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Habituelle Friihaborte ereignen sich
bei etwa 1% der fruchtbaren Paare. In
der Praxis sind sie aufgrund des ho-
hen Leidensdrucks von hoher Rele-
vanz. Oft fordern die Patientinnen
eine vorzeitige Diagnostik und auch
wenig sinnvolle diagnostische Ver-
fahren und Therapien, iiber die sie
sich im Internet informiert haben. Im
Folgenden werden daher die Empfeh-
lungen fiihrender Fachgesellschaf-
ten dargestellt. Daraus wird eine

aus Sicht des Autors praxisrelevan-
te, sinnvolle Gesamtempfehlung ab-
geleitet.

Epidemiologie

Sporadische Aborte beruhen meist auf
Aneuploidien und haben somit eine feta-
le, nicht therapierbare Ursache. Habituel-
le Aborte dagegen sind eher maternal be-
dingt und somit potenziell therapierbar.
Wihrend international 3 Frithaborte in
Folge als habituelle Aborte gelten, sind es
in Deutschland 2-3. Aus folgenden Griin-
den fiihrt dies nicht selten zu einer ver-
frithten Diagnostik und in der Folge zu
einer Ubertherapie.

Die Wahrscheinlichkeit eines Ab-
orts ist stark altersabhingig. Folgt man
dem Deutschen IVF-Register [4], so liegt
die Abortrate nach einem Embryotrans-
fer frischer Embryonen bis zu einem Al-
ter von 34 Jahren bei etwa 15%, zwischen
35 und 39 Jahren bei etwa 20% und von
40-44 Jahren bei ca. 35%. Das bedeutet,
dass mit dem Alter auch die Wahrschein-
lichkeit habitueller Aborte im Sinne einer
Abfolge sporadischer Aborte mit fetaler
Ursache zunimmt. Medizinisch betrachtet

M. von Wolff
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Habituelle Aborte

Leitliniengerechte Diagnostik und Therapie

sollte eine Diagnostik und Therapie auch
bei dlteren Frauen nicht vor dem dritten
Frithabort erfolgen, da die Wahrschein-
lichkeit von Aneuploidien als Abortursa-
che mit dem Alter zunimmt.

)) Wiederholte Friihaborte
sollten grundsatzlich erst
nach 3 Aborten systematisch
abgeklart werden

Die Wahrscheinlichkeit eines nochma-
ligen Aborts nach einem oder mehreren
vorangegangenen steigt nur sehr langsam
an. Die Datenlage ist spérlich, man geht
aber nach einem Abort von einem Risi-
ko fiir einen nochmaligen Abort von et-
wa 20% aus. Nach 2 Aborten wird das Ri-
siko auf etwa 30%, nach 3 Aborten auf et-
wa 40% geschitzt. Das bedeutet, dass die
Wahrscheinlichkeit einer erfolgreich aus-
getragenen Schwangerschaft nach 2 und
selbst nach 3 Aborten immer noch deut-
lich hoher ist als die eines nochmaligen
Aborts. Solange kein offensichtlicher und
in der Routineabkldrung diagnostizier-
barer und auch therapierbarer Risikofak-
tor wie ein grofles Uterusseptum vorliegt,
sollte der Patientin diese Situation erldu-
tert werden, um eine verfriihte systema-
tische Abkldrung zu vermeiden. Dies gilt
streng genommen auch fiir Frauen, die
eine Kinderwunschtherapie durchfiihren.

Leitlinien und Empfehlungen
zur Diagnostik und Therapie

In Deutschland wie auch international
gibt es eine Vielzahl an Leitlinien und

Empfehlungen. Exemplarisch wurden
in @ Tab. 1 die Empfehlungen zur Diag-
nostik und in @ Tab. 2 die Empfehlungen
zur Therapie habitueller Aborte der Euro-
pean Society of Human Reproduction and
Embryology (ESHRE; [7]), des Royal Col-
lege of Obstetricians and Gynaecologists
(RCOG; [14]) und der Deutschen Gesell-
schaft fir Gynakologie und Geburtshil-
fe (DGGG; [6]) zusammengetragen. Die
Empfehlungen der DGGG sollen 2013
iiberarbeitet werden.

Der Vergleich der Empfehlungen
zeigt nur eine begrenzte Ubereinstim-
mung. Der Grund dafiir ist die meist ein-
geschrinkte Datenlage zu den einzelnen
potenziellen Abortursachen und damit
auch zu deren Therapien. Je nachdem wie
streng die Kriterien bei der Beurteilung
der Studienlage angesehen wurden, fallen
die Empfehlungen unterschiedlich aus.

In der Konsequenz sind die Empfeh-
lungen aufgrund ihrer Unterschiede und
aufgrund ihrer Beschrankung auf rein
evidenzbasierte Faktoren in der tiglichen
Praxis nur bedingt eine Hilfe. Fiir die
Praxis sollten die Empfehlungen zu einer
praxisrelevanten Empfehlung verschmel-
zen. Diese sollte auch Faktoren einschlie-
f3en, deren Relevanz in Studien zwar noch
nicht bewiesen wurde, die aber aufgrund
allgemeiner Logik wahrscheinlich bedeut-
sam sind und zudem mit einem gerin-
gen Aufwand abgeklart sowie mit einem
verniinftigen Risiko-Nutzen-Verhiltnis
therapiert werden konnen. Das Ergeb-
nis einer solchen Verschmelzung ist in
O Tab. 3 dargestellt.
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Tab. 1

Diagnostik ab wel-
cher Abortanzahl?

European Society of Human Reproduc-
tion and Embryology (ESHRE), 2006 [7]

>3 Frithaborte in Folge bis zur 20. SSW

Royal College of Obstetricians and Gynaeco-
logists (RCOG), 2011 [14]

>3 Frithaborte in Folge

Diagnostik potenzieller Ursachen von wiederholten Friihaborten. Empfehlungen fiihrender Fachgesellschaften

Deutsche Gesellschaft fiir
Gynékologie und Geburtshilfe
(DGGG), 20107 [6]

>2-3 Friihaborte in Folge bis zur
20.SSW

Epidemiologische
und Lifestyle-Fak-
toren

Anamnese:

- Alter der Patientin?

- Hoher BMI?

- Stammbaumanalyse

- starker Konsum von Alkohol, Nikotin,
Koffein?

- Aufnahme von Quecksilber, Blei oder
organischen Lésungsmitteln?

Anamnese:

- Alter der Patientin?

- Hoher BMI?

- Starker Konsum von Alkohol?

Keine Empfehlung

Anatomische Keine Empfehlung Sonographie; Hysteroskopie;

Faktoren bei unklaren Befunden: ggf. Hysterosalpingographie
- Hysteroskopie,
- ggf. Laparoskopie, 3-D-Sonographie

Endokrine Glukose im Serum; Keine eindeutige Empfehlung zur TSH-Bestim- ~ TSH im Serum;

Faktoren Schilddriisenfunktionsanalyse mung und PCO-Diagnostik TPO-Antikorper im Serum;

Insulinresistenz

Thrombophile

Keine Empfehlung

Faktor-V-Leiden-Mutation;

Faktor-V-Leiden-Mutation;

Faktoren Prothrombin(Faktor Il)-Mutation; Prothrombin(Faktor Il)-Mutation;
Protein S Protein S;
Antithrombin IlI
Genetische Karyotypisierung beider Eltern nach Karyotypisierung des Abortmaterials ab dem Genetische Beratung der Eltern;
Faktoren 2 Aborten dritten Abort; Karyotypisierung des Abort-
Karyotypisierung beider Eltern bei unbalan- materials
cierter struktureller Chromosomenanomalie im
Abortmaterial
Autoimmun- Antiphospholipid-AK (Lupusantikoagulans, - Antiphospholipid-AK (Lupusantikoagulans, An- - Antiphospholipid-AK
faktoren Antikardiolipin-AK) tikardiolipin-AK, Anti-B2-Glykoprotein-AK); Dia-
gnose gegeben falls: Lupusantikoagulans- oder
Antikardiolipin-lgG und/oder -lgM im Abstand
von mindestens 12 Wochen eine Konzentration
>40 g/l haben oder tiber der 99. Perzentile lie-
gen (cave: hohe Variabilitat unter den Laboren)
Psychologische Keine Empfehlung Keine Empfehlung Keine Empfehlung
Faktoren

@Werden 2013 Uberarbeitet.

AK Antikorper; BMI Body-Mass-Index; PCO polyzystische Ovarien; SSW Schwangerschaftswoche; TPO Thyreoperoxidase; TSH thyroideastimulierendes Hormon.

Ursachen habitueller Aborte
und deren Therapie

Lifestyle-Faktoren

Nikotinkonsum wurde in der Vergangen-
heit mit einer erhohten Rate sporadischer
Aborte assoziiert. Neuere Untersuchun-
gen konnten diesen Zusammenhang je-
doch nicht eindeutig belegen [13].

Im Gegensatz dazu ist Alkohol emb-
ryotoxisch und scheint selbst bei einem
Konsum von 25 Einheiten pro Woche
[1 Einheit =1 Glas Wein (10 cl) oder 2 Glas
Bier (25 cl)] zu einer erhchten Rate spora-
discher Aborte zu fithren [8]. Gleiches gilt
moglicherweise fiir einen Kaffeekonsum
mit >375 mg Koffein/Tag. Das entspricht
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etwa 5 Tassen/Tag (1 Tasse =40-120 mg
Koffein; [13]).

) Der Einfluss von Alkohol auf
die Abortwahrscheinlichkeit
ist erwiesen

Retrospektive Untersuchungen haben
einen Zusammenhang zwischen Adipo-
sitas und sporadischen sowie habituel-
len Aborten hergestellt. Laut einer Stu-
die steigt das Risiko fiir einen Abort bei
einem Body-Mass-Index (BMI) >30 kg/
m? um den Faktor 1,3 an [2]. Bei habitu-
ellen Aborten betrug das Risiko fiir einen
nochmaligen Abort bei Frauen mit einem

BMI <30 kg/m? etwa 43% und bei einem
BMI >30 kg/m? ungefihr 50%. [10]. Ob
die Adipositas als solche oder das mit
einer Adipositas einhergehende polyzys-
tische Ovarsyndrom (PCOS) die Ursache
fiir das erhohte Risiko darstellt, ist unklar.

Genetische Ursachen

Bei 2-5% der Paare mit habituellen Abor-
ten weist eines der Paare eine balancier-
te strukturelle chromosomale Anomalie
auf. Die Nachkommen dieser Paare ha-
ben ein erhohtes Risiko fiir eine unbalan-
cierte chromosomale Anomalie, die mit
einer erhohten Abortwahrscheinlichkeit
einhergeht, aber auch zu Lebendgeburten
mit Fehlbildungen fithren kann.



Zusammenfassung - Abstract

GemafB RCOG ist die Karyotypisierung
des Abortmaterials der
Karyotypisierung beider
Partner vorzuziehen.

Wie eine niederldndische Studie [5] zeig-
te, betrdgt das Risiko eines Paars mit ba-
lancierter Translokation, eine Schwanger-
schaft mit einer unbalancierten Translo-
kation bis mindestens zum zweiten Tri-
menon zu entwickeln, nur 0,8%. Eine bri-
tische Studie [1] ergab, dass der Kosten-
aufwand fiir die Bestimmung eines Ka-
ryotyps aller Eltern mit habituellen Ab-
orten sehr hoch ist. Aufgrund dieser bei-
den Studien hat die RCOG vorgeschlagen,
eine Karyotypisierung der Eltern nur bei
Nachweis einer unbalancierten Translo-
kation im Abortmaterial durchzufiithren.

Eine In-vitro-Fertilisation (IVF) unter
Einschluss eines Praimplantationsscree-
nings ist bei habituellen Aborten auf-
grund der geringen Schwangerschaftsra-
ten bei einer IVF und aufgrund der ho-
hen Kosten nicht sinnvoll.

Anatomische Ursachen

Entgegen der landlaufigen Meinung ist
eine Uterusfehlbildung als Ursache habi-
tueller Frithaborte noch nicht eindeutig
belegt. Deswegen verlangen die ESHRE-
Empfehlungen auch keine Abkldrung.
Allerdings ist hier die medizinische Ver-
nunft gefragt, da ein grofles Uterusseptum
als Ursache wahrscheinlich ist.

Ein Problem der Studien zu dieser
Thematik sind sicherlich die unterschied-
lichen diagnostischen Verfahren und
Definitionen eines Uterusseptums. Der
Goldstandard fiir eine Diagnose ist wei-
terhin die Hysteroskopie, eine 3-D-Sono-
graphie gilt inzwischen aber auch als ver-
lassliches Diagnostikum.

In 3 Studien an >500 Patientinnen mit
habituellen Aborten betrug die Haufigkeit
einer uterinen Fehlbildung 1,8-6,9% [17].
Bei Frauen mit >2 Aborten und einem
Uterusseptum oder Uterus bicornis wur-
de untersucht, wie der Verlauf der folgen-
den, nach der Diagnose der Fehlbildung
auftretenden, Schwangerschaft war. Mit
der Fehlbildung betrug die Geburtenrate
etwa 60% im Vergleich zu 72% in einem
Kontrollkollektiv [16]. Die Geburtenra-
te bei >500 Abortpatientinnen nach einer

© Springer-Verlag Berlin Heidelberg 2013

M. von Wolff

Zusammenfassung

Haufigkeit. Habituelle Friihaborte ereignen
sich bei etwa 1% der fruchtbaren Paare.
Ursachen und Therapie. Als weitgehend er-
wiesene Ursachen gelten chromosomale ba-
lancierte Translokationen, grof3e Uterussep-
ten, unzureichend behandelte Hypothyreo-
sen und Diabetes-mellitus-Erkrankungen,
polyzystische Ovarialsyndrome und das An-
tiphospolipidsyndrom (APS). Alle genann-
ten Ursachen bediirfen definitiv einer Be-
handlung. Diese umfasst die genetische Bera-
tung, die operative Korrektur eines Septums,
die endokrine Einstellung einer Hypothyreo-
se und eines Diabetes mellitus sowie die He-
parin- und Acetylsalicylsduregabe bei einem
APS. Eine Vielzahl anderer Ursachen wird dis-
kutiert. Aufgrund qualitativ unzureichender
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Habituelle Aborte. Leitliniengerechte Diagnostik und Therapie

Studien konnte deren Relevanz nicht besta-
tigt werden. Entsprechend ist auch der Erfolg
einer Therapie ungewiss.

Empfehlungen. Fachgesellschaften versu-
chen, klare und evidenzbasierte Empfehlun-
gen zu formulieren. Diese sind jedoch nicht
einheitlich. Daher sind in Einzelféllen meh-
rere Empfehlungen zu beriicksichtigen. Eine
medizinisch und 6konomisch sinnvolle Aus-
weitung der Diagnostik und Therapie muss
erwogen werden.

Schliisselworter

Thrombophilie - Antiphospholipidsyndrom -
Hypothyreose - Uterusseptum - Diabetes
mellitus

Recurrent miscarriages.

Abstract

Frequency. Recurrent miscarriages affect 1%
of couples trying to conceive.

Risk factors and treatment. Proven risk fac-
tors are chromosomal balanced transloca-
tions, large uterine septums, insufficiently
treated hypothyroidism and diabetes melli-
tus, and antiphospholipid syndromes (APS).
Treatments are genetic counseling, uter-

ine septum resection, endocrine therapy of
hypothyroidism and diabetes, and heparin
plus acetylsalicylic acid in APS. Other risk fac-
tors are under discussion but due to insuffi-
cient data, clinical relevance could not yet be
proved.

Guideline-based diagnostics and treatment

Recommendations. Medical societies have
formulated evidence-based recommenda-
tions to diagnose and treat recurrent miscar-
riages; however, these are not uniform. Thus,
several recommendations must be consid-
ered in individual cases. Medically and eco-
nomically useful diagnostic and therapeu-
tic procedures, which have not yet definitely
been proven, might also be necessary.

Keywords

Thrombophilia - Antiphospholipid

syndrome - Hypothyroidism - Septate uterus -
Diabetes mellitus

chirurgischen Korrektur betrug in 6 Stu-
dien 65-85% [17].

» Wahrscheinlich sind

nur ausgepragte uterine
Malformationen eine relevante
Ursache habitueller Aborte

In der Summe ist der Effekt einer uterinen
Fehlbildung sicherlich nicht iiberzube-
werten, weswegen bei grenzwertigen Be-
funden, wie einem Uterus subseptus, eine
operative Intervention mit Zuriickhaltung
indiziert werden sollte. Bei einem grofien

Uterusseptum ist eine operative Korrektur
jedoch sicherlich zu empfehlen.

Endokrinologische Ursachen

Von den vielen méglichen endokrinen
Funktionsstorungen kristallisieren sich
zunehmend ein unzureichend eingestell-
ter Diabetes mellitus, eine Hypothyreose
und ein PCOS als Ursachen habituel-
ler Aborte heraus. Ein gut eingestellter
Diabetes und eine behandelte Hypothy-
reose [thyroideastimulierendes Hormon
(TSH) <2,5 mU/1] stellen jedoch kei-
nen Risikofaktor dar [9]. Auch Schild-
driisenantiképer bei einer normalen

Gynakologische Endokrinologie 2 - 2013 ‘ 85
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Tab.2 Therapie potenzieller Ursachen von wiederholten Friihaborten. Empfehlungen fiihrender Fachgesellschaften

(ESHRE), 2006 [7]

European Society of Human
Reproduction and Embryology

Royal College of Obstetricians and Gynaecologists

(RCOG), 2011 [14]

Deutsche Gesellschaft fiir
Gynékologie und Geburtshilfe
(DGGG), 20102 [6]

Therapie von Life-  Diat;
style-Faktoren

Keine Empfehlung

Reduktion von Alkohol, Nikotin und

Keine Empfehlung

Thrombophilie

molekulares Heparin (nur bei meh-
reren Thrombophiliefaktoren);
Folsaure bei Hyperhomocysteindmie

Koffein
Therapie anatomi-  Keine Empfehlung Keine klare Operationsempfehlung Operative Korrektur
scher Faktoren
Therapie endokri-  Progesteronsubstitution beiidiopa- ~ Keine Empfehlung (Ergebnisse einer Multicenterstudie  Behandlung der Endokrinopathie;
ner Faktoren thischen Aborten werden erwartet, http://www.medscinet.net/promise)  Progesteronsubstitution bei idio-
pathischen Aborten
Therapie bei Acetylsalicylsiure und/oder nieder-  Heparin (Level 3°) Heparin

Therapie bei gene-
tischen Faktoren

Keine Empfehlung

Genetische Beratung (Chance fiir eine Geburt bei

Keine Empfehlung

Spontankonzeption héher als bei Praimplantations-

screening; Level 2°)

Therapie von Auto-
immunfaktoren

Intravendse Immunglobuline bei se-
kundadren, idiopathischen Aborten

(Level 1b);

APS: niedrig dosiert Acetylsalicylsdure und Heparin

APS: Heparin plus Acetylsalicyl-
saure 100 mg/Tag

keine Reduktion der Knochenmasse durch Heparin

(Level 2b);

bei Schwangerschaft mit APS: hohes Risiko fiir Abort,
Praeklampsie, Friihabort und Wachstumsretardierung

(Level 25)

Therapie psycholo-
gischer Faktoren

JTender loving care”

Keine Empfehlung

Keine Empfehlung

APS Antiphospholipidsyndrom.

aWerden 2013 (iberarbeitet. ® Evidenzlevel: Level 1: Metaanalyse; Level 2: qualitativ hochwertige Fall-Kontroll-Studien oder Kohortenstudien; Level 3: Fallserien.

Schilddriisenfunktion spielen keine Rolle.
Die eigentliche Abortursache bei einem
PCOS ist unklar, da ein PCOS eine Sum-
me verschiedener Pathomechanismen
darstellt.

Hamostaseologische Ursachen

Eine Metaanalyse [15] zeigte eine Asso-
ziation der Faktor-V-Leiden-Mutation
[Odds Ratio (OR): 2,0], der Prothrombin-
genmutation (OR: 2,3) und des Protein-S-
Mangels (OR:15,0) mit habituellen Friiha-
borten. Eine Assoziation mit einem Pro-
tein-C- oder Antithrombin-III-Mangel
konnte, vermutlich aufgrund der gerin-
gen Pravalenz, nicht nachgewiesen wer-
den. Eine Assoziation mit der Methylen-
tetrahydrofolatreduktase(MTHFR)-Mu-
tation liefd sich ebenso nicht ermitteln.

Eine Thrombophilie ist mit
habituellen Aborten assoziiert, die
Wirksamkeit einer Heparingabe
ist aber nicht erwiesen.
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Daten zum Effekt einer Antikoagulation
bei habituellen Aborten existieren nicht.
Da das Thromboserisiko bei den o. g. Pa-
tientinnen in der Schwangerschaft an-
steigt, wird eine Thromboseprophylaxe
jedoch meist, und bei habituellen Abort-
patientinnen bereits frithzeitig nach dem
Nachweis einer Schwangerschaft, durch-
gefiihrt.

Autoimmunologische Ursachen

Unter den autoimmunologischen
Ursachen habitueller Aborte ist das
Antiphospholipidsyndrom (APS) eine
der wichtigsten und zudem behandel-
bar. Als APS wird die Kombination aus
Laborparametern (erhohte Konzentra-
tionen von Lupusantikoagulans, Anti-
kardiolipinantikorper, Anti-B2-Gly-
koproteinantikérper) und einer Schwan-
gerschaftskomplikation bezeichnet
(=3 Frithaborte oder >1 Spétabort oder
>1 Frithgeburt vor der 35. Schwanger-
schaftswoche aufgrund einer Plazentain-
suffizienz; [11]).

)) Das Antiphospolipidsyndrom
ist eine der wichtigsten
Ursachen habitueller Aborte

Die Pathogenese des APS beruht auf einer
Stérung der trophoblastiren Differenzie-
rung und einer Aktivierung der Kom-
plementkaskade an der fetomaternalen
Grenzfldche mit einer lokalen inflamma-
torischen Reaktion. In der fortgeschritte-
nen Schwangerschaft besteht zudem eine
erhohte plazentare Thromboseneigung.
In-vitro-Studien haben gezeigt, dass die-
se Pathomechanismen durch Heparin ge-
hemmt werden kénnen.
Antiphospholipidantikérper finden
sich bei 15% der Frauen mit habituellen
Aborten [12]. Bei Frauen mit einer blan-
den geburtshilflichen Anamnese wei-
sen nur 2% der Frauen solche Antikor-
per auf. Entscheidend in der Diagnostik
ist, dass 2-malig im Abstand von 12 Wo-
chen erhohte Antikdrper nachgewiesen
werden. So lasst sich ein infektbeding-
ter Anstieg ausschliefen. Auch gelten nur



Tab.3 Ursachen habitueller Aborte sowie praxisorientierte Diagnostik und Therapie bei >3 Friihaborten in Folge. Zusammenfassung aus Sicht

des Autors. (Modifiziert nach [18])

Ursachen und Relevanz fiir
Aborte

Noxen (Genussgifte wie Nikotin,
Alkohol, Drogen; Umweltgifte wie
Quecksilber und Blei);

Relevanz: nicht bezifferbar

Bekannte und diskutierte
Pathomechanismen

Uterine Minderperfusion;
toxische Effekte auf Embryo und
Plazenta

Empfohlene Diagnostik

Anamnese

Therapie? und Wirksamkeit

Vermeidung der Noxen;
Wirksamkeit: nicht bezifferbar

Genetisch (numerische und
strukturelle Chromosomenaber-
rationen);

Relevanz: erwiesen

Chromosomale Dysbalance

Karyotypisierung des Abortmaterials
ab dem dritten Abort in Folge;
genetische Beratung und ggf. Karyo-
typisierung bei unbalancierter struk-
tureller Chromosomenaberration;
bei fehlender Genetik des Abort-
materials: genetische Beratung und
Karyotypisierung beider Eltern

Humangenetische Beratung;

IVF plus PID (Wirksamkeit fraglich, da Ge-
burtenrate pro Schwangerschaft ohne IVF
etwa 60%, Schwangerschaftsrate nach
PID etwa 30% pro Embryotransfer)

Anatomisch (Verschmelzungs-
fehlbildungen wie Uterusseptum,
Uterus bicornis, Uterus duplex,
komplexe uterine Fehlbildungen;
Asherman-Syndrom);

Relevanz: sehr wahrscheinlich,
Abortrisiko bei Uterusseptum
groBer als bei Uterus duplex

Storung der uterinen Perfusion
im Uterusseptum;

Storung der dezidualen Funk-
tion bei Synechien;

begrenzte uterine Entfaltung
bei Asherman-Syndrom und
komplexen uterinen Fehlbil-
dungen

Hysteroskopie/Hysterographie, 3-D-
Sonographie, ggf. plus Laparoskopie

Operative Korrektur per Hysteroskopie +
Laparoskopie/Laparotomie;

Wirksamkeit wahrscheinlich: Schwanger-
schaft ohne operative Korrektur eines
Uterusseptums: Geburtenrate etwa 60%,
mit Korrektur: etwa 70%; Wirksamkeit
einer Operation bei gro8em Septum sehr
wahrscheinlich

Endokrinologisch (Schilddriisen-
funktionsstdrungen, PCOS mit In-
sulinresistenz/Diabetes mellitus,
Hyperinsulindmie und Adipositas,
Lutealphaseninsuffizienz);
Relevanz: manifeste Hypothy-
reosen und schlecht eingestellter
Diabetes mellitus: erwiesen; la-
tente Hypothyreose: fraglich; Adi-
positas: minimal; Insulinresistenz:
wahrscheinlich; Lutealphasenin-
suffizienz: nicht erwiesen

Hypothalamisch-hypophy-
sare Dysfunktionen, u. a. mit
Storungen der Corpus-luteum-
Funktion;

weitere metabolische Effekte?

TSHim Serum;

bei Adipositas/Verdacht auf PCOS:
Gesamttestosteron, LH/FSH im
Serum, Insulinresistenzbestimmung
niichtern etwa um 8:00-9:00 Uhr
(Glukosetoleranztest oder HOMA-In-
dex; der Verdacht auf eine periphe-
re Insulinresistenz liegt vor, wenn
der HOMA-Index >2 liegt)

Korrektur der Schilddriisenfunktions-
stérung;

Metformin bei Insulinresistenz (2- bis
3-mal 500 mg/Tag) (cave:,off-label use’,
nur anzuwenden, falls keine andere Ab-
orttherapie moglich ist);

Progesteron bei Lutealphaseninsuffizienz;
Wirksamkeit: Korrektur der Schilddriisen-
funktionsstorung bei ausgepragten Hypo-
thyreosen und schlecht eingestelltem
Diabetes mellitus: erwiesen; bei isolierter
Erh6hung der Schilddriisen-AK: fraglich;
bei Insulinresistenz: fraglich

Hamostaseologisch
(Thrombophilie);
Relevanz: wahrscheinlich

Minderperfusion/Thrombosie-
rung der plazentaren Gefa3e

APC-Resistenz (Widerstandsfahig-
keit des aktivierten Faktors V gegen-
liber APC) oder homo- bzw. hetero-
zygote Faktor-V-Leiden-Mutation,
Prothrombinmutation, Protein C
und S, Antithrombin Il

Niedermolekulares Heparin (2500-

5000 Anti-Xa-Einheiten s.c.) im ersten Tri-
menon, ggf. auch in der weiteren Schwan-
gerschaft und bis 6 Wochen postpartal;
Wirksamkeit: wahrscheinlich

Autoimmunologisch (APSS; akti-
viertes Autoimmunsystem?);
Relevanz: APS: erwiesen, isolierte
Erh6hung der APS-AK: nicht er-
wiesen

Plazentare Dysfunktion?
Minderperfusion/Thrombosie-
rung der plazentaren Gefal3e?

Lupusantikoagulans, Antikardioli-
pin-AK, Anti-B2-Glykoprotein-AK¢

Acetylsalicylsdure 100 mg/Tag plus nie-
dermolekulares Heparin (2500-5000 Anti-
Xa-Einheiten s.c.) im ersten Trimenon, ggf.
auch in der weiteren Schwangerschaft
und bis 6 Wochen postpartal;
Wirksamkeit bei APS: erwiesen

Psychologisch (Stress);
Relevanz: wahrscheinlich, frag-
lich bei gleichzeitiger Proges-
teronsupplementierung in der
Lutealphase

Lutealphaseninsuffizienz auf-
grund einer Stérung der LH-
Sekretion;

Veranderung neuroendokriner
Peptide mit Wirkung auf das Re-
produktionssystem?

Anamnese

J1ender loving care”, z. B. Sonographie alle
1-2 Wochen, psychologische Begleitung;
Wirksamkeit: fraglich

Immunologisch;
Relevanz: fraglich

Modulation des Immunsystems
zur besseren Akzeptanz des
semiallogenen Embryos

Nur unter Studienbedingungen

Nur unter Studienbedingungen;
Wirksamkeit: nicht erwiesen

2 Ab dem Nachweis einer klinischen Schwangerschaft und etwa bis zur zwélften Schwangerschaftswoche. ® HOMA-Index = Insulin (uU/ml) x Blutzucker (mg/dI)/405. < Gilt
zum Ausschluss einer infektbedingten tempordren Erhdhung nur bei 2-maliger Erhdhung im Abstand von 12 Wochen als erhoht. AK Antikorper; APC aktiviertes Protein C;
APS Antiphospholipidsyndrom; FSH follikelstimulierendes Hormon; HOMA ,homeostasis model assessment”; IVF In-vitro-Fertilisation; LH luteinisierendes Hormon; PCOS
polyzystisches Ovarsyndrom; PID Praimplantationsdiagnostik; TSH thyroideastimulierendes Hormon.
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deutlich erhohte Antikorperkonzentratio-
nen oberhalb der 99. Perzentile als patho-
logisch.

Psychologische Ursachen

Patientinnen sehen héufig psychologische
Faktoren und damit Stress als Ursache ha-
bitueller Aborte an. Physiologisch wire
tatsdchlich denkbar, dass exzessiver Stress
als Ursache einer Sekretionsstérung des
luteinisierenden Hormons in der Fol-
ge zu einer Corpus-luteum-Insuffizienz
fithrt. Fiir die Relevanz eines psycholo-
gischen Faktors sprechen auch 3 Studien,
laut welchen eine Begleitung der Patien-
ten, auch ,tender loving care“ genannt [3],
das Abortrisiko bei idiopathischen Abor-
ten deutlich senkt. Diese Mafinahme kann
beispielsweise in 1- oder 2-wochentlichen
sonographischen Kontrollen bestehen.
Einschrankend wirkt sich aus, dass alle
diese Studien aus den Jahren 1984 bis
1997 stammen und keine Nachfolgestu-
die diese Thematik aufgegriffen hat. Des
Weiteren erhalten Abortpatientinnen ab
einem positiven Schwangerschaftstest in-
zwischen meist Progesteronpréparate, die
eine Corpus-luteum-Insuffizienz ausglei-
chen. Somit wird die Relevanz psycholo-
gischer Ursachen in der Praxis vermutlich
tiberbewertet.

Immunologische Ursachen

Da die Implantation und Entwicklung
einer Schwangerschaft einer intensiven
immunologischen Interaktion zwischen
dem Embryo oder Fetus sowie dem ma-
ternalen Immunsystem bediirfen, liegt
eine immunologische Ursache habituel-
ler Aborte auf der Hand. Gefordert wird
diese Annahme noch durch Internetauf-
tritte einzelner Arzte, die diese Auffassung
vertreten.

)) Immuntherapien sollten
nur im Rahmen von Studien
eingesetzt werden

Wissenschaftlich gibt es jedoch keine so-
lide Basis fiir die Annahme einer solchen
Funktionsstérung als Ursache habituel-
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ler Aborte und noch viel weniger fiir die
Sinnhaftigkeit einer Inmuntherapie. Dies
gilt sowohl fiir die passive Immuntherapie
mit teuren i.v. applizierten Immunglobuli-
nen, bei denen das maternale Immunsys-
tem gehemmt wird, als auch fiir die ak-
tive Immuntherapie, bei der die Patien-
tinnen mit den Immunzellen ihrer Part-
ner immunisiert werden. Das Ziel ist hier-
bei eine spezifische Aktivierung des ma-
ternalen Immunsystems bei Paaren mit
dhnlicher HLA-G-Expression, um die se-
miallogenen Trophoblastzellen eindeutig
als immunologisch ,,fremd” zu erkennen
und somit vor dem maternalen Immun-
system und den natiirlichen Killerzellen
zu schiitzen. Eine aktive Immuntherapie
geht jedoch mit dem Risiko einher, Auto-
immunreaktionen zu induzieren. Deren
Haufigkeit wird mit 2% beziffert. Passive
und aktive Immuntherapien sind rein ex-
perimentell und sollten daher ausschlief3-
lich unter Studienbedingungen durchge-
fihrt werden [14].

Fazit fiir die Praxis

== Die Ursachen habitueller Aborte und
die Wirksamkeit der Aborttherapien
sind zu einem groB3en Teil nicht ein-
deutig erwiesen.

== Die Empfehlungen groB3er Fachge-
sellschaften zu dieser Thematik sind
nicht einheitlich.

== Daher sollten die Diagnostik und The-
rapie habitueller Aborte nicht starr
nach diesen Empfehlungen erfolgen.
Auch ein verniinftiges Ma8 an medizi-
nischer Logik und 6konomischer Ver-
antwortung muss in die Uberlegun-
gen einflieen.
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