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1. Ziel und Methode der Leitlinie

1.1 Ziel

Ziel der Leitlinie ist es, die Diagnostik und Therapie des wiederholten
Spontanabortes (WSA) anhand der aktuellen (inter-)nationalen Literatur sowie der

Erfahrung der beteiligten Kolleginnen und Kollegen evidenzbasiert zu standardisieren.

1.2 Methode
Die Erstellung dieser Leitlinie erfolgte unter besonderer Berlcksichtigung der

bisherigen Empfehlungen (erste Erstellung der Leitlinie 2006, Uberarbeitung 2008),
der ESHRE Leitlinie von 2006 [1], den Richtlinien des Royal College of Obstetricians
and Gynaecologists (RCOG 2011) [2], des American College of Obstetricians and
Gynaecologists (ACOG 2002) [3] sowie der American Society of Reproductive
Medicine (2008) [4]. Zudem wurden mithilfe von Pubmed und der Cochrane Library

aktuelle evidenzbasierte Studien zusammengefasst.

2. Einleitung

Die Begleitung von Paaren mit WSA ist eine Herausforderung fur den/die
betreuende(n) Arzt/Arztin, da einige mdgliche Ursachen bekannt sind, aber bei einem
Grol3teil der Patientinnen keine Ursache gefunden wird. Der Leidensdruck der Paare
ist hoch, was dazu fuhrt, dass oftmals schon nach einem Abort eine ausfuhrliche
Diagnostik bzw. Behandlungsstrategie gefordert wird. Zudem divergieren
therapeutische Ansatze aufgrund von mangelnder Studienlage und damit fehlenden

evidenz-basierten Therapieempfehlungen.

3. Inzidenz und Definition

Etwa 1-3% aller Paare im reproduktionsfahigen Alter erleben den wiederholten
Verlust einer Schwangerschaft, was eine tiefgreifende Problematik fir die
Partnerschaft und die Lebensqualitat darstellt [5]. Eine Fehlgeburt ist ein Verlust
einer Schwangerschaft von Beginn der Zeugung bis zur 24. Schwangerschaftswoche
(SSW) (WHO Guidelines) [2]. Die WHO-Definition des wiederholten Spontanabortes
lautet: "drei und mehr konsekutive Fehlgeburten vor der 20. SSW" [2]. Die
amerikanische Fachgesellschaft definiert bereits das Vorkommen von zwei
konsekutiven Aborten als WSA [6]. Dies erhoht die Inzidenz des habituellen

Abortgeschehens auf bis zu 5% [7]. In der vorliegenden Leitlinie dient die WHO-
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Definition (= 3 konsekutive Aborte) als Grundlage fur die Empfehlung von
diagnostischen und therapeutischen Mal3nhahmen.

Wenn noch keine Lebendgeburt stattgefunden hat, spricht man von priméaren WSA,

nach einer stattgehabten Lebendgeburt von sekundaren WSA [8].

Das Wiederholungsrisiko von Fehlgeburten schwankt in Abhangigkeit von
verschiedenen Faktoren erheblich. Dabei nimmt neben dem Alter der Patientin auch
die Anzahl der vorausgegangenen Aborte Einfluss. Tabelle 1 zeigt die Daten einer

grol3en retrospektiven Registerstudie von Nybo-Andersen et al. [9].

Vorausgegangene | 25-29 Jahre 30-34 Jahre 35-39 Jahre 40-44 Jahre
Aborte
1 ~15% ~16-18 ~21-23 ~40
2 ~22-24 ~23-26 ~25-30 ~40-44
>3 ~40-42 ~38-40 ~40-45 ~60-65

Tabelle 1: Wiederholungswahrscheinlichkeit von Fehlgeburten in Abhéngigkeit vom maternalen Alter
und der Anzahl vorausgegangener Aborte nach Nybo-Andersen et al. [9]

4. Ursachen und Abklarung
4.1 Genetische Faktoren

4.1.1 Chromosomenstérungen
Die haufigste Ursache fir

rezidivierende Aborte stellen embryonale/fetale
Chromosomenaberrationen dar [10, 11]. Allerdings sinkt der Anteil an chromosomal
abnormen Feten mit steigender Zahl der Aborte. Von 63% embryonalen/fetalen
Karyotypanomalien bei Frauen mit 2 Aborten fiel in einer Serie von 1309 Frauen mit
2-20 Aborten im ersten Trimester dieser Anteil kontinuierlich bis auf 11% bei Frauen

mit 10 oder mehr Aborten [12].

Beim Auftreten von mehr als 3 Aborten lassen sich in etwa 3 % der Falle parentale
Chromosomenstdrungen nachweisen [13]. Die Wahrscheinlichkeit einer strukturellen
Chromosomenaberration bei einem Elternteil erhéht sich auf ca. 5% wenn
anamnestisch eine Totgeburt vorlag oder bereits ein Kind mit Fehlbildungen geboren
wurde.

Es finden sich sowohl Robertson'sche (die akrozentrischen Chromosomen

13,14,15,21 und 22 betreffend) als auch reziproke Translokationen [13]. In 2/3 der
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Félle ist die Frau Tragerin der Translokation, nur in 1/3 der Mann. Viel seltener
ursachlich sind strukturelle Aberrationen wie para- oder perizentrische Inversionen
[10].

Mit zunehmendem miuitterlichem Alter steigt das Risiko flr embryonale/fetale
Trisomien aufgrund von Chromosomenfehlverteilungen. Am héaufigsten zeigt sich die
Trisomie 16 (ca. 30%), gefolgt von der Trisomie 22 (ca. 14%). Triplodien finden sich
bei etwa 15 % der zytogenetisch auffalligen Aborte. Eine Monosomie X ist fur etwa
20% der Fehlgeburten im ersten Trimester verantwortlich. Fir die Monosomie X,
Polyploiden oder strukturelle Chromosomenstdrungen ist kein Zusammenhang mit
dem miutterlichen Alter erkennbar [14].

Je friher eine Fehlgeburt eintritt, desto wahrscheinlicher ist das Vorliegen einer
embryonalen/fetalen Chromosomenstérung. So lassen sich im ersten Trimenon in
etwa 50% der Falle Chromosomenaberrationen nachweisen, wahrend die Rate im

zweiten Trimenon nur noch bei etwa 20% liegt [15, 16].

Bei drei und mehr Aborten sollte eine Chromosomenanalyse bei beiden Eltern
erfolgen, ebenso wenn ein oder mehrere Aborte in Kombination mit einer Totgeburt
oder einem Kind mit Intelligenzminderung oder Fehlbildungen aufgetreten sind. Vor
jeder genetischen Diagnostik muss entsprechend dem Gendiagnostikgesetz eine
Aufklarung tber die geplante Untersuchung durch einen entsprechend qualifizierten
Arzt oder Arztin erfolgen. Zusatzlich muss ein schriftliches Einverstandnis des

Patienten vorliegen.

4.2 Anatomische Faktoren

4.2.1 Uterusfehlbildungen

Die Angaben uber die Inzidenz uteriner Anomalien bei WSA liegen in der Literatur
bei 10-25% (im Vergleich zu 5% bei Kontrollen) [17] bzw. 3,2 — 6,9% [18]. Anerkannt
ist die erhohte Wahrscheinlichkeit von Aborten beim Uterus (sub)septus. Das septale
Endometrium zeigt unter anderem eine veranderte Expression von VEGF-
Rezeptoren. Man vermutet, dass dies zu einer verdnderten Vaskularisation bei der
Plazentation fuhren und das erhdhte Abortrisiko bei Implantation im Septum erkléren
koénnte [19].
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Moglicherweise sind die unterschiedlichen  Studienergebnisse durch die
nachgewiesene erhebliche Untersuchervarianz bei der hysteroskopischen Diagnostik
eines Uterusseptums erklarbar [20].
Zur Diagnostik einer Uterusfehlbildung muss individuell entschieden werden, ob eine
Hysteroskopie (alternativ Hysterosalpingographie) ggf. in Kombination mit einer
Laparoskopie bzw. 3D-Sonographie erforderlich ist [17].

4.2.2 Myome

In einer Auswertung retro- und prospektiver Daten von Patientinnen mit WSA lag die
Inzidenz submukéser Myome bei 2,6% (25/966) [21]. Der Vorteil einer
Myomenukleation bei WSA-Patientinnen ist aus methodischen Grinden aber nicht
prospektiv randomisiert verblindet bewiesen. Fur andere Myomlokalisationen ohne
submukosen Anteil ist ein Zusammenhang unwahrscheinlich. Die Standarddiagnostik

zur Beurteilung eines maglichen submukdésen Myomanteils ist die Hysteroskopie.

4.2.3 Polypen

Inwieweit auch Polypen als intracavitdre Pathologie in Analogie zu den submukésen
Myomen das Abortrisiko beeinflussen, ist unklar. Haufig kommen sie — insbesondere
als diffuse Mikropolypen — assoziiert mit einer chronischen Endometritis vor [22]. Zu

ihrer Diagnostik und Lokalisation wird eine Hysteroskopie empfohlen.

4.2.4 Cervixinsuffizienz

Insbesondere Aborte im 2. und 3. Trimenon werden haufig in Zusammenhang mit
einer sogenannten  Cervixinsuffizienz ~ gebracht. Dennoch  Dbleiben die
Pathophysiologie sowie mogliche prakonzeptionelle diagnostische Marker bislang

unklar.

4.3 Mikrobiologische Faktoren

Die Bedeutung mikrobiologischer Einflussfaktoren auf das rezidivierende
Abortgeschehen wird kontrovers diskutiert, daher wird ein generelles Screening
aulRerhalb der im Rahmen der Schwangerenvorsorge ublichen Abklarungen zum

heutigen Zeitpunkt nicht empfohlen.
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Die bakterielle Vaginose im 1. Trimester einer Schwangerschaft wurde als

Risikofaktor fur Aborte im 2. Trimester und Frihgeburten beschrieben [23, 24]. Eine

Evidenz beziglich einer Assoziation mit Aborten im 1. Trimenon liegt nicht vor [25].

4.4 Endokrine Faktoren
Als endokrine Ursachen kommen eine Lutealphaseninsuffizienz,

Schilddriisendysfunktionen sowie der Komplex metabolischer Stérungen, die mit
einer Adipositas, einem PCO-Syndrom, einer Hyperandrogenamie und einer
Insulinresistenz assoziiert sind, in Frage.

Eine Lutealphaseninsuffizienz konnte als Ursache fir WSA nie bewiesen werden,
insbesondere, da sich keine klar definierten  Normwerte fur die
Progesteronkonzentration in der Lutealphase definieren lie3en. Lediglich bei deutlich
verklrzten Lutealphasen und mehrtagigen pramenstruellen Schmierblutungen kann
ggf. von einer relevanten Lutealphaseninsuffizienz ausgegangen werden.

Bei der Schilddrusefunktion ist zwischen manifesten und latenten Dysfunktionen
sowie erhdhten Schilddriisenautoantikdrper-Konzentrationen zu unterscheiden. Die
Datenlage hinsichtlich einer manifesten Hypo- und Hyperthyreose ist aufgrund der
geringen Pravalenz begrenzt. Eine Assoziation wird zwar im Allgemeinen
angenommen, konnte aber nie sicher bewiesen werden [26].

Zu den haufigsten Schilddrisendysfunktionen bei WSA gehort die latente
Hypothyreose. Als oberer Grenzwert wird bei einer Infertilitat von der Endocrine
Society mit einem Evidenzlevel von 1 ein TSH-Wert von 2,5 mU/L angesehen [27]. In
der Annahme, dass bei einem TSH-Wert ab 2,5 mU/L bereits eine latente
Hypothyreose vorliegt, haben mehrere Studien ein erhohtes Abortrisiko auch bei
einer latenten Hypothyreose festgestellt [28, 29]. Liegen zusétzlich erhdhte
Schilddriisenautoantikérper vor, so gilt ein Zusammenhang mit habituellen Aborten
jedoch weitgehend als gesichert [30].

Die Adipositas, das PCO-Syndrom, die Hyperandrogendmie und die Insulinresistenz
sind als Ursachen habitueller Aborte aufgrund der Uberlappung der
Pathophysiologien nur bedingt zu trennen.

Eine Assoziation einer Adipositas mit habituellen Aborten wurde in mehreren Studien
beschrieben [31, 32].

4.5 Psychologische Faktoren
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Aus Sicht der evidenzbasierten Medizin ist eine direkte Kausalitat zwischen WSA und
alleinigen psychologischen Faktoren wie z. B. (Alltags-) Stress ebenso wie bei
Fertilitatsstérungen im Allgemeinen auch nicht gegeben [33]. Monokausale und
lineare Ursache-Wirkungs-Zusammenhange werden dem komplexen reproduktiven
System des Menschen nicht gerecht [34, 35]. Nach jetzigem Erkenntnisstand ist
hochstens eine mittelbare Beeinflussung Uber Verhaltensdnderungen der
Schwangeren (wie z. B. Einnahme von Genussgiften oder Mangelerndhrung) zu
vermuten [36]. Die in der (&lteren) psychosomatischen Literatur genannten
Erklarungsmodelle fir Spontanaborte bzw. WSA (wie z. B. [37]) sind entweder
aufgrund ihrer theoretischen Vorannahmen einer empirischen Uberpriifung nicht

zuganglich oder sie sind bisher nicht repliziert worden.

4.6 Immunologische Faktoren

4.6.1 Alloimmunologische Faktoren

Eine Aktivierung des Immunsystems (TH1-Anwort) fihrt gemald der vorhandenen
Studienlage zu einer eher unginstigen Implantationssituation und einer erhéhten
Wahrscheinlichkeit fir WSA [38-40]. Nicht eindeutig belegt ist, dass eine Erh6hung
des TH1/TH2-Quotienten bzw. des T4/T8-Indexes zu einem erhdhten Risiko flr
Aborte fuhrt, wenngleich viele Autoren davon ausgehen. Dasselbe qilt fir eine
erhdohte TNF-a-Sekretion im Lymphozytenstimulationstest bzw. eine Erhdhung des
TNFa-Wertes im Blut [41]. Generell konnen diese Bestimmungen flr ein
Routinescreening bislang nicht empfohlen werden.

Bei WSA-Patientinnen sollte die Analyse der natirlichen Killerzellen (NK-Zellen) im
peripheren Blut bzw. der uterinen NK-Zellen oder der paternalen HLA-C-Gruppen
und der KIR-Rezeptoren auf Seiten der Frau (z.B. HLA-C-Gruppen G2 des Partners
und Fehlen der drei aktivierenden KIR-Rezeptoren bei der Frau) ebenso wie die
Durchfiihrung eines NK-Toxizitatstests bzw. die Bestimmung der HLA-Identitat beider
Ehepartner nur unter Studienbedingungen erfolgen [42, 43].

4.6.2 Autoimmunologische Faktoren
Zahlreiche Studien konnten einen Zusammenhang zwischen dem Vorhandensein

von Thyreoglobulin-Antikérpern (TG-AK) und insbesondere von Thyreoperoxidase
(TPO)-AK und dem Auftreten von (frihen) WSA mit einer bis zu 54% hoheren

Fehlgeburtenrate bei Frauen mit nachweisbaren AK zeigen [44].
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Auch wenn die Pravalenz des Morbus Basedow mit TSH-Rezeptorantikbrpern
(TRAK) nur 0,01-0,02 % bei schwangeren Frauen betragt, ist das Auftreten von

Schwangerschaftskomplikationen bei unbehandelten Mittern erhéht [45, 46].

Die Datenlage bezuglich eines mdglichen Einflusses von antinuklearen Antikérpern
(ANA) auf das Abortgeschehen ist uneinheitlich, so dass die Bestimmung von ANAS

derzeit nicht als Routinediagnostik empfohlen wird [47].

Die Zdliakie ist durch eine Glutensensitivitat charakterisiert, deren Assoziation mit
WSA kontrovers diskutiert wird. Dennoch kénnen im Rahmen der Diagnostik WSA
Immunglobulin(lg)-A-Antikorper gegen Gewebstransglutaminase unter
Studienbedingungen bestimmt und bei positivem Befund ggf. eine Dinndarmbiopsie
durchgefuhrt werden [48].

Der unspezifische Nachweis von Antikdrpern gegen anionische Phospholipide wie
Cardiolipine und [32-Glykoproteine, sog. Anti-Phospholipid-Antikérper (APL-AK),
gelingt bei einigen Frauen mit WSA. Ein sogenanntes Anti-Phospholipid-Syndrom
(APL-Syndrom) liegt allerdings nur dann vor, wenn gemal3 der Definition in Abbildung
1 sowohl die Kklinischen als auch die Laborkriterien erfillt sind. Etwa 2-15% der
Frauen mit WSA weisen ein APL-Syndrom auf [15]. Insbesondere sollte darauf
geachtet werden, dass die APL-Antikorper-Titer auch bei der Kontrolle nach 12

Wochen im mittleren bis hohen Bereich liegen.

Abbildung 1 : Diagnosekritierien fir das Anti-Phospholipid-Syndrom [49]

Klinische Kriterien

> 1 vengdse oder arterielle Thrombose(n)

1 oder 2 unerklarte Fehlgeburten bei morphologisch unauffalligen Feten >10 SSW,

> 3 Aborte < 10. SSW

> 1 spater Abort bzw. Frihgeburt < 34. SSW aufgrund einer Plazentainsuffizienz
oder Praeklampsie

Laborkriterien ( zweimaliger Nachweis im Abstand von 12 Wochen)
Anti-Cardiolipin-Ak (IgM, IgG) mittlere bis hohe Titer
Anti-R2-GGlykoprotein-1-Ak (IgM, 1gG) hohe Titer

Lupus Antikoagulans

Legende Abbildung 1: Fir die einzelnen Klinischen und laborchemischen Kriterien
gilt, dass sie jeweils gemeinsam, aber auch einzeln auftreten kdbnnen. Es muss per
definitionem aber mindestens ein klinisches und ein laborchemisches Kriterium erfullt
sein, um die Diagnose Anti-Phospholipid-Syndrom zu stellen.
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4.7 Angeborene thrombophile Faktoren
In den letzten Jahrzehnten wurden in zahlreichen Studien maogliche

Zusammenhange zwischen WSA und einer maternalen (sowie auch paternalen)
Thrombophilie diskutiert. Dabei wurden zahlreiche prokoagulatorische Faktoren
untersucht: Faktor V Leiden-Mutation (FVL), Prothrombin G20210A-Mutation (PT),
Antithrombin-, Protein C-, Protein S-, Protein Z- oder Faktor XlI-Mangel, Erhéhung
von Faktor VIII oder Lipoprotein A [50]. Der Pathomechanismus besteht
maoglicherweise in einer Thrombophilie-bedingten uteroplazentaren Thrombosierung,
welche das plazentare und embryonale/fetale Wachstum beeinflusst [51]. Bis zu 15%
der kaukasischen Bevolkerung weist jedoch einen der genannten Thrombophilie-
Parameter auf [52]. Hinzu kommen Polymorphismen in den Genen der Methylen-
Tetrahydrofolat Reduktase (MTHFR C677T), des Angiotensin-Converting Enzymes
(ACE) sowie des Plasminogen-Aktivator-Inhibitors (PAI), deren Pravalenz >10% liegt
[52]. Die Haufigkeiten dieser Veranderungen in der Allgemeinbevolkerung sprechen
gegen eine Monokausalitat hereditarer Thrombophilien fur WSA.

Die internationale Datenlage bzgl. hereditarer Thrombophilien bei Frauen mit WSA
muss vor dem Hintergrund der ethnischen Zugehdérigkeit und der damit differierenden
Thrombophilie-Pravalenz der Untersuchten insgesamt kritisch gesehen werden, da in
einer Studie mit ausschlie3lich Kaukasierinnen keine Zusammenhénge zwischen
hereditaren Gerinnungsstorungen und WSA hergestellt wurden [53].

Ein Zusammenhang zwischen Fehlgeburten und einer maternalen Thrombophilie
konnte in prospektiven Kohorten-Studien ebenfalls nicht nachgewiesen werden [54,
55]. Somit gilt nicht automatisch jede Schwangere mit hereditarer Thrombophilie fur
(habituelle) Aborte als risikobehaftet. Diese Konstellation ist jedoch von Frauen mit
bereits stattgehabten habituellen Aborten und nachgewiesener, spezifischer
Thrombophilie abzugrenzen, da fir Tragerinnen eines FVL signifikant niedrigere
Lebendgeburtenraten als fur Frauen mit einem entsprechenden Wildtyp des
Gerinnungsfaktors in einer unbehandelten Folgeschwangerschaft vorzuliegen
scheinen [56, 57].

Eine generelle Untersuchung auf hereditdre Thrombophilien wird bei Frauen mit
WSA aufgrund der uneinheitlichen Datenlage in den internationalen Leitlinien (ASRM,
Bates, RCOG) nicht (mehr) empfohlen [1, 4, 58]. Die britische Leitlinie sieht eine
Abklarung auf maternale Thrombophilien (FVL, PT-Mutation, Protein S-Mangel) nur

bei unklaren Fehlgeburten im 2. Trimester als indiziert an [1]. Die ASRM-
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Empfehlungen schlagen eine Thrombophilie-Abklarung bei Frauen mit WSA
ausschlief3lich bei positiver Eigen- oder Familienanamnese fur thromboembolische
Ereignisse vor [4].

Im Sinne einer abgestuften Diagnostik raten wir zur Untersuchung folgender
Faktoren bei Frauen mit WSA: Antithrombin-Aktivitdit, APC-Resistenz,
Molekulargenetischer Ausschluss einer PT-Mutation. Bei auffalliger APC-Resistenz

sollte im zweiten Schritt eine FVL-Mutation ausgeschlossen werden.

Bei Frauen mit thrombembolischen Ereignissen in der Familien- oder
Eigenanamnese sollten zusatzlich die Aktivitaten von Protein S und C bestimmt
werden, wobei insbesondere fir Protein S-Bestimmungen eine zumindest
achtwochige Karenz zu einer Schwangerschaft oder der Einnahme von
Sexualsteroiden vorliegen sollte. Gemal3 der aktuellen Datenlage ist die Bestimmung

eines MTHFR-Polymorphismus nicht notwendig.

4.8 Idiopathische WSA

Idiopathische WSA liegen vor, wenn die Kriterien fir die Diagnose WSA erfullt sind
und genetische, anatomische, endokrine, etablierte immunologische sowie
hamostaseologische Faktoren ausgeschlossen wurden.

Der Anteil idiopathischer WSA am Gesamtkollektiv von Frauen mit WSA betragt 50-

75% [3].

5. Therapie

5.1 Genetische Faktoren

Eine ursachliche Therapie von Chromosomenstérungen ist nicht mdoglich. Die
Vermeidung von Fehlgeburten kann im Falle des Nachweises von maternalen oder
paternalen Chromosomenstorungen nur dber eine Auswahl von zytogenetisch
unauffalligen Gameten oder Embryonen erfolgen. Hierzu ist allerdings die
Anwendung einer Kombination von assistierten reproduktionsmedizinischen
Behandlungen (ART-Therapie) und einer Praimplantationsdiagnostik (PID) notwendig.
Im Falle von maternalen Chromosomenstorungen kann eine Polkorperdiagnostik
(PKD) an hierfur spezialisierten Zentren durchgefiihrt werden. Diese erméglicht aber
nur eine Abklarung chromosomaler Fehlverteilungen der Oozyte, der mannliche

Chromosomensatz bleibt unbericksichtigt. Die PKD ist in Deutschland rechtlich
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zulassig. Die Praimplantationsdiagnostik, welche auch paternale chromosomale
Fehlverteilungen anzeigt, wird in Deutschland ab dem 1.2.2014 nach individueller
Entscheidung einer Ethikkommission durchgefuhrt. Der Einsatz von Fremdsperma ist
in Deutschland erlaubt, wohingegen die Eizellspende in Deutschland rechtlich nicht

zulassig ist.

5.2 Anatomische Faktoren

5.2.1 Uterusfehlbildungen

Eine Cochrane-Meta-Analyse [59] zeigt, dass bislang keine prospektiven
randomisierten Studien zum Therapieeffekt einer Septumdissektion durchgefuhrt
wurden und lediglich retrospektive unkontrollierte Studien einen Vorteil erhoffen
lassen. Aufgrund der aktuellen Daten halten wir eine Septumdissektion bei WSA
trotzdem fir sinnvoll.

Die postoperative Heilungsphase scheint bei etwa 2 Monaten zu liegen [60], so dass

danach ein erneute Schwangerschaft vertretbar erscheint.

5.2.2 Myome

Prospektiv randomisierte und kontrollierte Studien zum Nutzen einer Myomresektion
existieren momentan nicht. Die Indikation fir eine Myomenukleation bei WSA
Patientinnen ist auch in Abhangigkeit von der Klinik (Hypermenorrhoe, Grof3e und

Lage der Myome usw.) zu stellen.

5.2.3 Polypen
Ob Polypen das Abortrisiko beeinflussen bzw. ihre Resektion dieses senkt, ist

momentan unklar.

5.2.4 Cervixinsuffizienz

Eine aktuelle multizentrische randomisierte Studie konnte keinen Benefit einer
Cerclage im Vergleich zu einem konservativen Vorgehen zur Vermeidung einer
Frihgeburt nachweisen [61]. Ebenso gibt es keine eindeutigen Daten fir den Nutzen

einer Pessareinlage oder eines frihen totalen Muttermundverschlusses.

5.3 Mikrobiologische Faktoren
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Ein generelles Screening wird zum heutigen Zeitpunkt aufgrund der kontroversen
Datenlage nicht empfohlen. Im Rahmen einer erneuten Schwangerschaft sollte bei
Verdacht auf eine vaginale Infektion eine adaquate Abklarung und Therapie erfolgen
[40, 62].

5.4 Endokrine Faktoren

Die Datenlage zum Effekt einer Lutealphasensupplementation bei WSA ist nicht
gesichert. Grundsatzlich sollte deswegen eine Lutealphasensupplementation, z.B.
mit vaginal appliziertem mikronisiertem Progesteron, nur bei einer Klinisch sehr
wahrscheinlichen Lutealphaseninsuffizienz, d.h. bei deutlich verkirzten Lutealphasen
und WSA erwogen werden. Eine manifeste Schilddrisentber- oder -unterfunktion
muss, auch vor dem Hintergrund der angestrebten Schwangerschaft, immer
abgeklart und therapiert werden. Bei einer latenten Hypothyreose sollte -
insbesondere bei Vorliegen von erhdhten Schilddrisen-Autoantikérpern und einer
Hashimoto-Thyreoiditis - eine Schilddrisensubstitution mit dem Ziel durchgefuhrt
werden, den TSH-Wert in den unteren Normbereich zu senken [30]. Die Endocrine
Society empfiehlt bei Sterilitdtspatientinnen eine Senkung unter 2,5 mU/L [27]. In der
Schwangerschaft sollte die Thyroxindosierung um ca. 50% der Ausgangsdosierung
angehoben werden. Bei einer latenten Hypothyreose kann postpartal die
Schilddrisensubstitution wieder abgesetzt werden.

Eine grundsatzliche Empfehlung zur Gabe von Metformin kann nicht gegeben
werden. Die Behandlung muss eine Einzelfallentscheidung bei einer definitiv
nachgewiesenen Insulinresistenz im sog. off-label Einsatz sein. Metformin ist in der
Schwangerschaft nicht zugelassen, eine erhdhte Fehlbildungsrate wurde bei einer
Einnahme in der Schwangerschaft aber bisher nicht festgestellt. Die aktuelle S3-
Leitlinie zum Vorgehen bei Diabetes Typ Il und Schwangerschaft empfiehlt die

Umstellung von Metformin auf Insulin.

5.5 Psychologische Faktoren

Das im Zusammenhang mit WSA oft genannte Konzept des ,Tender loving care
(TLC)" geht auf zwei Veroffentlichungen von Stray-Pedersen und Stray-Pedersen [63,
64] zuriick. Das ASRM Practice Committee weist allerdings darauf hin, dass es sich

nicht um eine Kontrollgruppe gehandelt hatte, da die Zuteilung zur TLC- bzw. zur
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Vergleichsgruppe aufgrund des Wohnortes der Patientinnen erfolgte und
Unterschiede zwischen den beiden Gruppen beziglich Lebensstilfaktoren, sozialer
Unterstiitzung sowie anderer psychologischer Variablen unbekannt waren [65]. Im
Sinne der evidenzbasierten Medizin fehlt dem Konzept der TLC also noch eine
wissenschaftliche Validierung mittels randomisierter kontrollierter Studien. Auch zwei
andere Studien, die im Zusammenhang mit ,supportive care (SC)* aufgefiihrt werden,

wurden bisher nicht unter kontrollierten Studienbedingungen repliziert.

5.6 Therapie immunologischer Faktoren

5.6.1 Alloimmunologische Faktoren

Glukokortikoide

Es gibt derzeit keine Studien, die eine Verbesserung der LGR von WSA-Patientinnen
mit auffalligen B- und T-Zell-Konzentrationen bzw. NK-Toxizitat unter Glukokortikoid
Behandlung nachweisen [66, 67]. Daher sollte diese Form der Behandlung
(praexistenten) Autoimmunerkrankungen, die eine Therapie mit Glukokortikoiden
auch in der Schwangerschatft erfordern, vorbehalten sein.

Intravendse Immunglobuline und Lipidinfusionen

Es gibt Hinweise, dass durch intravendse Immunglobuline (ivigG) die Konzentration
naturlicher Killerzellen im peripheren Blut herabgesetzt werden kann [68] bzw.
Lipidinfusionen die NK-Zellaktivitat sowie die Bildung proinflammatorischer Zytokine
senken [69, 70]. Dennoch ist die Datenlage bei WSA uneinheitlich [68, 71-73]. Klare
Indikationen fur den Einsatz von Immunglobulinen bzw. Lipidinfusionen sind derzeit
nicht definiert, weshalb eine Gabe nur unter Studienbedingungen erfolgen sollte.
Nebenwirkungen von ivigG bis hin zum anaphylaktischen Schock bzw. Ubertragung
von Infektionserregern sind selten, aber missen die Patienten im Vorfeld dariber

aufgeklart werden.

Allogene Lymphozyten-Ubertragung ("Lymphozyten Immunisierung")
Bislang konnte in Meta-Analysen kein Benefit fir WSA-Patientinnen aufgezeigt

werden [74] Zudem ist zu beriicksichtigen, dass es bei der Ubertragung von
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Blutprodukten zu Komplikationen kommen kann (z.B. Infektionsiibertragung, Bildung

irregularer Autoantikorper, Induktion von Autoimmunerkrankungen).

G-CSF/GM-CSF

Bislang wurde in zwei Studien gezeigt, dass WSA-Patientinnen von einer G-CSF
Gabe im ersten Trimenon profitieren [75, 76]. Hinweise auf eine fetale
Beeintrachtigung existieren bislang nicht. Derzeit ist jedoch unklar, welche
Subgruppe von WSA-Patientinnen von einer G-CSF Gabe profitiert, so dass weitere
(randomisierte) Studien notwendig sind, bevor eine Empfehlung ausgesprochen

werden kann.

TNFa-Rezeptorblocker

Derzeit liegt nur eine randomisierte Studie vor, in der neben TNFa-Rezeptorblockern
auch niedermolekulare Heparine (NMH) sowie Immunglobuline bei WSA angewandt
wurden [73]. Die allgemein bekannten Nebenwirkungen reichen von Hautreaktionen
Uber Infektionen bis hin zu seltenen Ereignissen wie z.B. einem arzneimittelbedingten
Lupus [77]. Zudem bestehen Bedenken in Hinblick auf einer mogliche Induktion
maligner Erkrankungen durch TNFa-Blocker [78] .

Daher sollte der Einsatz von TNFa-Rezeptorblocker derzeit kontrollierten klinischen
Studien sowie spezifischen Fragestellungen (wie z.B. Autoimmunerkrankungen: M.

Crohn, Chronische Polyarthritis) vorbehalten bleiben.

5.6.2 Autoimmunologische Faktoren

Wahrend Frauen bei Vorliegen einer Autoimmunthyreoiditis und Hypothyreose von
einer TSH-Einstellung auf <2,5 mU/ml profitieren, gibt es aktuell keine Hinweise,
dass dies ebenso bei alleiniger Hypothyreose gilt [28, 79]. Im Falle einer Hashimoto-
Thyreoiditis gibt es derzeit keine validen Daten, dass eine zusatzliche Gabe von
Selen (200 pg) bzw. Aspirin (100 mg) die Lebendgeburtenrate erhéht. Bei bekanntem
Morbus Basedow sollte eine Kontrolle der Antikérper vor der 22. SSW und ggf. eine
Behandlung mit Propylthiouracil, z.B. 100-150 mg/8 h im 1. bzw. Methimazol im 2.
und 3. Trimester erfolgen [45, 46].
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Aufgrund der uneinheitlichen Datenlage zum Vorkommen von ANA bei WSA sind die
derzeitigen Therapiestrategien (Aspirin, Glukokortikoide, niedermolekulares Heparin)
inkongruent, und es kann keine Empfehlung abgegeben werden.

Bei Nachweis von ANAs sollte jedoch eine weitere Differenzierung der Antikdrper
erfolgen, um sogenannte SS-A/Ro-und SS-B/La-Antikorper, wie sie z.B. beim
Sjogren-Syndrom oder Lupus erythematodes nachweisbar sind, auszuschliel3en.
Neben einem neonatalen Lupussyndrom konnen die Antikdrper bereits in der
Fetalzeit zu einem AV-Block fuhren.

In diesem Fall muss eine sonographische Uberwachung des Fetus zum Ausschluss
einer fetalen Bradyarrhythmie und ggf. die Anwendung von Kortikosteroiden
eingeleitet werden. Die Betreuung der Schwangeren sollte gemeinsam mit

erfahrenen Kollegen und Kolleginnen der Rheumatologie erfolgen.

Aktuell liegt lediglich eine retrospektive Studie zur Behandlung von Frauen mit einer
Zoliakie und WSA vor (n=13) [80]. Die Frauen profitierten hier von einer Gluten-freien
Diat. Allerdings fehlen weitere (randomisierte) Studien, um eine grundsatzliche
Therapieempfehlung z.B. bei Frauen mit positiven Gewebstransglutaminase
Antikérpern ohne klinische Beschwerden zu geben. Unabhangig davon sind

maogliche Therapieempfehlungen den Gastroenterologen vorzustellen.

Zahlreiche Studien konnten zeigen, dass WSA-Patientinnen bei Vorliegen eines APS
von der Gabe von Aspirin (100 mg/d) und niedermolekularem Heparin (LMWH)
profitieren [81]. Dabei sollte die Therapie ab positivem Schwangerschaftstest
begonnen werden und die Aspirin-Gabe bis zur 32+0. SSW bzw. die LMWH-Gabe
mindestens bis 6 Wochen post partum erfolgen. Andere Therapieansatze wie
Corticoide, Immunglobuline oder Aspirin alleine haben im Gegensatz zu NMH und
Aspirin keine signifikante Verbesserung der LGR von WSA-Patientinnen mit APS

gezeigt [81].

5.7 Behandlungen der Thrombophilie

5.7.1 Heparin

Wenn eine Indikation zur Heparinisierung in der Schwangerschaft gesehen wird, so
sollten niedermolekulare Heparine aufgrund des besseren Nebenwirkungsprofils

sowie der héheren Anwenderfreundlichkeit Anwendung finden [58].
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Der Enthusiasmus zu Beginn des Jahrtausends in Hinblick auf abortpraventive

Effekte einer prophylaktischen Heparinisierung bei Frauen mit WSA nach Ausschluss

eines APS konnte durch neuere Studien nicht fundiert werden [82] (Tabelle 2).

Anzahl

Studie Patientinnen Einschlusskriterien | Intervention Ergebnis Kommentar
Enoxaparin (40 mg) bei
singularer Keine rein
. Thrombophilie vs. Austragungsraten: prospektive
2 8 Friihaborte oder Enoxaparin (80 mg) bei Untersuchung

> 2 Spéataborte oder

kombinierter

75,4% (46/61) unter

(Vergleich mit

Brenner et al., 50 (61 1 IUFT und Thrombophilie; Intervention vs. 19,7 % historischer
2000 [83] Schwangerschaften) 'Tt?rtoer;nt?cl)e hilie zusatzlich ASS (75 mg) | (38/193) in historischer Kontrollgruppe)
phil bei APS; Kontrollgruppe Keine
Vergleich mit (p< 0.0001) Placebogruppe
historischer
Kontrollgruppe
Austragungsraten: Unklare
Carp etal, 2003 | g 23 Fehlgeburten Nihil vs. Enoxaparin (40 | 43,8 % (21/48) vs. Randomisation
[84] mat. Thrombophilie mg) 70,2% (27/37) Keine
) (p< 0.02) Placebogruppe
1 ungeklarter Abort
>10.SSW
und Austragungsraten: Keine unbehandelte
o maternale B 33.8% (27/80) vs. 86,3% Ko_ntrollgruppe
ris et al., 2004 160 Thrombophilie ASS (100 mg) vs. (69/80) Keine
[85] (Faktor Enoxaparin (40 mg) Placebogruppe
V Leiden, Protein S Keine habituelle
Mangel, (p<0.001) Abort-Konstellation
Prothrombin
Mutation)
Reine Dosis-
. Findungsstudie
ig Eguaﬁgggiig Ooddegr Keine unbehandelte
Brenner et al 1 IUET und Austragungsraten: Kontrollgruppe
: v : 84,3% (70/83) vs 78,3% Keine
2005 (Live- 180 maternale Enoxaparin (40 mg) vs. (65/83) Placebo
; . . gruppe
Enox-Studie) Thrombophilie Enoxaparin (80 mg) APL (~20% in jedem
[86] Studienstart: 5.-10. (n.s.) Arm) & MTHFR-
SSwW Polymorphismen
inkludiert
_ > 3 Friihaborte oder _ g:;sr?fggg)sgegi 5% Keine unbehandelte
Dolitzky et al., 104 > 2 Spataborte ASS vs. Enoxaparin (40 (44/54) T Kontrollgruppe
2006 [87] und mg) Keine
pos. Herzaktionen (n.s) Placebogruppe
Keine unbehandelte
> 3 idiopathische Eginnt(reollgruppe
Fehlgeburten u . Austragungsraten:
Badawy etal., | 344 und 53 Isl%ﬁié?és&l 3 SSW) | 83,89 (151/170) s, hP/::t(:heobd()ig(r:LrJ]F;pe
2008 [88] pos. Herzaktionen : 94,7% (161/170)

Ausschluss bei mat.
Thrombophilie

Enoxaparin (20 mg)

(p=0.07)

Einschrankungen,
Sehr niedrige
Abortraten (5,3 vs.
11,2%)
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Studie ,;nz_ahl_ Einschlusskriterien | Intervention Ergebnis Kommentar
atientinnen
> 3 idiopathische
Eﬁglgeburten Enoxaparin (20 mg) vs. | Austragungsraten: 80,7% '\E/Ii(ra]t:(?hdrlgr?l?jn en
Prednison & (46/57) vs. 84,9% (45/53) gen.
Fawzy et al., Darstellung des Unklare
160 Progesteron (12. SSW) | (n.s.) vs. 48% (24/50) )
2008 [89] Embryonalpols e Verblindung
Ausschluss bei mat. gsAv?/)Sv(ZSPT;?:éEE 32. (0 <0.05) (“single blinded”)
Thrombophilie ’ p=0.
> 2 idiopathische
Fehlgeburten
und
Anti-Phospholipid -
Antikorper underpowered,
oder / und Studie nach
: hereditare ) o Interimsanalyse
Laskin et al. Thrombophilie ASS-Monotherapie vs. Austragungsraten: 79,1% abgebrochen
2009 88 der / und Dal in (5.000 U) & (34/43) vs. 77,8% (35/45) Kei
(HepASAStudie) oder / und alteparin (5. ) eine
[90] antinukleére ASS (81 mg) (n.s.) Placebogruppe
Antikorper e APL (47,7% in
und jedem Arm) & ANA
pos. Herzaktionen inkludiert
oder
serieller hCG-
Anstieg
%3 ggj\%%ﬂg (< Enoxaparin (40 mg) & underpowered,
Visser et al S 2 spite Fehlaborte Placebo vs. Enoxaparin Studie nach
’ 2<sh & ASS (100 mg) vs. Austragungsraten: 71% Interimsanalyse
2011 (< 24. SSW) oder X
207 ASS-Monotherapie vs. 65 % vs. 61% abgebrochen
(HABENOX- >1IUFT &1 f :
- - (100 mg) Doppelblind (n.s.) Keine
Studie) [91] Fruhabort . .
: . fur ASS Placebogruppe fur
Studienstart: < 7. NMH
SSW
Unselektive Zugabe
“ungeklarte Friih- von ASS (keine
und Spataborte” Randomisierung),
Monien et al. 27,8% der Patienten _ o Keine
2009 [92] 82 mit “positiven Egﬂg ((1n0_02§1) \;S(‘nwgﬂ—)' & §é£amtaustra ungsrate™ Placebogruppe
Thrombophilie- 9 n= gung " | unklarer
Markern” Therapiebeginn,
unklare
Ausschlusskriterien
- . Enoxaparin (40 mg) & :
> 2 idiopathische . Keine
Clark et al., Fehlgeburten < 24. ASS (75 m_g) & Austragungsraten: Placebogruppe
. engmaschige 78,2% (115/147) vs.
2010 (Spin- 294 SSw Uberwachung vs 80.2% (118/147) Unklarer
Studie) [93] Studienstart: < 7. UNg VS. e/ Thrombophilie-
SSW engmaschige (n.s.) Status
Uberwachung
Austragungsraten:
underpowered
- . Intention to treat - Gruppe | Studie nach
2 2 idiopathische 50,8% vs. 54,5% vs. Interimsanalyse
Fehlgeburten < 20. o baebroch
SSW (ohne 57.0% abgebrochen
Kaandorp et al., biochem. SS) ASS (80 mg) vs. ASS (n.s.) limitierte
2010 (ALIFE 364 Studiens.tart' ASS & &Nadroparin (2650 U) Ausschlusskriterien
Studie) [94] Placebo vor.SS vs. Placebo Gruppe der tatséchlich ASS Start vor SS-
NMH ab Nachweis Schwangeren Beginn
os. Herzaktionen 61,6% vs. 69,1% vs. Keine
POS. 67,0% Placebogruppe fir
(n.s.) NMH
i i gru;tzggge oder Multivitamin-Préparat Austragungsrate (bis Keine
Schenk et al., §tudi£nstart' <8 vs. Multivitamin- 24+0. SSW): Placebogruppe
2013 (EThIG2- 434 SSW o Praparat & Dalteparin 86,6% (191/220) vs. Daten bis dato nur
Studie) und (5.000 U) bis zumindest | 87,9% (188/214) als Abstract

pos. Herzaktionen

24. SSW

(n.s.)

veroffentlicht
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Tabelle 2: Interventionsstudien mit Heparin(en) bei Frauen mit habituellen Aborten
mit und ohne Nachweis einer hereditaren Thrombophilie

Legende: ANA = antinukleare Antikorper; APS = Anti-Phosphoslipid-Syndrom; APL =
Anti-Phospholipid-Antikorper; ASS = Acetyl-Salicyl-Saure; IUFT = intrauteriner
Fruchttod; NMH = niedermolekulares Heparin; SSW = Schwangerschaftswoche

Wahrend altere Kohorten-Studien durchaus Hinweise auf positive Effekte einer
Heparinisierung auf die Austragungsraten in Folgegraviditaten ergaben, lie3en sich
diese Effekte in prospektiv-randomisierten Studien nicht bestéatigen (Tabelle 1). Eine
generelle Heparinisierung in Folgegraviditaten von Frauen mit idiopathischen WSA
ist bei bis dato fehlendem Wirkungsnachweis nicht indiziert [95-97]. Fir vorteilhafte
Effekte einer pra- oder perikonzeptionellen Heparinisierung zur Pravention weiterer
Aborte liegt ebenfalls keine Evidenz vor.

Zum jetzigen Zeitpunkt ist somit eine generelle Heparinisierung auch bei
thrombophilen Frauen mit WSA (bei fehlendem Nachweis eines APS) alleine aus der

Indikation ,Abortpravention“ auf3erhalb klinischer Studien nicht indiziert [58, 82].

Hiervon unabhangig ist das erhohte Thromboembolie-Risiko (VTE) von
thrombophilen Schwangeren zu sehen, das in speziellen Konstellationen
(Antithrombin-Mangel; homozygoten FVL-Mutation, compound heterozygote FVL-
und PT-Mutation etc.) eine Antikoagulation zur mitterlichen VTE-Prophylaxe ebenso
rechtfertigen kann wie bei zusatzlich auftretenden Risikofaktoren fir eine VTE in der
Schwangerschaft (Immobilisierung, OP, Gbermafige Gewichtszunahme, etc.).

Bei positiver Eigenanamnese fir thromboembolische Ereignisse sollte eine
Heparinisierung in Schwangerschaft und Wochenbett erfolgen. Bei auffalliger
Familien- aber unauffalliger Eigenanamnese fir thromboembolische Ereignisse und
fehlendem Thrombophilie-Nachweis erscheint eine durchgangige maternale
Heparinisierung nicht angebracht.

Fur eine routinemallige Abklarung auf einzelne Gerinnungs-Polymorphismen (ACE,
PAI, etc.) und ggf. daraus abgeleitete therapeutische Konsequenzen besteht nach

aktueller Datenlage auf3erhalb wissenschatftlicher Fragestellungen keinerlei Evidenz.

5.7.2 Acetyl-Salicyl-Saure (ASS)
Es liegen Hinweise aus einer nicht randomisierten Studie vor, dass bei Frauen mit
habituellen Frihaborten und hereditarem Faktor XlI-Mangel eine ASS-Monotherapie

(40 mg/d) das erneute Auftreten eines Abortes in einer Folgegraviditat verhindern
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kann [98]. Die Anwendung von ASS in der Graviditat zur Abortpréavention stellt jedoch

einen off-label-use dar.

5.8 Therapie des idiopathischen WSA

Die Lebendgeburtenrate von Frauen mit idiopathischen WSA betragt ohne Therapie
35-85% [94, 99]. In einer Meta-Analyse randomisierter Therapiestudien betrug die
LGR von Frauen in den Kontroll- bzw. Plazebogruppen zwischen 60 und 70% [100].
Gerade bei Frauen mit idiopathischem WSA werden in der taglichen Praxis oftmals
empirische Therapien eingesetzt.

Dies ist aufgrund des starken Therapiewunsches der betroffenen Paare und der
Frustration nach ergebnisloser Abklarung verstandlich. Allerdings sollte auch in

diesem Fall eine evidenzbasierte Beratung und Therapie betroffener Paare erfolgen.
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6. Zusammenfassung

Folgende diagnostische MaRnahmen sind bei Patientinnen mit WSA sinnvoll:

1.

Genetische  Faktoren: Chromosomenanalyse bei  beiden  Eltern,
humangenetische Beratung bei auffalligem Karyotyp eines Elternteiles; die
Chromosomenanalyse aus Abortmaterial kann den betroffenen Eltern bei der
Bewaéltigung des Abortgeschehens helfen

. Anatomische Faktoren: diagnostische Hysteroskopie zum Ausschluss eines

Uterus (sub)septus, intracavitéaren Polypen und Myomen

Mikrobiologische Faktoren: Ein generelles mikrobiologisches Screening wird
zum heutigen Zeitpunkt aufgrund der kontroversen Datenlage nicht empfohlen.
Im Rahmen einer erneuten Schwangerschaft sollten bei WSA-Patientinnen bei
geringstem Verdacht auf eine vaginale Infektion eine adaquate Abklarung und
Therapie in die Wege geleitet werden.

Endokrine Faktoren: Zyklusanamnese zum Ausschluss deutlich verkurzter
Lutealphasen; Ausschluss einer Hyper- oder Hypothyreose sowie einer
Autoimmunthyreoiditis.

Psychologische Faktoren: Routinemalig sollte eine gezielte Exploration des
emotionalen Erlebens der WSA durch die Patientin (speziell beziglich
Vorliegen von Schuldgefiihlen) und Abklarung der sozialen Ressourcen
(Partnerschaft, Freunde und Familie) durchgeftihrt werden. Gegebenenfalls
kann eine Informationsgabe Uber psychosoziale Beratungsmoglichkeiten,
Selbsthilfegruppen und Internetforen erfolgen [101].

Immunologische Faktoren: Ausschluss eines Anti-Phospholipid-Syndroms
(gemal Definition in Abbildung 1).

Thrombophile Faktoren: bei Risiken in der Familien- und Eigenanamnese:
komplettes Thrombophilie-Screening (FVL-, PT-Mutation, Protein C-, Protein
S-, AT-Mangel, Homocysteinspiegel, Faktor VIII), ohne Vorliegen von
thrombophilen Risikofaktoren: Bestimmung von Antithrombin, APC-Resistenz
und Prothrombin-(G20210A) Mutation
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Folgende therapeutische MalRnahmen sind sinnvoll:

1. Genetische Faktoren: Polkorperdiagnostik oder Praimplantationsdiagnostik
bei bekannten genetischen Auffalligkeiten des betroffenen Paares. Heterologe
Insemination im Gegensatz zur Eizellspende in Deutschland gesetzlich erlaubt

2. Anatomische Faktoren: Resektion eines uterinen Septums, Entfernung von
Polypen

3. Mikrobiologische Faktoren: keine

4. Endokrine Faktoren:

Eine generelle Lutealphasensupplementation mit Progesteron bei Frauen mit
WSA kann derzeit aufgrund der begrenzten Datenlage nur bedingt empfohlen
werden. Die Ergebnisse der PROMISE-Studie sind deswegen abzuwarten. Bei
Vorliegen einer Hypothyreose sollte — insbesondere bei erhdhten SD-
Autoantikdrpern und einer Hashimoto-Thyreoiditis der TSH-Wert im niedrig
normalen Bereich (ca. < 2,5 mU/L) liegen. Eine Hyperthyreose sollte behandelt
werden. Eine Empfehlung zur Gabe von Metformin kann nicht gegeben
werden

5. Psychologische Faktoren: Empathischer und entlastender Umgang mit der
Patientin (und ihrem Partner) im Sinne des ,Patient-centered care” (individuell
abgestimmte Informationen und Angebot emotionaler Unterstiitzung) sowohl in
der Arzt-Patientin-Beziehung als auch durch weiteres medizinisches Personal.
Wahrend einer laufenden Schwangerschaft sollte auch eine hochfrequente
Kontaktaufnahme durch die Patientin mit WSA mdglich sein. Eine
prophylaktische stationare Aufnahme der Patientin ist aus psychologischer
Sicht weder notwendig noch von den Patientinnen erwinscht [102]. Bei Bedarf
ist an eine Vermittlung in eine psychosoziale professionelle Trauerbegleitung
zu denken, z. B. zur Unterstitzung der Patientin (des Paares) mit
Trauerritualen (-Moses Kdrbchen®, ~Schmetterlingsbriefe®). Bei
Verdachtsdiagnose einer depressiven Entwicklung ist die Hinzuziehung eines
(arztlichen oder psychologischen) Psychotherapeuten zur Abklarung der
Behandlungsbeduirftigkeit notwendig.

6. Immunologische Faktoren: Gabe von niedermolekularem Heparin und
Aspirin bei Anti-Phospholipid-Syndrom;

7. Thrombophile Faktoren: niedermolekulares Heparin bei Protein C-, Protein-
S-Mangel, FVL-Mutation, PT-Mutation aus maternaler Indikation erwéagen;
Vorstellung Hamostaseologe bei qualitativem oder quantitativem Antithrombin-
Mangel

Folgende diagnostischen und therapeutischen MalRnahmen sollten derzeit nur
unter Studienbedingungen erfolgen:
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1. Anatomische Faktoren: antibiotische Behandlung bei Nachweis einer
chronischen Endometritis.

2. Immunologische  Faktoren: Bestimmung der  Antikérper gegen
Gewebstransglutaminase zum Ausschluss einer Zéliakie und Gluten-freie Diat
bei Zoéliakie, Bestimmung einer Th1/Th2-Ratio (Zytokinprofiling), regulatorische
B- und T-Zellen, TNFa, periphere und uterine NK-Zellen, NK-Toxizitatstest,
KIR-Rezeptor Profiling, KIR-Expressionsanalysen, PIBF- oder HLA-
Bestimmmung, v.a. HLA-C; Gabe von TNFa-Blockern, G-CSF,
Immunglobulinen, Glukokortikoiden, Lipidinfusionen, allogene Lymphozyten-
Ubertragung, Gabe von Aspirin bei Nachweis von antinukledren Antikdrpern

3. Thrombophile Faktoren: niedermolekulares Heparin aus embryo-fetaler
Indikation, ASS 100 bei Faktor XlI-Mangel

4. Mikrobiologische Faktoren: Grol3zligige antibiotische Behandlung einer
nachgewiesenen bakteriellen Vaginose zwischen der 12.-22. SSW
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Verfahren zur Konsensbildung:

Leitlinienreport

Die Leitlinie, die bereits in einer Vorversion aus dem Jahr 2006 vorlag, wurde der
aktuellen Literatur und bestehenden internationalen Leitlinien angepasst. Die
Abstimmungen zwischen den Autoren erfolgten nach kontroverser Diskussion im
schriftichen Umlaufverfahren. Verabschiedet wurde eine Fassung, der alle Autoren
nach mehreren Umlaufen zustimmten. Leitlinienkommission und Vorstand der DGGG
stimmten der Leitlinie im Januar 2014 zu.
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Die"Leitlinien" der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften sind
systematisch entwickelte Hilfen fur Arzte zur Entscheidungsfindung in spezifischen
Situationen. Sie beruhen auf aktuellen wissenschaftlichen Erkenntnissen und in der
Praxis bewdahrten Verfahren und sorgen fur mehr Sicherheit in der Medizin, sollen
aber auch 6konomische Aspekte berticksichtigen. Die"Leitlinien" sind fir Arzte
rechtlich nicht bindend und haben daher weder haftungsbegriindende noch
haftungsbefreiende Wirkung.

Die AWMF erfasst und publiziert die Leitlinien der Fachgesellschaften mit
grofitmoglicher Sorgfalt - dennoch kann die AWMF fir die Richtigkeit des Inhalts
keine Verantwortung tbernehmen. I nsbesonder e bei Dosier ungsangaben sind
stets die Angaben der Hersteller zu beachten!
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