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Fehlgeburtenbetreffen 15 % aller Schwan-
gerschaften und nehmen mit steigen-
dem miitterlichem Alter deutlich an
Hiufigkeit zu. Der Wunsch nach einer
Ursachenkldrung ist grof, ebenso wie
der Wunsch nach einer arztlichen Inter-
vention, um die Erfolgsraten fiir weitere
Schwangerschaften zu verbessern. Der
Leidensdruck der Paare bewirkt, dass
Arztinnen und Arzte unterschiedliche
Behandlungsstrategien anbieten, die teil-
weise wenig bis nicht evidenzbasiert sind.
Dieser Artikel hat das Ziel, den aktuel-
len Kenntnisstand zur Frage der geneti-
schen Diagnostik bei Paaren mit Aborten
darzustellen, unter besonderer Beriick-
sichtigung des Aneuploidiescreenings
zur Verbesserung der Schwangerschafts-
und Lebendgeburtenraten. Es werden
die rechtlichen Rahmenbedingungen
im deutschen Sprachraum skizziert und
die Empfehlungen internationaler Leit-
linien zur genetischen Diagnostik und
Therapie von wiederholten Spontan-
aborten miteinander verglichen. Hier
berticksichtigt werden Leitlinien der
deutschsprachigen  Fachgesellschaften
(Deutsche Gesellschaft fir Gynikologie
und Geburtshilfe, DGGG; Arbeitsge-
meinschaft fir Immunologie in der
Gynikologie und Geburtshilfe, AGIM;
[20]), der European Society of Human
Reproduction and Embryology, ESHRE
[11], des Royal College of Obstetricians
and Gynaecologists, RCOG [31], des
American College of Obstetricians and
Gynecologists, ACOG [1] und der Amer-
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ican Society for Reproductive Medicine,
ASRM [2].

» Schon ab einem Abort steigt
die Wahrscheinlichkeit einer
familiaren Chromosomenveran-
derung

Die WHO(World Health Organization)-
Definition des wiederholten Spontanab-
ortes lautet: ,,3 und mehr konsekutive
Fehlgeburten vor der 20. SSW* [38].
Hiervon sind etwa 1% der Paare mit
Kinderwunsch betroffen [5]. Dieser De-
finition haben sich die britische (RCOG;
[31]) und die deutschen Fachgesellschaf-
ten [20] angeschlossen; sie empfehlen
eine weiterfithrende Ursachenabklirung
ab 3 Aborten. Dies ist aus genetischer
Sicht zu relativieren, da bereits ab ei-
nem Abort die Wahrscheinlichkeit einer
familidren Chromosomenveranderung
ansteigt. Beriicksichtigt man Paare mit
mindestens 2 Aborten fiir die genetische
Diagnostik, sind bis zu 5% aller Paare
im reproduktionsfihigen Alter betroffen

[5].

Genetische Ursachen von
Aborten

Chromosomenstorungen im
Abortmaterial

Die hidufigste Ursache (40-50%) fur
Spontanaborte sind embryonale bzw.

fetale Chromosomenaberrationen, die
mehrheitlichin der elterlichen Keimbahn
bzw. in der Fruchtanlage neu entstanden
sind. Je frither ein Abort eintritt, desto
wahrscheinlicher ist das Vorliegen einer
embryonalen/fetalen Chromosomensto-
rung. So lassen sich im ersten Trimenon
in etwa 50 % der Aborte Chromosomen-
aberrationen nachweisen, wihrend die
Rate im zweiten Trimenon nur noch bei
etwa 30% liegt [16]. Nach Daten einer
systematischen Ubersicht [35] betrigt
die Privalenz einer Chromosomenaber-
ration bei einem Spontanabort 45 % und
sinkt geringfiigig auf 39 % bei Frauen mit
mindestens 2 vorangegangenen Aborten.
Diese Daten entsprechen auch einer japa-
nischen Studie [29], die eine signifikante
Abnahme von abnormen Karyotypen
in Abortmaterial mit zunehmender An-
zahl von Aborten ermittelte (@ Tab. 1).
Der Anteil von Chromosomenstorun-
gen sank von 65,6% nach 2 Aborten
auf 28,6% bei Frauen mit 6 Aborten
in einer Altersgruppe von durchschnitt-
lich 29-32 Jahren [29]. Ein normaler
Karyotyp im Abortmaterial wurde als
Priadiktor fiir einen weiteren Abort in
folgenden Schwangerschaften gewertet.
Der Anteil der nummerischen Chromo-
somenaberrationen an der Gesamtzahl
der Chromosomenaberrationen ist bei
einem Abort oder nach mehreren Ab-
orten mit ca. 90% praktisch identisch
[35].

Bei Frithaborten erfolgt in der Praxis
- unabhingig, ob sie einer medikamen-
tosen Abortinduktion oder einer Abort-
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werden, sodass ein routineméfliger Ein-
satz der Array-Analyse zur Kldrung von
Abortursachen derzeit nicht fiir sinnvoll

Tab.1 NormalerKaryotyp im Abortmaterial in Abhdngigkeit von der Anzahl vorangegange-

ner Aborte bei Paaren mit mindestens 2 vorausgegangenen Aborten und normalem elterlichen
Karyotyp. (Mod. nach Ogasawara et al. [29])

Vorausgegangene Normaler Abortrate (%) Miitterliches Alter gehalten wird [35].

Aborte Karyotyp* (%) (Jahre)

2 36,4 23,2 294+3,8 .. .

5 o 4 30636 » Jefriiher es zu einem Abort
4 447 400 314439 kommt, desto wahrscheinlicher
5 611 487 325436 ist eine Chromosomenstérung
6 71,4 64,1 32,8+4,1

Neue Sequenzierungstechnologien wer-
den in der Zukunft wahrscheinlich zur
kombinierten Diagnostik chromosoma-
ler und monogener Ursachen von Ent-
wicklungsstérungen zum Einsatz kom-

*Anstieg signifikant (p=0,011)

Tab.2 Risiko fiir wiederholte Fehlgeburten in Abhdngigkeit vom maternalen Alter und der An-

zahl vorangegangener Aborte. (Nach Nybo-Andersen et al. [28])

W b Bl R L men. Bei Nachweis einer strukturellen
Aborte ' Lo

Chromosomenaberration im Abortma-

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

terial ist eine Chromosomenanalyse bei

1 Abort 15 16=18 21-23 40 beiden Elternteilen indiziert, falls die-

2 Aborte 22-24 23-26 25-30 40-44 se nicht bereits im Vorfeld erfolgte. Das

>3 Aborte 40-42 38-40 40-45 60-65 Ergebnis soll im Rahmen einer geneti-

Tab.3 Anstiegvon Trisomien in Spontanaborten mit zunehmendem miitterlichen Alter. (Nach

Eiben et al. [9])

Alter der Mut-  Chromosomenstorungen Trisomien Polyploidie Monosomie X
ter (Jahre) insgesamt (%) (%) (%) (%)

<25 40,0 14,3 12,9 10,0

25-29 40,5 215 12,8 4,6

30-34 554 37,5 11,4 3.8

>35-39 67,8 48,3 10,2 59

>39 82,2 80 0 0

kiirettage zugefiihrt werden — meist keine
genetische Diagnostik des Abortgewebes.
Indikationen fiir eine genetische Analyse
des Abortmaterials konnen sonographi-
sche Hinweise auf fetale Entwicklungs-
storungen sein. Besteht aufgrund des
kindlichen Fehlbildungsmusters bei ei-
nem Abort der Verdacht auf eine Chro-
mosomenstorung, sollte zunichst eine
klassische (lichtmikroskopische) Chro-
mosomenanalyse erfolgen. Dabei ist si-
cherzustellen, dass die Qualitatskriterien
hinsichtlich der Bandenauflgsung und
der Zahl der untersuchten Metaphasen
erfillt sind und dass die Untersuchung
je nach Fragestellung durch zusitzliche
Methoden (z.B. Fluoreszenz-in-situ-
Hybridisierung, FISH) ergénzt werden
kann [8]. Bei unauffilligem Befund der
klassischen Chromosomenanalyse sollte
eine DNA-Array-Analyse (molekulare
Karyotypisierung) im Abortgewebe in
Betracht gezogen werden, da hierdurch

auch kleinere Aberrationen (Deletionen
und Duplikationen) erfasst werden, die
bei der konventionellen Chromosomen-
analyse nicht detektiert werden konnen.
Fiir die klassische Chromosomenanalyse
wird embryonales oder fetales Gewebe
benétigt, das kultiviert werden muss,
wihrend eine Array-Analyse aus einer
DNA-Probe moglich ist.

Bei der zytogenetischen Diagnostik
von Abortmaterial ist zu bedenken, dass
die Bandenauflosung meist gering ist
(200-300 Banden) und dass bei einem
betrachtlichen Anteil keine Chromoso-
menanalyse mehr gelingt. Der Anteil
der Aborte, die nicht mehr entspre-
chend analysiert werden konnen, liegt
bei ca. 18 % fiir die klassische Chromo-
somenanalyse und bei ca. 5% fir eine
Array-Analyse [35]. Insgesamt kénnen
durch molekularzytogenetische Analy-
sen nur in etwa 5% der Fille zusitzliche
Chromosomenaberrationen  detektiert

schen Beratung entsprechend der natio-
nalen gesetzlichen Regelungen mitgeteilt
werden.

Alterseffekt

Das Wiederholungsrisiko fiir Fehlge-
burten schwankt in Abhingigkeit von
verschiedenen Faktoren erheblich. Dabei
nimmt neben dem Alter der Mutter auch
die Anzahl der vorangegangenen Aborte
Einfluss (B Tab. 2), wihrend das viterli-
che Alter fiir das Abortrisiko statistisch
keine Rolle spielt. Der Anteil der Miitter,
die bei der Geburt ihres Kindes tiber
35 Jahre alt waren, hat sich in Deutsch-
land seit 1991 etwa vervierfacht und lag
2012 bei 22 % (Statistisches Bundesamt
2012). Mit zunehmendem miitterlichem
Alter steigt insbesondere das Risiko fiir
embryonale/fetale autosomale Trisomien
(B Tab. 3). Diese lassen sich bei 60-70 %
der zytogenetisch auffilligen Spontan-
aborte nachweisen [35]. Am haufigsten
zeigt sich bei Aborten die Trisomie 16,
gefolgt von den Trisomien 22, 15 und 21
[33]. Polyploidien finden sich bei etwa
15-20 %, eine Monosomie X bei 10-15%
der zytogenetisch auftilligen Aborte [33,
35]. Fiir die Monosomie X und struktu-
relle Chromosomenaberrationen ist kein
Zusammenhang mit dem miitterlichen
Alter erkennbar [9, 30].

Entsprechend der Zahl der Chromo-
somenfehlverteilungen in den Oozyten
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Zusammenfassung

Mit 40-50 % stellen embryonale bzw. fetale
Chromosomenaberrationen die haufigste
Ursache fiir Spontanaborte dar. Bei etwa

5% aller Paare treten 2, bei etwa 1% aller
Paare 3 Aborte auf, wobei die Haufigkeit

mit dem in Europa anhaltenden Trend zu
hoherem miitterlichem Alter bei Konzeption
weiter zunimmt. Das Wiederholungsrisiko von
Aborten steigt mit dem Alter der Mutter und
der Anzahl der vorangegangenen Aborte,
das vaterliche Alter hat statistisch keinen
Einfluss. Bei dem sog. Altersrisiko spielen
zahlenmaBige Chromosomenveranderungen,
insbesondere autosomale Trisomien, die
wichtigste Rolle. Bei etwa 4-5 % der Paare
mit mindestens 2 Aborten ist ein Elternteil
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Trager einer balancierten Chromosomenver-
anderung (Translokation, Inversion), die mit
erhohten Risiken fiir die Geburt eines Kindes
mit Entwicklungsstérungen einhergeht

und ein gezieltes Angebot einer Prénatal-
bzw. Prdimplantationsdiagnostik nach sich
zieht. Dargestellt werden die Empfehlungen
nationaler und internationaler Leitlinien zur
genetischen Diagnostik und Therapie von
wiederholten Spontanaborten, verglichen
werden die rechtlichen Rahmenbedingungen
fiir die Pranatal- und Praimplantationsdia-
gnostik im deutschen Sprachraum, d.h. in
Deutschland, Osterreich und in der Schweiz.
Mehrheitlich wird eine Chromosomenanalyse
der Eltern nach wiederholten Aborten

empfohlen, wihrend weitere genetische
Analysen — z.B. ein Thrombophiliescreening
— derzeit nicht fiir sinnvoll gehalten werden.
Die Hoffnung, dass ein Aneuploidiescreening
vor Implantation bei Paaren mit wiederholten
Aborten zu einer besseren Schwangerschafts-
und Lebendgeburtenrate fiihrt, hat sich
bislang nicht erfiillt. Aktuell wird eine
Praimplantationsdiagnostik bei Paaren mit
wiederholten Aborten ohne Fertilitdtsstérung
von keiner Fachgesellschaft empfohlen.

Schliisselworter

Chromosomale Aberrationen - Miitterliches
Alter - Karyotypisierung - Pranataldiagnostik -
Thrombophilie

Abstract

Embryonic or fetal chromosome aberrations
are the most frequent causes of spontaneous
abortions and are found in 40-50% of first
trimester miscarriages. About 5% of couples
experience two and about 1% experience
three recurrent miscarriages. This incidence is
expected to further increase with increasing
maternal age in European countries. Recur-
rence risk for early miscarriages is correlated
with maternal age and number of previous
miscarriages, while paternal age has no

due to numerical chromosomal aberrations
in oocytes, in particular trisomies. In 4-5% of
couples with recurrent miscarriage a balanced
structural chromosome anomaly (transloca-

significant impact. The increased risk is mostly

tion, inversion) can be detected in one of the
partners. In these cases, future offspring have
an increased risk of a developmental defect
caused by an unbalanced chromosomal
aberration. This has implications with regard
to the option of prenatal or preimplantation
genetic diagnosis in further pregnancies. In
this review we address current guidelines for
genetic testing and management of couples
with recurrent miscarriages, with particular
focus on the legal regulations for prenatal and
preimplantation genetic diagnosis in German-
speaking countries, i.e., Germany, Austria, and
Switzerland. Most recommendations include
karyotyping of both partners after two or more
miscarriages, while analysis of further genetic

Genetic testing in recurrent spontaneous miscarriages. Current recommendations taking into
consideration preimplantation genetic testing

factors (e.g., screening for thrombophilia)

is currently not considered useful. With the
implementation of preimplantation genetic
screening for chromosomal aberrations in
early embryos it was hoped to also improve
pregnancy outcome rates for couples with
recurrent miscarriages. However, this proved
not to be the case so far, and preimplantation
genetic testing is still not recommended in
these circumstances.

Keywords

Chromosome aberrations - Maternal
age - Karyotyping - Prenatal diagnosis -
Thrombophilia

korreliert auch die Wahrscheinlichkeit
fir eine Lebendgeburt wesentlich mehr
mit einem jiingeren miitterlichen Alter
als mit der Zahl vorangegangener Aborte
(B Tab. 4). Die kumulative Wahrschein-
lichkeit fiir eine Lebendgeburt betrigt
nach wiederholten Fehlgeburten in der
Altersgruppe bis 30 Jahre tiber 80 %, in
der Gruppe von 30-34 Jahren ca. 70 %,
mit 35-39 Jahren ca. 60 % und sinkt un-
ter 50 % ab einem miitterlichen Alter von
40 Jahren [22].
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Strukturelle Chromosomen-
storungen bei Aborten

In den meisten Leitlinien wird eine
mikroskopische Chromosomenanalyse
(Karyotypisierung) bei beiden Partnern
empfohlen, nachdem sich wiederholte
Aborte ereignet haben. Vor jeder geneti-
schen Diagnostik muss entsprechend den
nationalen Regelungen eine Aufklirung
tiber die geplante Untersuchung durch
qualifizierte Arzte erfolgen. Zusitzlich
muss ein schriftliches Einverstindnis

der Ratsuchenden vorliegen. Die ge-
setzlichen Grundlagen fiir genetische
Analysen sind in Deutschland durch
das Gendiagnostikgesetz (GenDG), in
Osterreich durch das Gentechnik-Ge-
setz (GTG) und in der Schweiz durch
das Bundesgesetz tiber genetische Un-
tersuchungen am Menschen (GUMG)
geregelt.
Wirdbeieinem der Partnereine balan-
cierte Chromosomenaberration (Trans-
lokation, Inversion) nachgewiesen, ist die
chromosomale Anordnung der DNA ver-
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Chromosomenaberrationen bei Abort-
paaren ausweisen, beruhen auf einer un-
zureichenden Berticksichtigung der Stu-

Tab.4 Wahrscheinlichkeit fiir eine Lebendgeburt in einem Zeitraum von 5 Jahren nach Erstbe-

ratungin Abhangigkeit vom maternalen Alterund von der Anzahl vorangegangener Aborte. (Nach
Lund et al. [22])

Vorausgegangene  Wahrscheinlichkeit fiir Lebendgeburt nach Altersgruppen (Jahre) dienlage und zudem auf einer falschen
bl s Kalkulation der einzigen herangezoge-

20-24 25-29 30-34 35-39 >40 nen Studie [3]. In besagter Studie wurden
3 1,28 1,5 1 0,81 0,48 406 balancierte Chromosomenaberratio-
4 1,93 0,99 0,95 0,67 0,88 nen bei 20.432 Personen nachgewiesen,
5 0,48 1,51 0,79 0,76 0,32 dies entspricht einer Pro-Paar-Rate von
>6 KA. 0,80 0,55 0,51 KA. etwa 4% und nicht - wie angegeben -

k. A. Keine Angabe maéglich

Tab.5 Verteilung von elterlichen Chromosomenanomalien in Abhangigkeit von der Anzahl

vorangegangener Aborte, Anzahl (n) Patienten in Klammern. (Mod. nach De Braekeleer und Dao

[7])

Anzahl Aborte 1 2 >3
Gesamtzahl (n) der untersuchten Personen 4224 23.416 5680
Reziproke Translokationen 0,5% (21) 1,38% (323) 1,51 (86)
Robertson-Translokationen 0,36% (15) 0,62 % (145) 0,66 % (38)
Inversionen 0,14 % (6) 0,2% (47) 0,21% (12)
Geschlechtschromosomenfehlverteilung 0,07 % (3) 0,06 % (15) 0,14% (8)
Uberzahlige Chromosomen 0,09 % (4) 0,03 (6) 0,02 (1)
Gesamtzahl struktureller Chromosomenstd- 0,99 % (42) 2,2% (515) 2,55% (136)

rungen (Translokationen und Inversionen)

andert, das genetische Material ist je-
doch vollstindig in normaler Kopien-
zahl vorhanden und funktionell intakt.
Sohaben balancierte Translokationen zu-
néchst einmal keinerlei klinisch relevante
Auswirkungen fiir den Tréger. Es konnen
sich aber meiotische Fehlverteilungen er-
geben, die in Abhingigkeit von den be-
teiligten Chromosomen das Risiko fiir
Aborte oder fiir die Geburt eines Kin-
des mit einer Entwicklungsstorung auf-
grund einer unbalancierten Chromoso-
menstorung erhéhen. Hieraus ergeben
sich Konsequenzen fiir das Angebot ei-
ner prinatalen Diagnostik in weiteren
Schwangerschaften.

Bei Paaren mit 2 oder mehr Aborten
lasstsichin etwa4-5 % der Falle beieinem
Partner eine balancierte Chromosomen-
aberration nachweisen [7]. Die Inzidenz
fir eine strukturelle Chromosomenst-
rung pro Paar steigt von 0,7% in der
Normalbevolkerung auf 2,0% nach ei-
nem Abort, 4,4% nach 2 Aborten und
auf 5,1 % nach 3 Aborten (8 Tab.5). Das
elterliche Geschlecht spielt bei den struk-
turellen Chromosomenstorungen keine
entscheidende Rolle [25].

Ob eine elterliche Chromosomenana-
lyse tiberhaupt oder erst nach 2 oder 3
Aborten durchgefiithrt wird, wird inter-
national uneinheitlich gehandhabt. Spe-
ziell zum Nachweis kleinerer strukturel-
ler Veranderungen, welche ggf. schwer zu
erkennen sind, sollte darauf geachtet wer-
den, dass die Qualititskriterien fiir die
Chromosomenanalyse (mindestens 400
Banden pro haploidem Chromosomen-
satz, Analyse von mindestens 10 Meta-
phasen, bei Verdacht auf ein chromo-
somales Mosaik Auswertung von min-
destens 30 Metaphasen) [8] sichergestellt
sind.

Die Wahrscheinlichkeit einer struk-
turellen Chromosomenstorung sinkt mit
dem miitterlichen Alter und steigt bei fa-
milidrer Belastung mit Aborten (2 oder
mehr Aborte bei erstgradig Verwandten;
[12]). Auf familiire Chromosomensto-
rungen kann auflerdem die Kombination
von Aborten, Totgeburten oder Fehlbil-
dungen sowie geistiger Behinderung in
der Familienanamnese hinweisen, unab-
hingig davon, ob gesunde Kinder - auch
zwischen den Aborten - geboren wurden.
Die Daten der ESHRE-Leitlinie [11], die
einen Anteil von 1,9% fiir balancierte

einer von 2 %.

Mono- bzw. polygene Effekte

Es liegen Ergebnisse zahlreicher ge-
nomweiter Assoziationsstudien vor, die
mogliche maternale, paternale oder feta-
le genetische Effekte ausweisen, welche
in der Summe aber bisher nur einen
geringen Einfluss auf das Abortrisiko
haben. Der Vergleich zwischen den
Studien wird durch unterschiedliche
Einschlusskriterien und unzureichende
Kohortengrofien erschwert. Nach Ein-
schitzung der DGGG/AIGM [20] ist
nach derzeitigem Kenntnisstand eine
molekulargenetische Analyse von Gen-
varianten, die bislang im Rahmen von
Assoziationsstudien ermittelt wurden,
bei Paaren mit wiederholten Aborten
nicht sinnvoll.

Schwere monogene Entwicklungssto-
rungen konnen mit erhohten Abortraten
einhergehen und lassen sich nicht mit
einer molekularzytogenetischen Dia-
gnostik darstellen. Fiir die Diagnose-
stellung kommen molekulargenetische
Techniken zum Einsatz (DNA-Sequen-
zierung, quantitative DNA-Analysen
etc.), die das Vorhandensein einer ad-
dquaten DNA-Probe und in der Regel
eine bestimmte Verdachtsdiagnose vor-
aussetzen. Insbesondere bei X-chromo-
somalen Krankheitsbildern mit Letalitét
im minnlichen Geschlecht besteht ein
erhohtes Risiko fiir Fehlgeburten. Aber
auch beiautosomal-dominanten und -re-
zessiven Krankheitsbildern, die schwere
Fehlbildungen aufweisen, kann es zu
einer erhohten intrauterinen Mortalitit
kommen. Bei entsprechendem Verdacht
ist eine klinisch-genetische und patho-
logische Untersuchung des Feten mit
Asservierung von Blut oder Gewebe zur
molekulargenetischen Diagnostik sinn-
voll. Nur wenn die genaue genetische
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Ursache bekannt ist, kann im Rahmen
einer humangenetischen Beratung eine
Aussage tiber das Wiederholungsrisiko
getroffen werden.

Eine generelle Untersuchung auf here-
ditire Thrombophilien zum Zweck der
Abortprophylaxe wird bei Frauen mit
wiederholten Frithaborten nicht mehr
empfohlen, weder in der deutschen Leit-
linie [20], noch in anderen Leitlinien [1,
2, 31]. Die ESHRE-Leitlinie [11] sieht
eine Diagnostik im Hinblick auf ma-
ternale hereditdre Thrombophilien nur
unter wissenschaftlichen Aspektenalsin-
diziert an. Die ASRM-Empfehlungen [2]
schlagen eine Thrombophilieabkldrung
bei Frauen mit wiederholten Aborten
ausschliellich bei positiver Eigen- oder
Familienanamnese fiir thrombemboli-
sche Ereignisse vor. Die britische RCOG-
Leitlinie empfiehlt eine Analyse mater-
naler Thrombophiliefaktoren (Faktor-
V-Leiden-Variante, FVL, Prothombin-
variante, Protein S-Mangel) nur bei
Spitaborten (ab 2. Trimenon; [31]).

» Trotz zahlreicher Studien
gibt es kein Indiz flr eine
Senkung der Friihabortrate durch
Thromboseprophylaxe

Nach zahlreichen ergebnislosen Inter-
ventionsstudien zur Reduktion der Ab-
ortraten bei Vorliegen einer materna-
len Thrombophilie (Ubersicht s. [20])
ist Erniichterung eingetreten. Bis zu
15% der kaukasischen Bevolkerung
weisen einen hereditdren Thrombophi-
liefaktor auf: FVL (c.1601G>A in F5,
rs6025), Prothrombin-G20210A-Vari-
ante (PT; c.*97G>A in F2, rs1799963),
Antithrombin-, Protein-C-, Protein-S-,
Protein-Z- oder Faktor-XII-Mangel, Er-
hohung von Faktor VIII oder Lipoprote-
in(a). Hinzu kommen Polymorphismen
in den Genen der Methylentetrahydro-
folatreduktase (MTHFR C677T bzw.
c.665C>T), des Angiotensin-Conver-
ting-Enzyms (ACE) sowie des Plasmi-
nogen-Aktivator-Inhibitors (PAI), deren
Pravalenz >10% liegt. Solange es keine
kontrollierten Studien gibt, die einen
Nutzen einer Therapie eindeutig bele-
gen konnen, ist eine antikoagulatorische
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Behandlung von Frauen mit dem Ziel
einer Abortreduktion als experimentell
einzustufen.

Strukturelle Chromosomen-
aberration bei einem Elternteil
und weitere Schwangerschaften

Bei Vorliegen einer strukturellen Chro-
mosomenaberration bei einem Elternteil
ist die Wahrscheinlichkeit einer unba-
lancierten Chromosomenaberration im
Abortmaterial oder beim Neugeborenen
erhoht. In der ESHRE-Leitlinie [11] wird
ein Risiko von 0,02 % fiir eine Lebendge-
burt mit einer unbalancierten Chromo-
somenstorungen bei kiinftigen Schwan-
gerschaften genannt. Dabeiistjedoch un-
Kklar, auf welcher Grundlage diese Zahl
erhoben wurde. Groflere Studien aus den
1980er-Jahren [4, 6] weisen eine Wahr-
scheinlichkeit von 2-5% fiir die Geburt
eines Kindes mit einer unbalancierten
Chromosomenstérung aus. Durch eine
verbesserte vorgeburtliche Diagnostik in
den vergangenen Jahrzehnten hat sich
diese Zahl vermutlich deutlich reduziert.
Paare mit nachgewiesenen struktu-
rellen chromosomalen Auffilligkeiten,
die durch wiederholte Fehlgeburten dia-
gnostiziert wurden, weisen im Vergleich
zu Paaren mit normalem Chromosomen-
satz eine signifikant hohere Anzahl von
Fehlgeburten auf (ca. 50 vs. ca. 30%)
und verzichten hidufiger auf weitere
Schwangerschaften [13].

Pranataldiagnostik

Eine ursichliche Therapie von Chromo-
somenaberrationen ist nicht moglich.
Im Laufe der Embryo- und Fetogenese
wird ein Grofiteil der Fruchtanlagen
mit Chromosomenstérungen durch aus-
bleibende Entwicklung oder Aborte
»herausselektioniert”. Die meisten an-
euploiden Embryonen kommen nicht
zur Einnistung oder fithren nur zu einer
biochemischen Schwangerschaft bzw. zu
einem Frithabort. Wihrend 40-60 % der
frithen Embryonen chromosomal auf-
tallig sind, sinkt dieser Anteil auf 0,3 %
bei Lebendgeburten [17].

Bei Nachweis einer balancierten elter-
lichen Chromosomenaberration steigt
die Wahrscheinlichkeit einer meioti-

schen Chromosomenfehlverteilung in
der Keimbahn. Die Wahrscheinlichkeit
einer lebensfihigen Chromosomensto-
rung bei kiinftigen Kindern ist im Falle
einer reziproken Translokation invers
mit der Gréfle der an der Translokati-
on beteiligten Chromosomenabschnitte
korreliert. Eine pranatale Chromoso-
menanalyse wird meist in Abhéngigkeit
vom Ausgangsrisiko nach individueller
Abwigung mittels Chorionzottenbiopsie
oder Amniozentese in weiteren (spontan
eingetretenen) Schwangerschaften ange-
boten. Die Chorionzottenbiopsie hat den
Vorteil, dass sie frither als die Amnio-
zentese erfolgt (ab der 11.-12. Schwan-
gerschaftswoche) und ein Ergebnis (Ka-
ryotyp) aus der Kurzzeitkultur bereits
nach 1-2 Tagen vorliegt. Die Amnio-
zentese wird meist zwischen der 16.
(15+0) und 18. Schwangerschaftswoche
durchgefithrt. Eine Karyotypisierung
ist erst nach 10-14 Tagen moglich, da
die Amnionzellen erst kultiviert wer-
den miissen. Der sog. FISH-Schnelltest
wird direkt aus dem Fruchtwasser vor-
genommen und erlaubt eine Aussage
zu den wichtigsten Trisomien 13, 18,
21 bzw. Gonosomenaberrationen nach
1-2 Tagen. Mit beiden Methoden der
invasiven Prinataldiagnostik ist ein Fehl-
geburtenrisiko von 0,3-1% verbunden
[21].

Je nach GrofSe und Lokalisation des
chromosomalen Umbaus werden ver-
schiedene Methoden verwendet. Wih-
rend zur Erkennung submikroskopischer
Umbauten molekularzytogenetische Un-
tersuchungsmethoden (DNA-Arrayoder
FISH-Analysen) zum Einsatz kommen,
werden Robertson-Translokationen iiber
konventionelle mikroskopische Chro-
mosomenanalysen nachgewiesen. Unter
Beteiligung eines Chromosoms 21 bei
Robertson-Translokation kann mittels
der Analyse zellfreier DNA aus dem miit-
terlichen Blut im Sinne eines nichtin-
vasiven Prinataltests (NIPT) bereits
ab der 10.-11. Schwangerschaftswoche
eine vergleichsweise sichere nichtin-
vasive Diagnostik angeboten werden.
Das Fehlgeburtsrisiko einer invasiven
Préanataldiagnostik kann durch einen
Normalbefund bei einem NIPT vermie-
den werden. NIPT ist fir die haufigsten
Trisomien (Trisomie 13, 18, 21) welt-



weit etabliert und zeigt einen hohen
pradiktiven Wert.

Eine prénatale Diagnostik ist im
deutschen Sprachraum bei familidren
Chromosomenstérungen moglich, darf
in allen 3 Landern aber nur im Rah-
men einer genetischen Beratung durch
entsprechend qualifizierte Arzte vorge-
nommen werden. Wird bei der prina-
talen Diagnostik ein auffilliger Befund
erhoben, kann eine medizinische Indika-
tion fiir einen Schwangerschaftsabbruch
bestehen, die sich in ihren ,,Maximal-
fristen” deutlich von der ,,Fristenlosung*
unterscheidet. In diesen Fallen ist in allen
3 Landern ein Schwangerschaftsabbruch
im Prinzip bis zur Geburt des Kindes
moglich.

Fir den Abbruch von Schwanger-
schaften ohne medizinische Pathologi-
en (oft als ,Fristenlosung® oder ,Fris-
ten- oder Beratungsregelung® bezeich-
net) gelten zeitliche Begrenzungen. In
Deutschland ist ein Schwangerschafts-
abbruch straftrei bis zum Abschluss der
14. Schwangerschaftswoche (post mens-
truationem, p.m.) und in der Schweiz bis
zur vollendeten 12. Schwangerschafts-
woche (p.m.). In Osterreich geht die
Lehrmeinung von einer Fristenregelung
bis zum Abschluss der 16. Schwanger-
schaftswoche (p.m.) aus.

Praimplantations- und
Prakonzeptionsdiagnostik

Die Praimplantationsdiagnostik (PID)
unterscheidet zwischen der gezielten
Analyse vorbekannter genetischer Er-
krankungen oder Risikokonstellationen
in der Familie (monogene Erkrankungen
oder balancierte Chromosomenveréinde-
rungen) und dem Screening auf embryo-
nale Chromosomenfehlverteilungen zur
Verbesserung der Schwangerschaftsraten
im Rahmen der kiinstlichen Befruch-
tung. Im englischen Sprachraum wer-
den fiir die gezielte PID mehrheitlich
die Begriffe ,preimplantation genetic
testing“ (PGT) und ,preimplantation
genetic diagnosis® (PGD) verwendet,
fir das chromosomale Screening die
Bezeichnung ,,preimplantation genetic
screening“ (PGS).

Fir die Darstellung des Chromoso-
mensatzes wurde in der Vergangenheit

meist mit der FISH gearbeitet, welche die
gezielte Anfarbung bestimmter chromo-
somaler Bereiche mittels eines fluoreszie-
renden Farbstoffes erlaubt. In den letzten
Jahren wurde die FISH-Analyse weitge-
hend durch die ,,comparative genomische
Hybridisierung“ (CGH) bzw. den DNA-
Array ersetzt. Diese Methoden erlauben
den Nachweis von sehr kleinen Kopie-
zahlverdnderungen im Genom. Mithil-
fe der neueren massiv-parallelen Sequen-
zierung (,nhext generation sequencing®,
NGS) konnen chromosomale Mosaike in
einer hoheren Sensitivitdt erkannt wer-
den, wodurch sich im Vergleich zu an-
deren Methoden (z.B. DNA-Array) die
Abortrate nach Transfer verringern soll
[26].

Gesetzliche Grundlagen
Im Jahr 2014 ist die PID-Verordnung
(PIDV) in Deutschland in Kraft getre-
ten, welche die PID in engen Grenzen
zuldsst, wenn aufgrund der genetischen
Disposition der Eltern oder eines Eltern-
teils eine schwerwiegende Erbkrankheit
beim Kind wahrscheinlich ist. Eine ge-
zielte PID (PGD) bei bekanntem gene-
tischen Risiko (Keimbahnmutation bei
den Eltern) ist in Deutschland nur an
hierfiir zugelassenen PID-Zentren nach
positivem Votum der zustdndigen Ethik-
kommission erlaubt.

In Osterreich wurde die rechtliche Vo-
raussetzung fiir eine PID an embryonalen
Zellen erst 2015 mit dem Fortpflanzungs-
medizinrechts- Anderungsgesetz (FMed-
RAG) geschaffen. Eine PID ist nur dann
zulissig, wenn
1. keine Schwangerschaft nach 3 oder

mehr Ubertragungen entwicklungs-

fahiger Zellen eingetreten ist,

2. zumindest 3 drztlich nachgewiesene
Fehl- oder Totgeburten stattgefunden
haben und

3. eine ernste Gefahr einer Fehl- oder
Totgeburt oder einer Erbkrankheit
des Kindes aufgrund der geneti-
schen Disposition zumindest eines
Elternteils besteht.

In der Schweiz trat erst am 01.09.2017
das revidierte Fortpflanzungsmedizin-
gesetz zusammen mit der zugehorigen
Verordnung in Kraft. Danach ist eine ge-
netische Untersuchung von Embryonen

Hier steht eine Anzeige.

@ Springer
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Tab.6 Vergleich des Ausgangs von Schwangerschaften mit PGS und Spontanschwangerschaf-

ten bei Frauen mit mindestens 2 vorausgegangenen Aborten. Eingeschlossen wurden nur Paare
mit balancierten Chromosomenveranderungen bei einem Partner

Referenz Kategorie Anzahl
Studien
Mustersetal. 2011[27] PGS 5
Spontan-SS 7
Franssen etal. 2011 [14] PGS 21

Spontan-SS 2
lkuma et al. 2015 [19] PGS 1
Spontan-SS 1

Anzahl Kumulative Le- Aborte (%
Patien- bendgeburten pro Paar)
ten (% pro Paar)

181 64 (35 %) 10 (6 %)
261 110 (42 %) 72 (28 %)
126 44 (35%) 6 (5%)
299 238 (80 %) 131 (44 %)
37 25 (68 %) 9 (24 %)
52 34 (65 %) 30(58%)

Spontan-SS Spontanschwangerschaft, PGS ,preimplantation genetic screening”

zulédssig sowohl bei einer vererbbaren
Veranlagung fiir eine schwere genetische
Krankheit, die vor dem 50. Lebensjahr
ausbricht, als auch zur Erkennung chro-
mosomaler Eigenschaften, welche die
Entwicklungsfahigkeit des Embryos be-
eintrachtigen kénnen.

Methoden der Zellgewinnung

Polkorperdiagnostik. Die Polkorper-
diagnostik (PKD) ist eine Methode zur
genetischen Untersuchung von Eizellen
noch vor Abschluss der Befruchtung
(Prikonzeptionsdiagnostik). Die Ent-
nahme und Untersuchung des ersten
und zweiten Polkérpers ermoglicht eine
indirekte Aussage iiber die genetische
Konstitution der Eizelle. Ein grundsitz-
licher Nachteil der Polkérperdiagnostik
besteht darin, dass nur das miitterliche
Erbgut untersucht wird und eine Aussage
tiber mogliche paternale Faktoren nicht
getroffen werden kann. Ferner ist zu be-
denken, dass sich nur etwa 40-50% der
befruchteten Eizellen tiberhaupt zu Blas-
tozysten und nur 25 % zu qualitativ min-
destens guten Blastozysten entwickeln
[34]. Damitlasst eine Chromosomenana-
lyse der Polkorper vielfach keine Aussage
zur Prognose fiir die Weiterentwicklung
des Embryos zu. Da die Polkérperbi-
opsie zeitlich vor der Verschmelzung
der Vorkerne stattfindet, ist sie mit
dem deutschen Embryonenschutzgesetz
(ESchG) kompatibel und fallt nicht un-
ter das 6sterreichische FMedRAG. Fiir
die Durchfithrung der PKD steht jedoch
nur ein enger zeitlicher Rahmen von
maximal 20h zwischen dem Eindrin-
gen des Spermiums und dem Sichtbar-
Werden der Vorkerne zur Verfiigung
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[36]. Haupteinsatzgebiet der PKD ist die
Aneuploidiediagnostik bei maternalen
Risikofaktoren (Alter, Translokationen,
X-chromosomale Erkrankungen). Pa-
ternale genetische Faktoren sind nicht,
monogene Erkrankungen nur einge-
schrankt diagnostizierbar. Aufgrund der
hoheren diagnostischen Aussagekraft
hat sich international die PID gegeniiber
der PKD durchgesetzt. Interessant ist
diesem Zusammenhang, dass sich der
Gesetzgeber in Osterreich ungeachtet der
o.g. Einschrankungen erst kiirzlich dafiir
ausgesprochen hat, die PID gegeniiber
der PKD grundsitzlich als nachrangig
zu behandeln, d.h. eine PID hat zu
unterbleiben, wenn mit hoher Wahr-
scheinlichkeit eine PKD zur Feststellung
bzw. zum Ausschluss der genetischen
Disposition ausreicht (Gentechnikbuch:
7. Kapitel, beschlossen am 20.01.2016).

Nach Auffassung der Autoren ist die
PKD heutzutage nur noch dann sinn-
voll, wenn das Paar dies ausdriicklich
wiinscht, z.B. um die Analyse an toti-
und pluripotenten Zellen zu vermeiden,
bei monogenen Krankheiten und Ver-
erbung tber die Mutter und falls nur
sehr wenige (<6) Eizellen zur Befruch-
tung zur Verfiigung stehen, sodass die
zu erwartende Anzahl von Blastozysten
mit ausreichend guter Qualitit fiir eine
geplante PID mittels Trophektodermbi-
opsie zu gering sein wird.

Blastomerbiopsie. Bei einer Blastomer-
biopsie werden dem Embryo meist am
3. Tag im Achtzellstadium 1-2 totipo-
tente Zellen entnommen. Durch die
frithe Entnahme der Zellen kénnen die
Embryonen zeitnah im selben Zyklus

transferiert werden. Allerdings fithrt die
Biopsie zu einem relativen Riickgang der
nachfolgenden Implantationsrate von
39% gegeniiber nichtbiopsierten Em-
bryonen [32]. Seit dieser Erkenntnis hat
sich die Strategie der Zellentnahme sehr
deutlich Richtung Blastozystenbiopsie
entwickelt, aber die meisten Erfahrun-
gen liegen fiir Blastomerbiopsien vor.

Eine entscheidende Einschrankung
ist, dass der Chromosomenbefund einer
untersuchten Zelle nicht fiir den Embryo
reprasentativ ist, da in diesem Stadium
iiber 50 % der Embryonen chromosoma-
le Mosaike, d.h. unterschiedliche Zell-
linien mit normalem (euploiden) und
nichtnormalem (aneuploiden) Chromo-
somensatz, aufweisen [10]. Riickschliisse
der entnommenen Zelle auf den sich
in den ersten Zellteilungen befindlichen
Embryo sind daher nur bedingt moglich.
Im Falle eines falsch-positiven Befundes
konnten Embryonen verworfen werden,
obwohl die diagnostizierte Abweichung
nur in einer Zelle vorhanden ist und sich
im Laufe der embryonalen Entwicklung
nicht mehr weiter entwickelt. Im Falle
eines falsch-negativen Befundes konn-
ten Embryonen eingesetzt werden, deren
Chromosomenanomalie nicht erkannt
wurde.

Blastozystenbiopsie. Bei einer Blasto-
zystenbiopsie werden dem 5 Tage alten
Embryo 5-7 pluripotente Trophoblast-
zellen entnommen. Diese Form der
Biopsie scheint die Implantationsrate
nicht negativ zu beeinflussen [32]. Zu
diesem Zeitpunkt hat sich die innere
Zellmasse, aus der sich der Embryo ent-
wickelt, vom Trophektoderm, aus dem
die spitere Plazenta und die Eihiute
hervorgehen, differenziert. Die chro-
mosomale Mosaikrate gegeniiber den
Blastomeren ist zwar geringer, liegt aber
immer noch bei ca. 30 % [26]. Auch hier
gilt also, dass sich durch einen Mosaik-
befund an Trophektodermzellen unter
Umstinden keine Aussage iiber den
Chromosomenbefund des werdenden
Kindes treffen lisst [37]. Berticksichtigt
man die Tatsache, dass in Spontanabor-
ten bis zur 12. Schwangerschaftswoche
nur noch 5-6% Mosaike nachgewiesen
werden [23], ist anzunehmen, dass in
den ersten Tagen der Embryonalent-



Tab.7 Empfehlungen verschiedener Fachgesellschaften fiir die Chromosomendiagnostik bei wiederholten Aborten (sortiert nach dem Jahr der Ver-

offentlichung)

ACOG 2002 [1] RCOG 2011 [31] ASRM 2012 [2] ESHRE 2017 [11] DGGG/AGIM [20]
Definition von wieder-  >2 Aborte >3 Aborte <24 SSW =2 Aborte >2 Aborte <24 SSW >3 Aborte <20 SSW
holten Aborten <15SSW
Zytogenetische Unter-  Nicht empfohlen Empfohlen ab 3. Abort  Keine Angaben Keine Angaben Optional
suchung des Abortma-
terials
Karyotypisierung der Empfohlen Nur bei Nachweis ei- Empfohlen Nur bei erhohtem ge- ~ Empfohlen
Eltern ner unbalancierten netischen Risiko (nach
strukturellen Chro- Geburt eines Kindes
mosomenstérung im mit Fehlbildungen oder
Abort bekannter Chromo-
somenstorung in der
Familie)
PGS bei weiteren Keine Angaben Keine Angaben Nicht empfohlen Nicht empfohlen Nicht empfohlen

Schwangerschaften

ACOG American College of Obstetricians and Gynecologists, RCOG Royal College of Obstetricians and Gynaecologists, ASRM American Society for
Reproductive Medicine, ESHRE European Society of Human Reproduction and Embryology, DGGG/AGIM Deutsche Gesellschaft fir Gyndkologie und
Geburtshilfe/Arbeitsgemeinschaft fiir Imnmunologie in der Gynékologie und Geburtshilfe, SSW Schwangerschaftswochen, PGS ,preimplantation genetic

screening”

wicklung eine funktionelle Regulation
von Aneuploidien stattfinden muss. Bis
heute ist nicht geklért, ob der Transfer
von Embryonen mit nachgewiesenem
Chromosomenmosaik tatsichlich zu ei-
ner schlechteren Lebendgeburtenrate
fihrt im Vergleich zu einer Vorselektion
von rein euploiden Embryonen ([37].
Ein Nachteil der Blastozystenbiopsie ist,
dass sich nur ca. 25% der befruchteten
Eizellen zu morphologisch hochqualita-
tiven Blastozysten am Tag 5 entwickeln.
Bei dieser Methode liegen ferner nur
wenige Stunden zwischen der Zellent-
nahme und dem Zeitpunkt, zu dem der
Embryo wieder in den Uterus transfe-
riert werden muss. Fir die genetische
Diagnostik im selben Zyklus besteht also
nur ein sehr kleines Zeitfenster, da es
sich die meisten Paare wiinschen, noch
im IVF(In-vitro-Fertilisation)-Behand-
lungszyklus einen Embryotransfer zu
erhalten. In den meisten Fillen wird es
aus logistischen Griinden nétig sein, die
Embryonen nach der Biopsie am Tag 5
zu kryokonservieren, um sie dann fiir
weitere Zyklen bereitzustellen. Aus tech-
nischer Sicht ist mit Kryoembryonen,
die mit modernen und effizienten Me-
thoden gefroren wurden (Vitrifikation),
eine vergleichbare Schwangerschaftsrate
zu erzielen wie mit Frischembryonen,
sodass dieses Vorgehen technisch keinen
Nachteil in sich birgt.

Bislang ist noch nicht geklart, ob
das Aneuploidiescreening im Rahmen
der Sterilititsbehandlung von Kinder-
wunschpaaren zu verbesserten Lebend-
geburtenraten fiihrt [15, 24]. Hier sind
weitere kontrollierte Studien unter Be-
riicksichtigung von spezifischen Indika-
tionen, eingesetzten Methoden und klar
definierten Studienzielen erforderlich.

PID/PGS bei Paaren mit wiederholten
Aborten. Das Aneuploidiescreening
(PGS) wird Sterilititspaaren im Rah-
men der Kinderwunschbehandlung
durch IVF/ICSI (In-vitro-Fertilisation/
intrazytoplasmatische Spermieninjekti-
on) mit dem Ziel angeboten, die Schwan-
gerschaftsraten zu erhéhen. Im Unter-
schied zu Paaren mit Sterilitit, die spon-
tan nicht schwanger werden und deshalb
eine kiinstliche Befruchtung (IVF/ICSI)
in Anspruch nehmen, haben die meisten
Paare mit einer Abortanamnese (In-
fertilitit) eine hohe Wahrscheinlichkeit,
erneut spontan schwanger zu werden. Da
Frauen mit einer Abortanamnese meist
eine normale Fruchtbarkeit aufweisen,
ist die Wahrscheinlichkeit fiir einen
raschen neuerlichen Schwangerschafts-
eintritt hoch. Die Chance auf ein lebend
geborenes Kind ist bei einer spontan
eingetretenen Schwangerschaft deutlich
hoher als nach kiinstlicher Befruchtung
mit PID/PGS, wenngleich bei spontaner
Konzeption eine erhohte Abortrate in

folgenden Schwangerschaften in Kauf
genommen werden muss.

Durch das Verfahren der IVF/ICSI

und den mit einer genetischen Analy-
se von embryonalen Zellen verbundenen
Verlust von Embryonen liegt die Lebend-
geburtenrate pro Zyklus nach kiinstlicher
Befruchtung mit PGS bei etwa 35 %, wih-

rend die Wahrscheinlichkeit einer Le-

bendgeburt im nichstfolgenden Zyklus
einer spontan eingetretenen Schwanger-

schaft nach wiederholten Aborten etwa

60 % betragt [18].

Die bisherigen Studien geben keinen
Hinweis darauf, dass durch PID/PGS
nach IVF im Vergleich zu Spontan-
schwangerschaften bei Abortpaaren
erhohte Lebendgeburtenraten erzielt
werden, auch nicht bei Paaren, die

durch eine balancierte Chromosomen-

aberration bei einem Partner genetisch
vorbelastet sind (@ Tab. 6). Paare, die
auf natiirlichem Weg schwanger werden,
nehmen allerdings eine deutlich hohere
Abortrate in Kauf (28-58 %) im Vergleich
zu Paaren, die nach PID/PGS schwanger
werden (5-24 %). Derzeit wird eine Pra-
implantationsdiagnostik bei Paaren mit

wiederholten Aborten und balancier-

ten Chromosomenstérungen von keiner
Fachgesellschaft empfohlen (@ Tab. 7).
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Fazit fiir die Praxis

== Bei Paaren mit mindestens 2 Aborten
lasst sich in etwa 4-5% der Falle bei

einem Partner eine balancierte struk-
turelle Chromosomenaberration
nachweisen.

== Bei wiederholten Spontanaborten
sollte eine Karyotypisierung bei bei-
den Partnern durchgefiihrt werden.

== Paaren mit einer balancierten Chro-
mosomenaberration sollte in weite-
ren Schwangerschaften eine gezielte
Pranataldiagnostik angeboten wer-
den.

== Derzeit wird eine PID/PGS bei Paaren
mit wiederholten Aborten von keiner
Fachgesellschaft empfohlen.

== Die Chance auf ein lebend geborenes
Kind ist in einer spontan eingetrete-
nen Schwangerschaft deutlich hoher
als nach kiinstlicher Befruchtung mit
PID/PGS, wenngleich bei spontaner
Konzeption eine erhohte Abortrate
in folgenden Schwangerschaften in
Kauf genommen werden muss.

== Bei Paaren, die aufgrund einer zu-
satzlichen Sterilitat oder aus anderen
Griinden eine kiinstliche Befruchtung
in Anspruch nehmen, kann PID/PGS
hilfreich sein, um die Chance auf
eine Lebendgeburt pro Transfer zu
erhohen.
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