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Zusammenfassung

Herausforderung darstellt.

Schliisselworter

1 bis 3% aller Paare im fortpflanzungsfahigen Alter erleiden einen wiederholten
Spontanabort (WSA). Es werden viele ursachliche Faktoren diskutiert, doch bleibt die
Ursache in einem erheblichen Teil der Félle ungeklart. Die wissenschaftliche Datenlage
hinsichtlich Diagnose- und Behandlungsstrategien ist nach wie vor unzureichend, was
fiir die Paare oftmals eine psychische Belastung und fiir Arztinnen und Arzte eine groRe

Ziel dieses Artikels ist es, die unterschiedlichen Definitionen und Atiologien von WSA

zu beleuchten und die aktuelle Evidenz zur Abklarung und zum Management auf
Grundlage neuester internationaler Leitlinien zusammenzufassen.

Wiederholte Fehlgeburt - Reproduktionsmedizin - Atiologie - Diagnostik - Lebensstilmodifikation

Einleitung

Spontanaborte sind haufig, ereignen sich
bei etwa 15 % der Schwangerschaften und
treten meist sporadisch auf. Die meisten
Aborte vor der 10. Schwangerschaftswo-
che sind auf genetische Ursachen zurtick-
zufiihren, welche stark vom miitterlichen
Alter abhangen. WSA - oder Abortus ha-
bitualis — ist um einiges seltener und in
einem signifikanten Anteil der Félle kann
keine eindeutige Ursache festgestellt wer-
den [1]. Die Beratung und Therapie der
betroffenen Paare stellen eine klinische
Herausforderung dar.

Definition und Pravalenz

Eine Fehlgeburt (Abort) ist definiert als der
Verlust einer Schwangerschaft, bevor der
Fetus die Lebensfahigkeit erreicht. Der Be-
griff umfasst daher alle Schwangerschafts-
verluste ab dem Zeitpunkt der Konzep-
tion bis zur 24. Schwangerschaftswoche
bzw. einem Gewicht des Fetus von weni-
ger als 5009 [2]. Etwa 1 bis 3% aller Paa-
re im reproduktiven Alter erleben einen
WSA, wenn er als drei konsekutive Fehl-
geburten vor der 20. SSW definiert wird.
In der Literatur gibt es jedoch eine ge-
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wisse Diskrepanz bei der Definition von
WSA. Die Europaische Fachgesellschaft fiir
Humane Reproduktionsmedizin und Em-
bryologie (ESHRE) sowie die amerikani-
sche Fachgesellschaft fiir Reproduktions-
medizin (ASRM) betrachten die Diagno-
se bereits nach zwei Aborten [1, 3]. Die
Weltgesundheitsorganisation (WHO) defi-
niert den wiederholten Abort als drei oder
mehr konsekutive Fehlgeburten vor der
20. Schwangerschaftswoche [2], was auch
der Definition der Leitlinien der Deutschen,
der Osterreichischen und der Schweizeri-
schen Gesellschaft fiir Gyndkologie und
Geburtshilfe (DGGG, OEGGG, SGGG) ent-
spricht. Auch im deutschsprachigen Raum
besteht die zunehmende Tendenz, bereits
nach zwei Fehlgeburten eine tiefgreifen-
de Diagnostik durchzufiihren. Dies ist vor
allem auf das steigende Alter der Miitter
zuriickzufiihren. Die Entscheidung zur wei-
teren Abklarung bereits nach zwei Fehl-
geburten sollte sich nach der gesamten
reproduktionsmedizinischen Situation des
Paares richten [4].

Ein primdrer WSA wird als WSA oh-
ne eine vorangegangene Lebendgeburt
beschrieben, wahrend ein sekundarer
WSA als eine Episode von WSA nach
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einer oder mehreren vorangegangenen
Lebendgeburten definiert wird.
Ektopische oder molare Schwanger-
schaften sollten nicht in die Definition
einbezogen werden [3]. Der ASRM-Leit-
faden bezieht nur klinische Schwanger-
schaften in die Diagnose ein, wahrend
die meisten Leitlinien auch biochemische
Schwangerschaften beriicksichtigen.

Risikofaktoren und mogliche
Lebensstilanderungen

Alter

In mehreren Studien wurde ein Zusam-
menhang zwischen fortgeschrittenem Al-
ter der Frau und WSA nachgewiesen [5].
Die Frauen sollten sensibel dariiber infor-
miert werden, dass das Risiko einer Fehl-
geburt bei Frauen im Alter von 20 bis
35 Jahren am geringsten ist und nach dem
40. Lebensjahr rapide ansteigt. Bei Paaren
mit stattgehabtem WSA ist diese Infor-
mation nach wie vor wichtig, da es sich
auf die weiterfiihrende Diagnostik und die
Entscheidung tiber weitere Behandlungen
auswirkt. Derzeit liegen keine Daten lber
die Auswirkungen des vaterlichen Alters
auf den WSA vor [3].

Stress

Es besteht ein Zusammenhang zwischen
Stress wahrend der Schwangerschaft und
Fehlgeburten. Es ist jedoch unklar, ob der
Stress eine Folge des WSA ist oder ob Stress
ein kausaler Faktor sein konnte.

Koffeinkonsum

Laut den aktuellen Daten gibt es keinen
Zusammenhang zwischen Koffeinkonsum
und WSA. Internationale Leitlinie empfeh-
len, den Koffeinkonsum auf weniger als
drei Tassen Kaffee pro Tag zu begrenzen

[6].

Nikotin- und Alkoholkonsum

Aufgrund des nachgewiesenen Zusam-
menhangs zwischen Nikotinkonsum und
schlechten geburtshilflichen Outcomes
sollte Paaren mit WSA die Nikotinkarenz
angeraten werden, auch wenn nicht ein-
deutig nachgewiesen ist, dass Rauchen

ein Risikofaktor fiir GWA ist. Dies gilt auch
fir den Alkoholkonsum. Paare mit GWA
sollten ihren Alkoholkonsum einschran-
ken und schwangere Frauen sollen auf
jeglichen Alkoholkonsum verzichten [3].

Body-Mass-Index (BMI)

Adipositas hat einen erheblichen Einfluss
auf die reproduktive Gesundheit von Frau-
en. Der optimale BMI fiir die kaukasische
Bevolkerung liegt bei 20-30kg/m2. Miit-
terliches Ubergewicht ist ein starker Risi-
kofaktor fiir WSA [7] — es ist jedoch nicht
klar, wie sich eine Gewichtsabnahme auf
die nachfolgende Abortrate auswirkt. Eine
Gewichtsabnahme wirkt sich nachgewie-
sen positiv auf die Fertilitat aus, und ein ge-
ringeres Gewicht wird mit weniger Kompli-
kationen wéhrend der Schwangerschaft in
Verbindung gebracht. Auch Untergewicht
(BMI <18,5) scheint die Fehlgeburtsrate
im ersten Trimester negativ zu beeinflus-
sen, doch gibt es nur wenige Belege fiir
einen Zusammenhang zwischen miitterli-
chem Untergewicht und WSA. Frauen mit
WSA sollten einen gesunden, normalen
BMI anstreben [3].

Andere Risikofaktoren

Die Datenlage zur korperlichen Aktivitat,
Gabe von Vitamin D und zu spezifischen
umweltbedingten Risikofaktoren in Kom-
bination mit WSA ist sehr diinn. Eine mo-
derate kdrperliche Aktivitdt kann geférdert
werden und die Vermeidung der Exposi-
tion gegeniiber moglichen Schadstoffen
wahrend der Schwangerschaft sowie die
Bestimmung des Vitamin-D-Spiegels sol-
len angeraten werden [6].

Atiologie und Diagnostik

Die detaillierte Abklarung eines WSA ist
zeitaufwandig und erfolgt meistens in ei-
nem spezialisierten Zentrum. Die Betroffe-
nen sollten idealerweise als Paar zur ersten
Besprechung erscheinen, und es soll genii-
gend Zeit zur Verfligung stehen, um die ge-
burtshilfliche, medizinische und familidre
Anamnese, aber auch Informationen tiber
den Lebensstil zu erheben. Es ist wichtig,
Informationen tiber die Anzahl der Fehlge-
burten, die Schwangerschaftswoche (SSW)
bei den Fehlgeburten, dariiber, ob der bio-

logische Vater bei allen Schwangerschaf-
ten derselbe war, und Informationen tiber
Lebendgeburten zu sammeln. Erkrankun-
gen, die mit WSA in Verbindung stehen
konnen, wie z.B. Thrombophilie, sollten
ebenfalls dokumentiert werden. WSA hat
erhebliche emotionale Auswirkungen auf
die Betroffenen. Daher ist es wichtig, die
psychosozialen Bediirfnisse eines Paares
bei der Planung eines diagnostischen Ver-
fahrens oder einer Behandlung zu beriick-
sichtigen [3].

Genetische Faktoren

Genetische Auffélligkeiten des Embryos/
Fetus sind eine anerkannte Ursache fir
sporadische und wiederholte Spontanab-
orte [8]. Am haufigsten sind Chromoso-
menaberrationen, welche fiir etwa 60%
der friithen Spontanaborte und fiir etwa
20% der Aborte zwischen der 13. und
20. Schwangerschaftswoche verantwort-
lich sind [1, 9]. Das Risiko steigt mit zu-
nehmendem miitterlichem Alter. Bei etwa
2-6% der Paare mit WSA ldsst sich die
Tragerschaft einer Chromosomenaberrati-
on bei einem der beiden Partner nach-
weisen. Meistens handelt es sich dabei
um balancierte reziproke oder Robertson-
Translokationen. Die Haufigkeit von spo-
radischen genetischen Auffélligkeiten im
Abortmaterial ist somitsehrhoch, wahrend
die Inzidenz von karyotypischen Auffallig-
keiten bei den Eltern gering ist.
Genetische Abklarung bei Paaren mit
WSA kann mittels Analyse aus dem Abort-
material oder aus elterlichem Blut durch-
gefiihrt werden. In der Literatur besteht
keine Einigkeit, ob Paaren mit zwei oder
drei Spontanaborten eine genetische Ana-
lyse angeboten werden sollte. Ein weite-
rer kontroverser Punkt innerhalb des WSA-
Managements ist die Frage, wann das Ab-
ortmaterial analysiert werden soll. In GroB3-
britannien wird beispielsweise bei WSA
die Analyse des Abortmaterials empfohlen
und eine anschlieBende elterliche Karyo-
typisierung nur dann, wenn genetische
Anomalien im Abortmaterial vorhanden
sind. Leitlinien der DGGG/OEGGG/SGGG
empfehlen bei Paaren mit WSA eine kon-
ventionelle prakonzeptionelle Chromoso-
menanalyse beider Partner oder eine mo-
lekular-zytogenetische Analyse aus Abort-
material. Bei einer strukturellen Chromo-
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somenstorung im Abortmaterial soll eine
Untersuchung beider Eltern erfolgen [4].

Anatomische Faktoren

Die Pravalenz von Uterusfehlbildungen ist
bei Frauen mit einer Vorgeschichte von
WSA hdher als in der allgemeinen Bevol-
kerung. Der transvaginale 3D-Ultraschall
hat die hochste Sensitivitdt und Spezifi-
tat fiir die Diagnose angeborener Fehlbil-
dungen [3]. Der ESHRE/ESGE-Konsens von
Thessaloniki tiber die Diagnose weiblicher
Genitalanomalien stuft Frauen mit WSA
als ,hohes Risiko” fiir das Vorliegen einer
weiblichen Genitalanomalie ein. In dieser
Population ist das Uterusseptum am hau-
figsten [10].

Die erworbenen Uterusfehlbildungen
— intrauterine Adhdsionen, Myome und
Polypen — wurden mit WSA in Verbindung
gebracht, ein direkter Zusammenhang ist
jedoch nicht nachgewiesen.

Adhdsionen scheinen mit der An-
zahl der durchgefiihrten Kirettagen in
Zusammenhang zu stehen und sollten
mittels Hysteroskopie diagnostiziert wer-
den. Myome und Polypen kdénnen mit
3D-Sonographie und/oder Hysteroskopie
diagnostiziert werden [4].

Thrombophilie-Screening

Thrombophilie kann angeboren oder er-
worben sein und pradisponiert fiir veno-
se Thromboembolien. Die Thrombophilie
wird mit schweren geburtshilflichen Kom-
plikationen in Verbindung gebracht und
wird als moglicher ursachlicher Faktor fiir
WSA diskutiert [3]. Als zugrunde liegen-
der Mechanismus wird eine uteroplazenta-
re Thrombosierung vermutet, die sich auf
die fetale Versorgung auswirkt [11]. Zahl-
reiche genetische Faktoren wurden bei
Frauen mit WSA untersucht, unter ande-
rem Faktor-V-Leiden-Mutation, Prothrom-
bin-G20210A-Mutation, Protein-C-, Prote-
in-S-, und Antithrombin-Mangel und Vari-
anten in den Genen der Methylen-Tetrahy-
drofolatreduktase (MTHFR). Der Zusam-
menhang zwischen WSA und hereditdrer
Thrombophilie ist jedoch sehr schwach.
Derzeit empfehlen internationale Leitlini-
en keine Routineuntersuchungen fiir Paare
mit WSA [1, 3, 12]. Ein Screening auf ver-
erbte Thrombophilien (einschlieBlich Fak-

tor-V-Leiden, Mutationen des Prothrom-
bin-Gens, Protein-C-, Protein-S- und An-
tithrombin-Mangel) ist gerechtfertigt bei
Frauen mit einer eigenen Anamnese ve-
noser Thromboembolien, einen Verwand-
ten ersten Grades mit einer bekannten
oder vermuteten Hochrisiko-Thrombophi-
lie oder anderen Risiken fiir Thrombembo-
lie. Es wird empfohlen, das Screening auf
hereditdre Thrombophilie fiir mindestens
6 Wochen nach dem Schwangerschafts-
verlust aufzuschieben. Eine Analyse der
MTHFR-Genvariantenist nichtindiziert. Die
erworbene Thrombophilie bezieht sich auf
das Antiphospholipidsyndrom und wird
gesondert diskutiert [3].

Immunologische Faktoren

Immunologische Faktoren wurden als
moglicher &tiologischer Faktor diskutiert,
insbesondere bei Paaren mit idiopathi-
schem WSA.

Kompatibilitat des humanen Leukozy-
tenantigen-Systems (HLA) zwischen den
Partnern, HLA-Allelprévalenz, Zytokinana-
Iytik, natirliche Killerzellen im peripheren
Blut und im Endometrium, antipaternale
Antikdrper und andere immunologische
Merkmale haben verschiedene (schwache)
Assoziationen mit WSA und entsprechen-
de Analysen sollten bei Frauen ohne Auto-
immunerkrankung in der Vorgeschichte
nur im Rahmen der klinischen Forschung
angeboten werden.

Das Antiphospholipidsyndrom (APLS)
tritt bei 2-15% der Frauen mit WSA auf
[13]. Die Diagnose des APLS erfordert eine
klinische Manifestation (=1 venose oder
arterielle Thrombosen; 1 oder 2 unerklar-
te Fehlgeburten bei morphologisch un-
auffalligen Feten >10 SSW; =3 Aborte
<10. SSW; =1 spater Abort bzw. Friih-
geburt <34. SSW aufgrund einer Plazen-
tainsuffizienz oder Praeklampsie) und das
Vorhandensein von mindestens einem An-
tiphospholipid-Antikdrper (Ak) (Anti-Car-
diolipin-Ak (Immunglobuline IgM, IgG) mit
mittlerem bis hohem Titer; Anti-B2-Glyko-
protein-1-Ak (IgM, IgG) mit hohem Titer;
Lupus-Antikoagulans) bei zwei oder mehr
Untersuchungen im Abstand von mindes-
tens 12 Wochen. Bei Patienten mit drei-
fach positivem Antiphospholipidsyndrom
sind die Werte aller drei Antiphospholipid-
Antikorper anhaltend erhoht. Bei Frauen
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mit WSA wird ein Screening auf Antiphos-
pholipid-Antikorper empfohlen und kann
bereits nach zwei Schwangerschaftsverlus-
ten in Betracht gezogen werden. Frauen
mit WSA und bekannter Autoimmuner-
krankung oder dreifach positivem APLS
sollten bereits prakonzeptionell interdis-
ziplindr betreut werden. In der Literatur
wird das sog. ,non-criteria APLS” bei Frau-
en diskutiert, bei denen klinische Mani-
festationen wie Livedo reticularis, Ulzera-
tionen, renale Mikroangiopathie, neurolo-
gische Stérungen und kardiale Manifes-
tationen beobachtet werden, jedoch die
diagnostischen Kriterien nicht vollstandig
erfiillt sind (z.B. Titer im niedrigen Bereich
oder Zustand nach zwei Aborten).

Endokrine Faktoren

Mdtterliche endokrine Pathologien sollten
erkannt und behandelt werden.

Schilddriisenfunktionsstérungen wer-
den mit Subfertilitit und Schwanger-
schaftsverlust in Verbindung gebracht.
Die Bestimmung des thyreoideastimu-
lierenden Hormons (TSH) wird fiir das
Screening bei Patientinnen mit WSA emp-
fohlen. Allerding gibt es kein Konsens {iber
die Definition eines normalen oberen TSH-
Grenzwerts in dieser Population [14]. Um-
stritten ist auch, ob erhéhte Thyreoperoxi-
dase-Antikorper (TPO-Ak) allein oder nur
in Kombination mit einem erhéhten TSH-
Wert einen Einfluss auf Fehlgeburtenrisiko
haben. Die DGGG/OEGGG/SGGG-Leitlinien
empfehlen eine TSH-Bestimmung und die
Diagnose von TPO-Ak, T4- und T3-Wert,
wenn der TSH-Wert erhdht ist. Frauen mit
einer manifesten Hypothyreose sollte von
einer Schwangerschaft abgeraten wer-
den, bis eine euthyreote Stoffwechsellage
erreicht ist. Frauen mit WSA und TPO-
Antikdrpern sollten in der Friihschwanger-
schaft eine TSH-Bestimmung durchfiihren
lassen.

Das polyzystische Ovarialsyndrom
(PCOS) ist mit Adipositas und anderen
endokrinologischen und metabolischen
Pathologien verbunden. Diese sollten bei
Frauen mit PCOS und WSA diagnostiziert
und gegebenenfalls therapiert werden
[4].

Die Bestimmung von Prolaktin wird bei
Frauen mit WSA empfohlen, wenn klini-



Tab.1 Wahrscheinlichkeit einer Lebendgeburt in Abhdngigkeit vom maternalen Alter und der
Anzahl vorangegangener Aborte. (Nach[ , ])

Vorausgegangene | Wahrscheinlichkeit einer Lebendgeburt in %

Aborte 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

sche Symptome einer Hyperprolaktinamie
(Oligo-/Amenorrhd) vorliegen [3].

Mikrobiologische Faktoren

Der Einfluss der mikrobiologischen Fakto-
ren wird kontrovers diskutiert. Die chro-
nische Endometritis ist durch ein Plasma-
zellinfiltrat im Endometrium gekennzeich-
net. Die Prdvalenz der chronischen En-
dometritis bei Frauen mit WSA wird mit
7-58% angegeben. Bei Frauen mit WSA
kann eine Biopsie des Endometriums mit
immunhistochemischer Untersuchung zur
Quantifizierung des plasmazellenspezifi-
schen CD138-Antigens durchgefiihrt wer-
den. Die internationalen Leitlinien emp-
fehlen keine Routineuntersuchungen.
Schwere Infektionen wurden mit spo-
radischen Fehlgeburten in Verbindung ge-
bracht, ihre Rolle bei WSA ist jedoch unklar.
Vaginalabstriche zur Untersuchung auf In-
fektionen sind bei asymptomatischen Pa-
tientinnen mit WSA nicht angezeigt [4].

Psychische Faktoren

Der Verlust einer Schwangerschaft kann
fir die betroffenen Paare einen immen-
sen psychologischen Stress bedeuten und
es ist ratsam, Patientinnen bzw. Paaren ei-
ne psychosoziale Unterstiitzung und Be-
ratung anzubieten [1]. Paare nach WSA
scheinen ein hoheres Risiko flir Angstzu-
stande und Depression zu haben [15]. Bei
Verdacht sollte ein/e Psychotherapeut/in
und/oder Psychiater/in in die weitere Be-
handlung einbezogen werden [4].

Mannlicher Faktor

Es gibtimmer mehr Hinweise auf einen Zu-
sammenhang zwischen WSA und schlech-
ter Samenqualitdt; die Daten sind jedoch
nicht schliissig. Auch ein erhéhter DNA-
Fragmentierungsindex der Spermien wur-

de mit WSA in Verbindung gebracht. DNA-
Schéden der Spermien werden mit fort-
geschrittenem Alter des Vaters assoziiert
und durch einen ungesunden Lebensstil
verursacht (z.B. Adipositas, Rauchen und
exzessive korperliche Aktivitdt). Die Be-
stimmung der DNA-Fragmentierung von
Spermien konnte bei Paaren mit WSA in
Betracht gezogen werden [3].

Idiopathische WSA

Derzeit kann bei 50-75% der Paare
mit WSA kein Grund fiir ihre Schwan-
gerschaftsverluste festgestellt werden.
Idiopathischer WSA liegt vor, wenn die
Untersuchungen der oben diskutierten
Faktoren keine Ursache fiir WSA ergeben
haben [4]. Es ist wichtig, Paare mit un-
geklartem WSA darauf hinzuweisen, dass
die Chance auf eine kiinftige erfolgrei-
che Schwangerschaft bei Giber 60 % liegen
kann (je nach Alter der Mutter und Paritét)
[16, 17].

Prognose

Die Aufklarung von Paaren (ber ihre in-
dividuelle Prognose ist ein wesentlicher
Bestandteil der Betreuung von Paaren mit
WSA. So kdnnen sich die Paare fiir oder
gegen weitere Konzeptionsversuche ent-
scheiden. Die Chance auf eine Lebendge-
burt, die Zeit bis zur Lebendgeburt und
das Risiko eines Abortes in der ndchsten
Schwangerschaft sind relevante Endpunk-
te [3]. Studien zeigen, dass Paare mit WSA
eine gute Prognose haben, vor allem wenn
das Alter der Frau und die Zahl der vor-
angegangenen Fehlgeburten niedrig sind
[17]. @ Tab. 1 zeigt die Wahrscheinlichkeit
einer Lebendgeburt anhand von Alter und
Anzahl der vorausgegangenen Aborte. Die
alleinige Berlicksichtigung des Alters und
der Anzahl der Fehlgeburten reicht jedoch
nicht aus, um die Prognose geniigend vor-

herzusagen. Es wurden neue Prognose-
tools erstellt. In den ESHRE-Leitlinien wird
die Moglichkeit diskutiert, das neue Pro-
gnosetool Kolte & Westergaard zur Vorher-
sage einer Lebendgeburt in der nachsten
Schwangerschaft einzusetzen [18].

Therapie

Genetische Faktoren

Bei Vorliegen einer balancierten Chromo-
somenveranderung bei einem der Partner
sollte eine genetische Beratung erfolgen.
Eine ursdchliche Therapieist nicht moglich.
Die Paare sollten dariiber informiert wer-
den, dass die Chancen auf ein gesundes
Kind trotz eines hoheren Risikos eines spa-
teren Abortes hoch sind [3]. Zu den Mdg-
lichkeiten, die genetischen Auffélligkeiten
in der nachsten Schwangerschaft festzu-
stellen, gehdren pranatale Diagnostik so-
wie Prdimplantationsdiagnostik. Das Paar
sollte {iber die pranataldiagnostischen Op-
tionen aufgeklart werden. Die Vor- und
Nachteile der Prdaimplantationsdiagnostik
konnen diskutiert werden. Die Paare soll-
ten dartiber informiert werden, dass die
derzeitige (begrenzte) Evidenz fiir Praim-
plantationsdiagnostik bei Paaren mit WSA
keinen klaren Benefit zeigt. Es scheint, dass
sie die Fehlgeburtenrate verringern kann,
aber weder die Lebendgeburtenrate noch
die Zeit bis zur Schwangerschaft verbes-
sert [4].

Anatomische Faktoren

Uterus arcuatus, Uterus bicornis und Uterus
didelphys stellen keine Indikation zur ope-
rativen Intervention dar. Diskutiert wird
weiterhin der Nutzen der Septumresek-
tion zur Reduktion der Abortrate. Meh-
rere Studien geringerer Qualitdt zeigen
zwar einen Nutzen der Septumresektion
[3], eine kiirzlich durchgefiihrte internatio-
nale, multizentrische, randomisierte, kon-
trollierte Studie zeigte, dass die Septum-
resektion im Vergleich zum exspektativen
Management die Abortrate und Lebend-
geburtrate bei Frauen mit WSA nicht ver-
bessert [19]. In den ESHRE-Leitlinien wird
eine bedingte Empfehlung fiir die hystero-
skopische Septumresektion formuliert. Die
Patientin muss tber die fehlenden Daten
informiert werden und die Operation muss
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individuell angeboten werden [4]. Bei Frau-
en mit WSA und submukdsen Myomen
oder persistierenden Polypen oder intra-
uterinen Adhdsionen kann eine operative
Behandlung angeboten werden [4].

Mikrobiologische Faktoren

Es scheint, dass Antibiotika die Endometri-
tis reduzieren und die Lebendgeburtenra-
te moglicherweise verbessern [20]. Dieses
Konzept wurde jedoch nicht in randomi-
sierten kontrollierten Studien getestet. Die
laufende Studie tber chronische Endome-
tritis und WSA (CERM) [21] wird hoffentlich
fir mehr Klarheit sorgen. In dieser Stu-
die werden Frauen mit zwei oder mehr
Spontanaborten in der Anamnese, die po-
sitiv auf chronische Endometritis getestet
wurden, 14 Tage lang entweder mit zwei-
mal taglich 100 mg Doxycyclin oder einem
Placebo behandelt, und ihre Schwanger-
schaftsergebnisse werden verglichen.

Thrombophilerisiken

Bei Frauen mit WSA wird keine generel-
le Heparinisierung als Abortprophylaxe in
Folgeschwangerschaften empfohlen. Das
gilt auch bei Frauen mit WSA und vor-
liegender hereditarer Thrombophilie. Eine
Thromboseprophylaxe in der Schwanger-
schaft und/oder im Wochenbett ist nur
aus maternaler Indikation bei erh6htem
Thromboserisiko angezeigt. Eine Therapie
mit Acetylsalicylsdure soll nicht durchge-
fiihrt werden [4].

Immunologische Faktoren

Frauen, die die Laborkriterien fiir APLS er-
fillen und eine Vorgeschichte von drei
oder mehr Schwangerschaftsverlusten ha-
ben, wird eine Therapie mit niedrig do-
sierter Acetylsalicylsdure empfohlen, die
vor der Empfangnis beginnt und bis zur
SSW 34+ 0 fortgesetzt wird, sowie eine
prophylaktische Gabe von niedermoleku-
larem Heparin, die zum Zeitpunkt eines
positiven Schwangerschaftstests beginnt
und bis sechs Wochen nach der Entbin-
dung fortgesetzt wird. Frauen mit WSA
und ,non-criteria” APLS sollte die gleiche
Therapie empfohlen werden [3, 4].

Endokrine Faktoren

Frauen mit manifester Hypo- oder Hyper-
thyreose sollen bereits prékonzeptionell
therapiert werden. Der Behandlungsef-
fekt der Schilddriisenhormonsubstitution
bei Frauen mit subklinischer Hypothyreo-
se und WSA wird kontrovers diskutiert.
Die Leitlinien der DGGG/OEGGG/SGGG
empfehlen keine Behandlung. Euthyreote
Frauen mit TPO-Ak und WSA sollten nicht
behandelt werden, jedoch sollte der TSH-
Spiegel in der Friihschwangerschaftspha-
se kontrolliert werden. Liegt bei einer
PCOS-Patientin eine Follikelreifungssto-
rung vor, dann sollte die Follikelreifung
medikamentds unterstiitzt werden, um
eine Corpus-luteum-Insuffizienz zu ver-
hindern [3, 4].

Psychische Faktoren

Das Konzept des ,tender loving care”, de-
finiert als optimale psychologische Un-
terstlitzung mit wochentlichen medizini-
schen Untersuchungen, kdrperlicher Scho-
nung und Koitusverbot nach einem WSA,
ist nicht evidenzbasiert. Psychologische
Unterstiitzung und ein empathischer Um-
gang mit dem Paar werden empfohlen [4].

Mannliche Faktoren

Bei Paaren mit WSA wird empfohlen, die
Lebensstilfaktoren des mannlichen Part-
ners wie Alter, Rauchen, Alkoholkonsum,
Korpergewicht und korperliche Aktivitat
zu erheben und eine Beratung zur Mo-
difizierung des Lebensstils durchzufiihren
[3].

Idiopathische WSA

Paare mit idiopathischem WSA sind hdu-
fig aufgrund ergebnisloser Abklarung ent-
tduscht und haben einen starken Behand-
lungswunsch. Laut aktuellen Daten kann
Frauen mit WSA eine Supplementierung
mit natdirlichem mikronisiertem Progeste-
ron oder synthetischem Gestagen bis zur
vollendeten 12. Schwangerschaftswoche
angeboten werden. Bei Frauen mit WSA
und vaginalen Blutungen (Abortus immi-
nens) sollte ein natiirliches mikronisiertes
Progesteron bis zur 16 Schwangerschafts-
woche angeboten werden [22, 23]. Ace-

64 Journal fiir Klinische Endokrinologie und Stoffwechsel 2 - 2023

tylsalicylsaure, Heparin und Granulozyten-
kolonie-stimulierender Faktor sind keine
sinnvollen Therapien eines idiopathischen
WSA [4].

Fazit fiir die Praxis

- Die Diagnose von WSA und die Uberwei-
sung an ein spezialisiertes Zentrum sollte
nach zwei oder drei Spontanaborten in
Betracht gezogen werden, abhangig von
der gesamten Reproduktionssituation des
Paares.

—~ Die Betroffenen sollten idealerweise als
Paar zur ersten Besprechung erscheinen,
und es soll eine genaue geburtshilfliche,
medizinische und familidfre Anamnese
erhoben werden. Die psychosozialen Be-
diirfnisse des Paares sind zu beriicksichti-
gen.

— Die Paare miissen dariiber informiert wer-
den, dass nur in 25-50% der Félle ein ur-
sachlicher Faktor diagnostiziert wird. Die
Wahrscheinlichkeit einer Lebendgeburt
ist jedoch hoch. Es sollen modifizierbaren
Risikofaktoren identifiziert werden und
eine angemessene psychologische Un-
terstiitzung sollte dem Paar angeboten
werden.
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Recurrent pregnancy loss

Of all couples in reproductive age, 1 to 3% suffer recurrent pregnancy loss. Many

causative factors are discussed, but the cause remains unexplained in a substantial
proportion of cases. High-quality evidence for diagnostic and treatment strategies
is still lacking, often causing psychological distress to couples, and posing a major

challenge to clinicians.

The aim of this article is to highlight the different definitions and etiologies of
recurrent pregnancy loss and to summarize the current evidence regarding workup
and management based on the most recent international guidelines.
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