, Nikitina et al., 2016). Bei den über 35-jährigen 

Patientinnen war die Anzahl abnormaler Karyotypen nach früheren Aborten höher als nach 

einer Fehlgeburt, jedoch war der Unterschied nicht signifikant (82,4 % versus 75,5 %; p = 0,59). 

Dazu gibt es in der Literatur kontroverse Diskussionen. 

Viele Berichte haben nahegelegt, dass der abnormale embryonale Karyotyp nicht nur zu 

sporadischen, sondern auch zu wiederkehrenden Fehlgeburten beiträgt (Stern et al., 1996, 

Carp et al., 2001, Stephenson et al., 2002, Sullivan et al., 2004). Dabei stieg die 

Fehlgeburtsrate mit der Anzahl vorausgegangener Fehlgeburten signifikant an (mit p = 0,0047 

nach Ogasawara et al., 2000). Allerdings besteht keinerlei Einigkeit in der Häufigkeit und 

Verteilung der karyotypisierten Aborte bei sporadischen und nach wiederkehrenden 

Fehlgeburten in der Literatur. Nach Ergebnissen von Ogasawara et al. (2000) nahm die 

Häufigkeit abnormaler embryonaler Karyotypen mit der Anzahl vorausgegangener Aborte 

signifikant ab (p = 0,013) und die von normalen embryonalen Karyotypen signifikant mit der 

Anzahl früherer Fehlgeburten zu (p = 0,011). Diese Tatsache wurde auch in der Studie von 

Nikitina et al. (2016) bestätigt, die herausfanden, dass die Häufigkeit von Aborten mit einem 

normalen Karyotypen bei Patientinnen mit habituellem Abortgeschehen signifikant höher war 

als bei Patientinnen mit einer sporadischen Fehlgeburt (53,1 % versus 43,3 %; p < 0,01). Diese 

Ergebnisse können wir mit unseren Daten bei Frauen bis zum 34.  Lebensjahr bestätigen. 

Weitere frühere Publikationen ermittelten ebenfalls ein erhöhtes Risiko für Fehlgeburten in der 

nachfolgenden Schwangerschaft, wenn ein unauffälliger embryonaler Karyotyp im fetalen 

Gewebe gefunden wird (Hassold, 1980, Morton et al., 1987, Warburton et al., 1987). Einige 

Studien sahen in der höheren Häufigkeit euploider Fehlgeburten bei Frauen mit 

wiederkehrenden Aborten die Möglichkeit, dass noch andere Faktoren mit dem Auftreten von 

rezidivierenden Fehlgeburten assoziiert sein können. Dies stimmt mit den Feststellungen von 

Warburton et al. (1987), die ebenfalls ein erhöhtes Risiko für eine chromosomal normale 

Fehlgeburt nach einem vorherigen unauffälligen Abort zeigen, sobald nach maternalem Alter 

stratifiziert wurde. Andere Studien fanden wiederum keinen Zusammenhang zwischen der 

Anzahl der Fehlgeburten und den Chromosomenanomalien (Coulam et al., 1996, Stern et al., 

1996, Marquard et al., 2010, Grande et al., 2012, Yang et al., 2020). Plausible Erklärungen für 

diese unterschiedlichen Befunde finden sich zum einen in der Stratifizierung nach maternalem 

Alter, der als Störfaktor fungierte: während einige Studiengruppen Patientinnen ab 35 Jahren 

umfassten (Marquard et al., 2010), untersuchten andere Autoren einen breiteren Altersbereich 

(Stern et al., 1996, Yang et al., 2020). Ein weiterer Grund für diese Diskrepanz stellen die 

fehlenden einheitlichen Kriterien für die Definition eines habituellen Abortgeschehens (nach 

zwei oder drei Fehlgeburten) dar (Vergleich Marquard et al., 2010, Grande et al., 2012).  
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 Konsequenzen bei habituellem Abortgeschehen 

Nicht nur die Definition eines habituellen Abortgeschehens unter den verschiedenen 

Gesellschaften bildet eine Grundlage für Diskussionsstoff. Die Ätiologie vom habituellen 

Abortgeschehen ist oft unklar und kann multifaktoriell bedingt sein, zusätzlich mit vielen 

Kontroversen bezüglich Diagnose und Behandlung einhergehen. 

Das Management von Frauen mit wiederkehrenden Fehlgeburten ist und bleibt nach wie vor 

eine Herausforderung – sowohl für die betroffenen Frauen beziehungsweise Paare als auch 

für die behandelnden Ärzte. Wie bereits bekannt ist, stellen Chromosomenstörungen nach 

derzeitigem Wissen die häufigste genetische Ursache für Fehlgeburten dar. Aus genetischer 

Sicht ist es bedeutsam zu unterscheiden, welche genetische Diagnostik am Abortmaterial bei 

einem Spontanabort oder bei den Eltern bei habituellen Aborten möglich beziehungsweise 

angezeigt ist (Wieacker et al., 2005). Wenn eine maternal bedingte Ursache für ein habituelles 

Abortgeschehen festgestellt werden kann, dann sollte eine entsprechende Behandlung 

erfolgen, wie beispielsweise Hysteroskopie und Resektion des Uterusseptums, 

Gestagentherapie bei Lutealinsuffizienz, niedrig dosiertes Aspirin und Heparin bei APS sowie 

Diät und Bewegung bei mütterlicher Fettleibigkeit (Grande et al., 2012). Bei einem aneuploiden 

Testergebnis des abortierten Materials kann auf zusätzliche mütterliche Abklärungen 

verzichtet werden, was zur signifikanten Reduzierung der volkswirtschaftlichen Kosten führt 

(Wolf and Horger III, 1995) und eine bessere Prognose für nachfolgende Schwangerschaften 

bietet (Carp et al., 2001). Wenn im abortierten Gewebe eine unbalancierte chromosomale 

Translokation oder Inversion ermittelt wird, kann die Testung elterlicher Karyotypen und eine 

genetische Beratung mit eventueller Präimplantationsdiagnostik gerechtfertigt sein (Rubio et 

al., 2003, Bug et al., 2014, Dahdouh et al., 2015, Wang et al., 2017). Es bleibt jedoch ein 

Diskussionsthema, ob Paare mit habituellem Abortgeschehen auf Chromosomenanomalien 

untersucht werden sollen oder nicht (Larsen et al., 2013): Ein Argument für diese aufwändige 

Analyse ist die Beratung im Hinblick auf eine eventuelle Folgeschwangerschaft. Je nach 

genetischen Befunden ist auch eine Geburt eines Kindes mit angeborenen Defekten und 

geistiger Retardierung beispielsweise aufgrund eines unbalancierten Karyotyps möglich; 

Argumente gegen das Angebot einer routinemäßigen Karyotypisierung für Paare mit 

wiederkehrenden Fehlgeburten beruhen hauptsächlich auf den Ergebnissen einer großen 

Studie mit einer mittleren Nachbeobachtungszeit von etwa sechs Jahren. Diese Studie zeigte, 

dass Paare mit mindestens zwei vorangegangenen Fehlgeburten die gleiche Chance auf ein 

gesundes Kind hatten wie Paare ohne jegliche Aborte in der Vorgeschichte (83 % versus 

84 %). Außerdem besteht nur ein geringes Risiko (0,8 %) von Schwangerschaften mit einem 

unbalancierten Karyotyp, die das zweite Trimenon überdauert (Franssen et al., 2006). Doch 

auch nach routinemäßigen Untersuchungen bleiben etwa 50 % der Fälle von habituellen 



Diskussion 

50 

Aborten weiterhin ungeklärt. So kann es für betroffene Frauen schwierig sein, sich für eine 

erneute Schwangerschaft zu entscheiden. Dennoch wird geschätzt, dass Paare mit 

idiopathischen Fehlgeburten eine Chance von bis zu 75 % haben, eine erfolgreiche 

Schwangerschaft zu erleben (Brigham et al., 1999, Li et al., 2002a, Li et al., 2002b, Habayeb 

and Konje, 2004).   

Da Chromosomenanomalien die häufigste Ursache für Fehlgeburten darstellen, sollte eine 

genetische Analyse des Abortmaterials trotz der hohen Kosten bei habituellem 

Abortgeschehen erwogen werden.  

Die Empfehlung zu einer genetischen Analyse des Abortmaterials und weiterführender 

Diagnostik erfolgt in den meisten Fällen bei der dritten Fehlgeburt. Aber mehrere Studien 

haben nun gezeigt, dass das Risiko einer erneuten Fehlgeburt nach zwei 

aufeinanderfolgenden Fehlgeburten nur minimal geringer ist (24 bis 29 %) als das von Frauen 

mit drei oder mehr Fehlgeburten (31 bis 33 %) (Jaslow et al., 2010). Daher kann nach zwei 

aufeinanderfolgenden Fehlgeburten sinnvollerweise die Diagnostik und Behandlung initiiert 

werden, insbesondere bei Frauen älter als 35 Jahre oder bei bisher erfolglosen 

Schwangerschaftsversuchen (Sullivan et al., 2004, American Society for Reproductive 

Medicine, 2012b, Kutteh, 2015). Die Übersichtsarbeit von Popescu et al. (2018) beschrieb 

hierzu einen insgesamt kostengünstigen Algorithmus: unabhängig vom maternalen Alter sollte 

ab der zweiten Fehlgeburt eine chromosomale Microarray-Analyse durchgeführt werden. Erst 

nach euploiden Befunden sollte weitere Diagnostik nach amerikanischen Richtlinien 

durchgeführt werden. Mit diesem Algorithmus lässt sich in über 90% der Fälle der Grund für 

wiederholte Fehlgeburten finden (Robberecht et al., 2009). Die europäischen Richtlinien der 

ESHRE schlagen vor, genetische Analysen am abortierten Material zu Erklärungszwecken 

durchzuführen, wobei ebenfalls die Microarray-Analyse bevorzugt wird (Bender Atik et al., 

2018).  

Auch wenn die Ätiologie habitueller Aborte aktuell noch nicht vollständig geklärt ist, werden 

einige vielversprechende Therapieansätze diskutiert. Hierbei sind noch weitere Studien 

erforderlich, die diese multifaktoriell bedingte Krankheitsentität näher beleuchten, zumal immer 

noch bis zu 50 % der wiederkehrenden Aborte ätiologisch ungeklärt bleiben. 

 

 Zytogenetische Chromosomenanalyse versus neuere Techniken 

Eine kürzlich erschienene Übersichtsarbeit empfahl die Chromosomenanalyse des abortierten 

Materials zusätzlich zu den herkömmlichen Tests bei der Bewertung von Frauen mit 

habituellem Abortgeschehen (Branch et al., 2010). In der vorliegenden Arbeit wurden die 

fetalen Gewebeproben mithilfe der zytogenetischen Chromosomenanalyse durchgeführt, das 
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den Goldstandard zur Bewertung von Chromosomenanomalien bildet (Sugiura-Ogasawara et 

al., 2012, van den Berg et al., 2012), jedoch auch seine Limitationen hat. Damit kommen wir 

zu einem Teil der Einschränkungen der vorliegenden Studie. Für eine herkömmliche 

zytogenetische Chromosomenanalyse wird lebensfähiges (vitales) Gewebe und Zellkultur 

benötigt. Mehrere Studien haben hierbei hohe Testausfallsraten gefunden. Nach diesen ergab 

die standardmäßige Karyotypanalyse die doppelte Anzahl von weiblichen zu männlichen 

embryonalen Karyotypen aufgrund einer mütterlichen Zellkontamination (Kajii et al., 1980, 

Eiben et al., 1990, Strom et al., 1992, Fritz et al., 2001, Lathi et al., 2007, Robberecht et al., 

2009, Del Fabro et al., 2011, Jobanputra et al., 2011). Wir konnten ebenfalls ein – wenn auch 

nur geringes – Überwiegen des weiblichen unauffälligen Karyotypen nachweisen (0,99 bei 

männlich :  weiblich = 72:73). Daher ist es grundsätzlich schwierig, mit Sicherheit zu sagen, ob 

ein 46,XX-Ergebnis von einer maternalen Kontamination oder einem genetisch normalen 

Embryo herrührt (Bell et al., 1999). Betrachten wir die Gewebekontamination in unserer Studie 

bei den Patientinnen, die von der Analyse ausgeschlossen wurden, findet sich ein Anteil von 

34,8 % (140/402), die möglicherweise mit neueren Techniken hätten bestimmt werden können. 

Und genau bei diesen Einschränkungen der zytogenetischen Chromosomenanalyse setzen 

die neueren Techniken wie die Chromosomen-Microarray-Analyse (CMA, Array-CGH) oder 

FISH an. Diese können eine ergänzende Rolle zur Karyotypisierung spielen, insbesondere bei 

Kulturversagen oder maternaler Kontamination und dazu beitragen, zusätzliche 

Chromosomenanomalien im abortierten Material zu identifizieren (Menten et al., 2009, 

Robberecht et al., 2009, Zhang et al., 2009). Sie bieten den Vorteil schneller Ergebnisse und 

höherer Auflösungen, allerdings sind die Kosten auch höher als der Goldstandard (van den 

Berg et al., 2012). Bei der FISH-Methode sind die Sonden begrenzt und können keine 

vollständige Kartierung des Chromosomenstatus garantieren; auch hier kann eine maternale 

DNA-Kontamination nicht ausgeschlossen werden (Wang et al., 2014, Wapner et al., 2012). 

Es gibt einige Hinweise darauf, dass die CMA beim Nachweis von Aneuploidien im Vergleich 

zur konventionellen Chromosomenanalyse effektiver sein kann (Reddy et al., 2012, Wapner 

et al., 2012). Microarray-Analysen haben sich gegenüber der Karyotypisierung aufgrund eines 

geringeren Kulturversagens als effektiver erwiesen, verzeichnen eine kleine inkrementelle 

diagnostische Ausbeute und sind empfindlicher für das Vorhandensein sogenannter 

Kopienzahlvarianten (CNV) (Pauta et al., 2018, Rosenfeld et al., 2015, Wang et al., 2020), 

welche es möglich machen, auch unbalancierte Translokationen zu erfassen. Somit liefert die 

Karyotypanalyse nicht nur eine Erklärung für den Verlust der Schwangerschaft, sondern gibt 

den Patientinnen in vielen Fällen einen emotionalen Abschluss.  

Die zytogenetische Chromosomenanalyse stellte jahrelang die Standardmethode zur 

Identifizierung chromosomaler Anomalien dar. Hinsichtlich der bekannten Einschränkungen 
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einer konventionellen Karyotypisierung werden neuere Verfahren wie CGH oder FISH die 

Zellkultur zwar nicht ersetzen, aber ergänzend eingesetzt werden können, um mehr Anomalien 

im fetalen Abortmaterial zu identifizieren. Eine routinemäßige Chromosomenanalyse nach 

jeder Fehlgeburt erscheint ökonomisch einfach nicht umsetzbar zu sein. 

 

 Einschränkungen der vorliegenden Arbeit 

In fast 50 % der ursprünglich in Erwägung gezogenen 808 Patientinnen mit einem 

Abortgeschehen konnte keine Chromosomenanalyse durchgeführt werden (49,8 % bei 

402/808). Dies lag in der Mehrheit der Fälle (140/402) vor allem an den bekannten mütterlichen 

Kontaminationsrisiken bei weiblichen Feten, die bei der konventionellen Karyotypisierung 

gefunden werden können, was zu einer höheren Rate an euploiden weiblichen Karyotypen 

führt (Lathi et al., 2007, Robberecht et al., 2009). Aber auch eine Kontamination des fetalen 

Gewebes durch Pilze und Bakterien oder einer Infektion sowie unzureichendes 

beziehungsweise unvollständiges Abortmaterial führten zu einem Kulturabbruch. Auch der 

Wunsch, keine genetische Untersuchung des abortierten Materials zu veranlassen, musste 

respektiert werden (12/402). Damit hat sich das Kollektiv, das dieser Analyse zur Verfügung 

stand, schon deutlich reduziert. 

Andere Limitationen dieser Analyse liegen in der fehlenden Berücksichtigung von weiteren 

anamnestischen Daten des betroffenen Paares. Zum einen sind es mögliche Risikofaktoren 

der Patientinnen selbst, die nicht bekannt und damit nicht in die Studie aufgenommen wurden. 

Daher sind wir nicht in der Lage, zwischen ungeklärten und erklärten wiederholten Aborten zu 

unterscheiden (Lund et al., 2012). Es liegen uns keine Daten hinsichtlich anderer 

Fertilitätsparameter, Blutgerinnungsstörungen, anatomische Eigenheiten oder zytogenetische 

Ergebnisse vorausgegangener Fehlgeburten oder von den Paaren selbst vor. Diese 

Parameter haben sehr wohl einen Einfluss auf das Abortgeschehen, das in dieser Studie nicht 

berücksichtigt blieb. Unser Fokus lag auf der Anzahl der Aborte und dem maternalen Alter.  

Die histopathologischen Befunde lassen zudem keinen Schluss auf die Genetik des Embryos 

zu. Die Beschreibung des Abortmaterials bleibt unspezifisch, so dass nicht klar wird, ob die 

histologischen Veränderungen als Ursache oder als Effekt des Abortes zu sehen sind. Diese 

Erkenntnis wird auch in der Studie von Goddijn and Leschot (2000) vermittelt, wonach im 

Allgemeinen histologische Merkmale für die Vorhersage des Karyotyps ungünstig sind. 
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 Stärken der vorliegenden Arbeit 

Zu den Stärken der vorliegenden Arbeit zählt vor allem die Kohortengröße. Die 

Studienpopulation hatte den entscheidenden Vorteil, dass sie aus einer definierten Kohorte 

von Patientinnen mit sporadischen oder wiederkehrenden Fehlgeburten bestand, welche in 

derselben Einrichtung mit identischen Labortechniken behandelt wurden, wodurch die 

Konsistenz der Ergebnisse sichergestellt wurde. 

 

 Fazit  

Die vorliegende Studie macht noch einmal die Rolle des mütterlichen Alters deutlich. Die 

Anzahl von Fällen mit zytogenetischen Auffälligkeiten des embryonalen Gewebes steigt in 

jedem Lebensjahr weiter an. Durch die Analyse des mütterlichen Alters, die Anzahl von 

früheren Fehlgeburten und auffälliger embryonaler Karyotypen konnten wir zeigen, dass bei 

Frauen unter 35 Jahren die Wahrscheinlichkeit, Chromosomenaberrationen im embryonalen 

Gewebe zu finden, mit jeder Fehlgeburt abnimmt. Die Ursache des Abortes muss also in 

anderen Faktoren liegen. Bei Patientinnen im Alter von mindestens 35 Jahren mit einem Abort 

ist die Wahrscheinlichkeit einer genetischen Ursache hoch, unabhängig davon, ob es sich um 

die erste oder um eine rezidivierende Fehlgeburt handelt. Die Ergebnisse liefern weitere 

Hinweise darauf, dass es neben der Zytogenetik auch andere Faktoren gibt, die ursächlich an 

einem Abortgeschehen beteiligt sind.  

Eine Chromosomenanalyse bleibt relevant. Nur so kann eine Chromosomenaberration als 

häufigste Ursache für eine Fehlgeburt ausgeschlossen werden. Bei eukaryotem Embryo 

müssen weitere diagnostische Methoden erwogen werden, um die Ursache zu finden und 

geeignete Therapien zu ergreifen.  
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6 Zusammenfassung 

Der hohe Anteil an chromosomalen Anomalien bei Aborten in der Frühschwangerschaft setzt 

eine zytogenetische Untersuchung nicht nur des Abortmaterials, sondern auch der Paare mit 

Fehlgeburten in den Fokus. Die konventionelle Chromosomenanalyse erlaubt die 

Identifizierung von numerischen und strukturellen Chromosomenaberrationen. Jedoch zeigen 

sich einige Limitationen: eine Gewebekultur aus vitalen Zellen stellt die Grundvoraussetzung 

für die Darstellung von Chromosomen dar, eine Kontamination der Zellkulturen durch 

mütterliche Zellen zumindest bei unauffälligen weiblichen Karyotypen mit entsprechendem 

Risiko falsch-negativer Ergebnisse kann ebenfalls nicht sicher ausgeschlossen werden.  

In dieser Studie wollten wir die Rolle der Genetik bei Chromosomenstörungen auf 

Fehlgeburten untersuchen. Daher erfolgte die Analyse von fetalem Abortmaterial sowohl bei 

sporadischen als auch bei wiederkehrenden Fehlgeburten. Dabei galt unser Interesse dem 

embryonalen Karyotyp bei sporadischen und rezidivierenden Aborten in Abhängigkeit des 

maternalen Alters und der Anzahl früherer Fehlgeburten in der reproduktiven Vorgeschichte 

der Patientinnen. Insgesamt wurde das Abortmaterial von 406 Patientinnen im 

zytogenetischen Labor des Instituts für Humangenetik der Universitätsmedizin Mainz 

erfolgreich karyotypisiert. In 64,3 % der Fälle (261/406) konnte ein abnormaler embryonaler 

Karyotyp als Ursache für die Fehlgeburt gefunden werden, wobei die Trisomien am stärksten 

vertreten waren (70,8 %), gefolgt von Polyploidien (Triploidien und Tetraploidien) (17,3 %), den 

Monosomie X-Karyotypen (11,9 %) und strukturellen Chromosomenstörungen (6,9 %). Bei 

Vorliegen eines trisomen Chromosomensatzes im fetalen Gewebe wurden die Chromosomen 

16 und 22 am häufigsten ermittelt (24,4 % und 12,5 %). Interessanterweise waren die 

Chromosomen 1 und 19 unter den Trisomien gar nicht zu verzeichnen.  

Wir fanden heraus, dass das maternale Alter einen entscheidenden Einfluss auf die Häufigkeit 

von Chromosomenanomalien embryonalen Gewebes hat. Mit fortschreitendem Alter nahm die 

Anomalierate in den Embryonen zu (56 % bei Frauen < 35 Jahren versus 76,1 % bei Frauen 

≥ 35 Jahren). Diese Tendenz zeigte sich auch bei der Betrachtung der Anzahl an 

vorausgegangenen Aborten: Während bei Patientinnen jünger als 35 Jahren mit jeder weiteren 

Fehlgeburt die Chromosomenanomalierate abnahm, war sie bei Frauen über 35 Jahren 

sowohl bei sporadischen als auch bei rezidivierenden Aborten deutlich höher. Daher stellen 

die Anzahl früherer Fehlgeburten und das maternale Alter die wichtigsten Faktoren dar, die 

bei der Planung weiterer Diagnostik berücksichtigt werden müssen. In der vorliegenden Studie 

konnte kein Zusammenhang zwischen dem histologischen Befund und einem zytogenetischen 

Karyotypen gefunden werden, da diese zu unspezifisch waren. 

Im Rahmen einer genetischen Beratung liefert die Erkenntnis eines abnormalen Karyotyps im 

abortierten Material eine Erklärung für die Fehlgeburt, wodurch unnötige Tests und 
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Behandlungen vermieden werden können. Informationen über das erhöhte Risiko eines 

Spontanaborts bei hohem maternalen Alter sowie die Anzahl früherer Aborte in der 

reproduktiven Vorgeschichte sollten Teil der ärztlichen Beratung sein, um die Patientinnen und 

ihre Partner umfassender über deren Chancen auf eine erfolgreiche Schwangerschaft 

aufzuklären und mögliche Risiken für ein Wiederholungsrisiko von Fehlgeburten 

abzuschätzen.  Diese Aufarbeitung kann je nach den klinischen Umständen bereits nach zwei 

Fehlgeburten indiziert sein. Findet sich keine Chromosomenanomalie als Abortursache, muss 

gezielt nach anderen Faktoren gesucht werden. Die therapeutischen Maßnahmen bleiben 

begrenzt.  
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8 Anhang 

Anhang I: Zytogenetische Befunde des fetalen Gewebes unterteilt nach 
maternalem Alter und Anzahl früherer Fehlgeburten  
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