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I. Leitlinieninformationen 

Template-Version 

Vers ion 2022-08-01 

 

Herausgeber  

Federführende Fachgesellschaften  

Deutsche Gesellschaft für Gynäkologie und Geburtshi lfe (DGGG) e.V.  

Repräsentanz der DGGG und Fachgesel lschaf ten  

Jägers tr .  58–60 

D-10117 Ber l in  

Telefon: +49 (0) 30-5148 83340  

Telefax:  +49 (0)  30-5148 83344 

info@dggg.de 

ht tp:/ /www.dggg.de/  

 

Österreichische Gesel lschaft  für Gynäkologie und Geburtshil fe (OEGGG)  

Frankgasse 8 /  Bi l l rothhaus  

1090 Wien 

Telefon: +43 664 35 35 140   

ht tp:/ /www.oeggg.at  

 

Schweizerische Gesellschaft  für Gynäkologie und Geburtshilfe (SGGG)  

Gynécologie Suisse SGGG 

Altenbergstraße 29  

Post fach 6  

CH-3000 Bern 8  

sekretar iat@sggg.ch  

ht tp:/ /www.sggg.ch/  
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Prof .  Dr.  Bett ina Toth  
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Leitlinienkoordinator/in / Ansprechpartner/in 

Der h ier genannten Koordinatoren haben maßgebl ich an der Lei t l in ienplanung,  

-organisat ion,  -anmeldung,  -entwick lung,  - redakt ion,  - implement ierung und  

-evalu ierung und -publ ikat ion beigetragen.   

Inhal t l iche Fachanfragen zu den in der Leit l in ie abgehandel ten Themen s ind zunächst  

ausschl ießl ich an d ie Koordinatoren zu r ichten.  

 

Frau Prof . Dr.  B. Toth  

Univ .  Kl in ik  für  Gynäkologische Endokr inologie und Reprodukt ionsmediz in  

Department Frauenhei lkunde,  Mediz in ische Univers ität  Innsbruck  

Anichstraße 35  

A-6020 Innsbruck  

Fon:  +4350 50423068  

Fax:  +4350 50426138  

E-mai l :  bett ina. toth@i-med.ac.at  

ht tps:/ /k inderwunsch.t i ro l -k l in iken.at  

 

Journal ist ische Anfragen s ind an den Herausgeber  oder  a l ternat iv  an d ie 

Lei t l in ienkommiss ion d ieser  Lei t l in ie zu r ichten.  
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Leitliniengruppe 

Tabel le 1:  Feder führende und koordin ierende Lei t l in ienautoren :  

Autor/ in  AWMF-Fachgesel lschaft  

Prof .  Dr.  B.  Toth  

Deutsche Gesellschaf t  für  Gynäkologie und 

Gebur tshi l fe  e. V.(DGGG)  

Öster re ichische Gesel lschaft  für  Gynäkologie und 

Gebur tshi l fe  (ÖGGG)  

Deutsche Gesellschaf t  für  Gynäkologische 

Endokr inologie und Fortpf lanzungsmediz in  (DGGEF)  

Die folgenden Fachgesellschaften / Arbeitsgemeinschaften / Organisation / Verein haben Interesse an 
der Mitwirkung bei der Erstellung des Leitlinientextes und der Teilnahme an der Konsensuskonferenz 
bekundet und die in Tabelle 2 aufgeführten Vertreter für die Konsensuskonferenz benannt. Von der 
Deutschen Gesellschaf für perinatale Medizin wurde kein Mandatsträger entsandt. 

 

Tabel le 2:  Repräsentat iv i tä t der Lei t l in iengruppe : Bete i l igung der  Anwenderz ielgruppe  

DGGG-Arbeitsgemeinschaft  (AG)/  

AWMF/Nicht-AWMF-Fachgesel lschaft /  

Organisat ion/Verein  

Deutsche Gesellschaft für Gynäkologie und Geburtshilfe (DGGG) 

Deutsche Gesellschaft für Gynäkologische Endokrinologie und Fortpflanzungsmedizin (DGGEF) 

Arbeitsgemeinschaft Immunologie in der Gynäkologie und Geburtshilfe (AGIM) 

Österreichische Gesellschaft für Humangenetik (ÖHG) 

Österreichische Gesellschaft für Gynäkologie und Geburtshilfe (ÖGGG) 

Schweizerische Gesellschaft für Gynäkologie und Geburtshilfe (SGGG) 

Berufsverband der Frauenärzte (BVF) 

Deutsche Gesellschaft für Kinderwunschberatung – BKiD 

Deutsche Gesellschaft für Reproduktionsmedizin (DGRM) 

Deutsche Gesellschaft für Ultraschall in der Medizin (DEGUM) 

Deutsche Gesellschaft für Humangenetik (GfH) 

 

Die Moderat ion der  Lei t l in ie wurde dankenswerterweise von PD Dr .  Helmut Si t ter  

(AWMF-zert i f iz ier ter  Leit l in ienberater / -moderator)  übernommen.  
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Es nahmen keine Patient innenver treter/ Innen an der  Erste l lung d ieser  Lei t l in ie te i l .  

Tabel le 3:  bete i l igte Leit l in ienautoren/ innen :  

Autor/ in  

Mandatsträger/ in  

DGGG-Arbeitsgemeinschaft  (AG)/  

AWMF/Nicht-AWMF-Fachgesel lschaft /  

Organisat ion/Verein  

Prof. Dr. M. Bohlmann Arbei tsgemeinschaft  Immunologie in  der  DGGG (AGIM)  

Prof. Dr. K. Hancke Deutsche Gesellschaf t  für  Reprodukt ionsmediz in 

(DGRM) 

Prof. Dr. Ruben Kuon Exper te  

Prof. Dr. F. Nawroth Exper te  

PD Dr. S. von Otte Berufsverband der  Frauenärzte (BVF)  

Prof. Dr. N. Rogenhofer Arbei tsgemeinschaft  Immunologie in  der  DGGG (AGIM)  

Prof. Dr. S. Rudnik-Schöneborn Deutsche Gesellschaf t  für  Humangenet ik e.V. (GfH)   

Öster re ichische Gesel lschaft  für  Humangenet ik  (ÖGH) 

Prof. Dr. E. Schleußner Deutsche Gesellschaf t  für  Ultraschal l  in der Mediz in e.  

V.  (DEGUM) 

Prof .  Dr.  C. Tempfer  Deutsche Gesellschaf t  für  Gynäkologie und 

Gebur tshi l fe  e. V. (DGGG)  

Dr. Dr. Kilian Vomstein  Exper te  

Prof. Dr. T. Wischmann Deutsche Gesellschaf t  für  Kinderwunschberatung 

(BKiD)   

Prof. Dr. M. von Wolff Schweizer ische Gesellschaft  für  Gynäkologie und 

Gebur tshi l fe  (SGGG)  

Prof. Dr. W. Würfel Deutsche Gesellschaf t  für  Gynäkologie und 

Gebur tshi l fe  e. V.(DGGG)  

Deutsche Gesellschaf t  für  Gynäkologische 

Endokr inologie und Fortpf lanzungsmediz in  (DGGEF)  

Prof. Dr. J. Zschocke Deutsche Gesellschaf t  für  Humangenet ik e.V. (GfH)   

Öster re ichische Gesel lschaft  für  Humangenet ik  (ÖHG)  
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Leitlinienkommission der DGGG 

Abbi ldung 1:  Graf ische Dars tel lung der  Lei t l in ienkommiss ion  

 

ht tps :/ /www.dggg.de/s tar t /ueber -d ie-dggg/organe-der-dggg/kommissonen/
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Leit l inienbeauftragter der DGGG  

Prof .  Dr.  med.  Matth ias W. Beckmann  

Univers itätsk l in ikum Erlangen  

Frauenk l in ik  

Univers itätss trasse 21 -23 

D-91054 Er langen 

ht tp:/ /www.frauenk l inik.uk -er langen.de 

 

Leit l inienbeauftragter der SGGG  

Prof .  Dr.  med.  Danie l  Surbek  

Univers itätsk l in ik für  Frauenhei lkunde,  Gebur tshi l fe  und feto -maternale Mediz in  

Inselspi ta l  Bern  

Ef f ingerstraße 102 

CH-3010 Bern 

 

Prof .  Dr.  med.  Br ig i t te  Leeners  

Univers itätsspita l Zür ich  

Kl in ik  für  Reprodukt ions -Endokr inologie  

Rämistrasse 100 

CH-8091 Zür ich 

 

Prof .  Dr.  med.  Michael  Muel ler  

Univers itätsk l in ik für  Frauenhei lkunde  

Theodor-Kocher-Haus 

Fr iedbühls trasse 19  

CH-3010 Bern 

 

 

  

http://www.frauenklinik.uk-erlangen.de/
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Leit l inienbeauftragter der OEGGG  

Prof .  Dr.  med.  Kar l  Tamuss ino  

Univers itätsk l in ik für  Frauenhei lkunde und Gebur tshi l fe  Graz  

Auenbruggerplatz  14  

AT-8036 Graz  

 

Prof .  Dr.  med.  Hanns Helmer  

Univers itätsk l in ik für  Frauenhei lkunde Wien  

Währ inger  Gürte l 18–20 

AT-1090 Wien 

 

Prof .  Dr.  Bett ina Toth  

Univ . Kl in ik  für  Gynäkologische Endokr inologie und Reprodukt ionsmediz in  

Department Frauenhei lkunde,  Mediz in ische Univers ität  Innsbruck  

Anichstraße 35  

A-6020 Innsbruck  

  

Leit l iniensekretariat  des Leit l inienprogramms der DGGG, OEGGG und SGGG 

Dr.  med.  Paul Gaß 

Chr is t ina Meixner ,  Tanja Rust ler  

Univers itätsk l in ikum Erlangen  

Frauenk l in ik  

Univers itätss trasse 21 -23 

D-91054 Er langen 

Telefon: +49 (0) 9131-85/44063 oder +49 (0)  9131-85/33507 

Telefax:  +49 (0)  9131-85/33951 

lei t l in ien@dggg.de  

ht tp:/ /www.dggg.de/ le i t l in ienstel lungnahmen/   

http://www.dggg.de/leitlinienstellungnahmen/
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Finanzierung 

Das DGGG Lei t l in ienprogramm unters tützte f inanz iel l  das Leit l in ienprojekt  mit  3000 

Euro. Weitere Finanzierungen -  mit  Ausnahme von Reisekostenerstat tungen für  

Tei lnehmer/Innen der Lei t l in ienkonferenzen durch d ie DGGG  - ex is t ieren nicht.  

 

Publikation 

Das derzei t ige Publ ikat ionsorgan ist  d ie Gebur tshi l fe  und Frauenhei lkunde  (GebFra)  

des Thieme Ver lags.  In d iesem wird nach Veröf fent l ichung der  Lei t l in ie angestrebt,  d ie 

Langversion (bei maximal 10-12 Seiten des Lei t l in ientexts)  oder d ie Kurzvers ion zu 

publ iz ier ten. Ein Supplement im Frauenarzt  is t  mögl ich.  Die aktuel le  Vers ion zum 

Download d ieser Lei t l in ie f inden Sie auf  der Websi te der  AWMF. 

ht tp:/ /www.awmf.org/ le it l in ien/detai l / l l /015 -050.html  

 

Zitierweise 

Die korrekte Z it ierweise d ieser  Langvers ion der  Lei t l in ie besteht aus fo lgender Syntax. 

Diese Syntax is t  bei  der  Benutzung im Rahmen von Publ ikat ionen bei  Fachjournalen zu 

beachten,  wenn in den Autorenhinweisen keine eigene Z it ierweise vorgegeben wird:  

Recurrent Miscarr iage:  Diagnost ic and Therapeutic  Procedures . Guidel ine of  the DGGG, 

SGGG and OEGGG (S2k-Level ,  AWMF Regis try No.015/050, August 2022). 

ht tp:/ /www.awmf.org/ le it l in ien/detai l / l l /015 -050.html  

 

Leitliniendokumente 

Dieses gesamte Leit l in iendokument wird a ls  Langvers ion bezeichnet .  Um den Umgang 

des Lei t l in ieninhal ts für  spez ie l le  Situat ionen (Praxisal l tag,  Vorträge)  oder n icht 

mediz inische Interessensgruppen (Pat ienten ,  Laien)  zu er le ichtern, wird in  dieser 

Lei t l in ie d ie Erste l lung e iner  Kurzversion  und e iner  DIA-Version  angestrebt .   

Nach den Vorgaben des AWMF-Regelwerks (Vers ion 1 .0)  is t  für  d ie Erste l lung d ieser  

Lei t l in ie e ine Interessenkonf likterklärung  nöt ig.   

Die Zusammenfassung der  Interessenkonfl ik te  a l ler  Lei t l in ienautoren und den 

Lei t l in ienreport  f inden Sie in  diesem Dokument  in  e inem separaten  Kapi te l .  
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Urheberrecht 

 

 

 

 

  

Der Inhalt  der Nutzungsrechte umfasst „das Recht der e igenen nicht  

auszugsweisen Verv ie lfä lt igung,  Verbreitung und Speicherung,  öf fent l icher 

Zugänglichmachung auch durch interakt ive Produkte oder Dienste das 

Vortragsrecht sowie das Recht zur Wiedergabe durch Bi ld und Tontr äger  in  

gedruckter  und elektronischer  Form, sowie das Anbieten a ls  

Anwendungssof tware für mobi le Betr iebssysteme.“ .  Die Autoren können ihre 

Nutzungsrechte an Dr i t te  e inmal ig übertragen,  d ies  geschieht  entgegen §32 

des UrhG immer unentgel t l ich. Dabei  werden  beispie lsweise der  

Arbei tsgemeinschaft  der Wissenschaft l ichen Mediz in ischen 

Fachgesellschaf ten (AWMF) einfache Nutzungsrechte zur  Veröf fent l ichung 

auf ihrer  Homepage über tragen. Des Weiteren is t  es  möglich e in 

beschränktes einmal iges Nutzungsrecht zu über t ragen. Diese Dr i t ten 

(Ver lage etc .)  s ind berecht igt,  d ie Lei t l in ie z.B. in einer Fachzei tschr i f t  zu 

veröffent l ichen, a ls Buch herauszubr ingen oder auch in Form eines 

Computerprogramms (App)  für  Endnutzer zur Ver fügung zu ste l len 

(sogenanntes öffent l iches Zugänglichmachen) . Sie s ind jedoch n icht 

berecht igt ,  ihrersei ts wei tere Personennutzungsrechte e inzuräumen.  

Die Einräumung von Nutzungsrechten für  wissenschaft l iche -mediz in ische 

Lei t l in ien im Sinne der Autoren a ls Miturheber er fo lgt  im Sinne §8 des 

Urheber rechtsgesetzes (UrhG).  Urheber s ind natür l iche Personen dieses 

Werkes nach §2 des UrhG, a lso a l le  Autoren de r  Lei t l in ie ,  welche a ls  

Miturhebergemeinschaft  bezeichnet wird. Diese Gemeinschaft  räumt mit  

Ers te l lung ihres öffent l ich zugängl ichen Werkes der  med iz inischen 

Fachgesellschaf t ,  z.B.  der Deutschen Gesel lschaft  für  Gynäkologie  und 

Gebur tshi l fe  (DGGG),  nur  repräsentat iv  Nutzungs -  und/oder  

Verwertungsrechte e in. Die Urheber  nach  §2 des UrhG bleibt jedoch immer 

d ie Miturhebergemeinschaft .  
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Genderhinweis 

Aus Gründen der besseren Lesbarkei t  wird auf d ie durchgehende Verwendung 

männl icher und weib l icher Sprachformen verz ichtet .  Sämt l iche männl iche 

Personenbezeichnungen gel ten für beider le i  Geschlecht.  

 

Besonderer Hinweis 

Die Mediz in unter l iegt  e inem fortwährenden Entwicklungsprozess,  sodass a l le  Angaben, 

insbesondere zu d iagnost ischen und therapeut ischen Verfahren,  immer nur  dem 

Wissensstand zurzeit  der  Druck legung der Lei t l in ie entsprechen können. Hinsicht l ich 

der  angegebenen Empfehlungen zur  Therapie und der Auswahl sowie Dos ierung von 

Medikamenten wurde die größtmögl iche Sorgfal t  beachtet .  Gle ichwohl  werden d ie 

Benutzer  aufgefordert ,  d ie Beipackzet te l  und Fachinformat ionen der  Hers te l ler  zur 

Kontrol le heranzuziehen und im Zweife lsfa l l  e inen Spezia l is ten zu konsult ieren. 

Fragl iche Unst immigkeiten sol len b it te im al lgemeinen Interesse der  Redakt ion 

mitgetei l t  werden.   

Der Benutzer selbst b le ibt verantwor t l ich für  jede d iagnost ische und therapeut ische 

Appl ikat ion, Medikat ion  und Dos ierung.   
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Abkürzungen 

Tabel le 4:  Verwendete Abkürzungen  

ACE Angiotens in-conver t ing Enzyme 

ANA ant inuk leäre Antikörper  

AK Ant ikörper  

APC akt iv ier tes Prote in C  

APL Ant iphosphol ip id  

APLS Ant iphosphol ip id-Syndrom 

ART ass ist ier te reprodukt ionsmediz in ische Behandlung  

ASRM Amer ican Soc iety for  Reproduct ive Medic ine  

FVL Faktor-V-Leiden 

G-CSF 
Granulocyte-Colony s t imulat ing Factor ;   

dt .  Granulozytenkolonie s t imul ierender  Faktor  

GM-CSF 
Granulocyte-Macrophage-Colony s t imulat ing Factor ;   

dt .Granulozyten-Monozyten-Kolonie st imul ierender Faktor  

HQC Hydroxychloroquin  

IUFT intrauter iner  Fruchttod  

Iv lg  intravenöse Immunglobul ine  

LGR Lebendgeburtenrate  

MTHFR Methylen-Tetrahydrofo lat -Reduktase 

NMH niedermolekulare Hepar ine  

PAI  Plasminogen-Akt ivator - Inhib i tor   

PCOS polycyst isches Ovarsyndrom  

PGD preimplantat ion genetic d iagnos is  

PCOG Royal Col lege of Obstetr ic ians and Gynaecologis ts  

PID Präimplantat ionsdiagnost ik  

PKD/PBB Polkörperdiagnost ik /polar  body b iopsy  

PT Prothrombin 

SC Support ive Care  

SSR Schwangerschafts rate  

SSW Schwangerschaftswoche  

VEGF Vascular Endothel ial  Growth Factor  

VTE venöse Thromboembol ie  

WSA wiederholter  Spontanabor t  
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II. Leitlinienverwendung 

Begründung für die Auswahl des Leitlinienthemas 

Aufgrund der komplexen b io logischen Vorgänge im Rahmen von sporadischen und 

wiederholten Fehlgeburten und der  Heterogenität der zu d iesem Thema publ iz ier ten 

Studien besteht  e ine weit  verbre i tete Uns icherheit  bzgl.  der indiv iduel l  opt imalen 

Diagnose und Therapie von Frauen mit WSA. Daher  erscheint e ine aktual is ier t e Leit l in ie 

auf S2k-Niveau zur Verbesserung der  Versorgungsquali tät  s innvol l .  

 

Änderungen/Neuerungen 

Zur  vor igen Lei t l in ien aus dem Dezember  2018 ergaben s ich wie fo lgt Änderungen  /  

Neuerungen:  

 Komplet te Überarbeitung der Hintergrundtexte und Empfehlunge n vor dem 

Hintergrund e iner aktuel len L iteraturrecherche durch d ie Kapite lautoren.  

  

Fragestellung und Ziele  

Ziel  der  vor l iegenden Lei t l in ie is t  es ,  d ie Diagnost ik  und Therapie von wiederhol ten 

Spontanaborten (WSA) anhand der aktuel len L i teratur  ev idenzba s iert  zu 

standardis ieren.  Dies erfo lgt unter Verwendung einhei t l icher Def in i t ionen, objekt iv ier ter  

Bewertungsmögl ichkei ten und standardis ier ter  Therapieprotokol le.  

 

Versorgungsbereich 

 Stat ionärer  Versorgungssektor  

 Ambulanter Versorgungssektor  

 

Patienten/innenzielgruppe 

Die Leit l in ie r ichtet s ich an Frauen und Paare mit  WSA.  
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Anwenderzielgruppe/ Adressaten 

Die Empfehlungen der  Lei t l in ie r ichten s ich an Frauenärz t innen und -ärzte,  

Humangenetiker* innen , sowie Beratungsfachkräf te mit  Expert ise in  der  psychosoz ia len 

Beratung bei Kinderwunsch und ungewol l ter  Kinder los igkeit .  

Weitere Adressaten sind (zur Information): 

Hämostaseologisch, labormedizinisch, internistisch und allgemeinmedizinisch tätige 

Kolleginnen und Kollegen 

Pflegekräfte 

Angehörige 

 

Verabschiedung und Gültigkeitsdauer  

Die Gült igkei t  d ieser  Lei t l in ie wurde durch die Vorstände/Verantwor t l ichen der  

betei l igten Fachgesel lschaften/Arbei tsgemeinschaften/Organisat ionen/Vereine, sowie 

durch den Vors tand der DGGG und der  DGGG-Leit l in ienkommiss ion sowie der  SGGG 

und OEGGG im Januar  2022 bestät ig t  und damit  in  seinem gesamten Inhalt  genehmigt.  

Diese Lei t l in ie bes itz t  e ine Gült igkei tsdauer von 01.05.2022 b is  30.04.2025.  Diese 

Dauer ist  aufgrund der  inhal t l ichen Zusammenhänge geschätzt .   
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Überarbeitung und Aktualisierung 

Bei dr ingendem Bedarf kann e ine Lei t l in ie früher  aktual is ier t  werden,  bei  weiterhin 

aktuel lem Wissenstand kann ebenso d ie Dauer  auf  maximal 5 Jahre ver länger t werden.  

Die Leit l in ienkommiss ion der  DGGG, SGGG und OEGGG hat dazu e in übersicht l iches 

Flow-Char t entwickelt ,  welches zunächst  für  jede gemeinsame Leit l in ie d ieser 

Fachgesellschaf ten g i l t :  

 

 

 

Ansprechpar tner  für  diese Prozesse sind d ie federführende n Autoren der 

Lei t l in iengruppe in enger  Zusammenarbeit  innerhalb der  festgelegten Gült igkei tsdauer 

oder  nach Ablauf  der  Gült igkei t  d ie  Lei t l in ienkommiss ion.  

.   

  

Geringe Dringlichkeit  (hoher Aufwand)                                              Hohe Dringlichkeit   (geringer Aufwand)    

 

Feststellung eines Überarbeitungs- oder Ergänzungsbedarf 

Vorgezogenes oder reguläres Update der 

gesamten Leitlinie oder einzelner Kapitel                            

(Entsprechend der Gültigkeit der aktuellen 

Leitlinienversion maximal von 5 Jahren) 

1. Entwurf eines Änderungsvorschlages durch die 

verantwortliche Arbeitsgruppe der letzten 

Leitlinienversion. 

2. Umlauf des Änderungsvorschlages an alle beteiligten 

Autoren und Gesellschaften 

3. Abstimmung und Genehmigung des finalen 

Änderungsvorschlages  

4. Erstellung einer überarbeiteten Version im Teilbereich 

der Leitlinie und ggf. des Leitlinienreports. 

5. Übermittlung der überarbeiteten Version im Teilbereich 

durch den Leitlinienkoordinator über das 

Leitliniensekretariat der DGGG, OEGGG und SGGG an 

die AWMF. 

1. Anmeldung durch den 

Leitlinienkoordinator über das 

Leitliniensekretariat der DGGG, OEGGG 

und SGGG an die AWMF. 

2. Komplette oder partielle Überarbeitung 

der Leitlinie entsprechend dem 

Methodischen Standards der AWMF zur 

Erstellung einer Leitlinie (siehe AWMF 

Regelwerk). 

 

Zeit bis zur Aktualisierung: ca. 1-2 Jahre Zeit bis zur Aktualisierung: ca. 1 bis 6 Monate 

Amendement vor Ablauf der Leitlinie einzelner Kapitel 

(ohne AWMF-Anmeldung) 
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Leitlinienimplementierung 

Lei t l in ien s ind a ls „Handlungs -  und Entscheidungskorr idore“ zu verstehen, von denen 

in begründeten Fäl len abgewichen werden kann oder sogar muss.  Die Anwendbarkei t  

e iner Lei t l in ie oder e inzelner Empfehlungsgraduierungen muss in der indiv iduel len 

Situat ion vom Arzt geprüft  werden im  Hinbl ick auf d ie Indikat ionsste l lung,  Beratung,  

Präferenzermit t lung und d ie Bete i l igung der  Pat ient in an der Therapie -Entscheidung in 

Zusammenhang der  verfügbaren Ressourcen.   

Eine Publ ikat ion der  Leit l in ie erfo lgt im Journal  der  DGGG (Gebur tshi l fe  & 

Frauenhei lkunde).  Die Leit l in ie wird ebenfa l ls  auf der Homepage der AWMF, der 

Homepage der  DGGG als  federführender  Fachgesel lschaft ,  sowie ggf .  auch auf den 

Homepages anderer,  an der  Erste l lung der  Lei t l in ie bete i l ig ter Fachgesellschaf ten, 

publ iz ier t .  Die verschiedenen Dokumentenversionen d ieser Leit l in ien d ienen dem Kl in ik -

nahen Einsatz,  welcher Sie im Kapite l Lei t l in iendokumente f inden.  

Spez i f ische Qual i täts indikatoren wurden nicht  benannt .  
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III. Methodik 

Grundlagen 

Die Methodik zur Ers te l lung d ieser Leit l in ie wird durch d ie Vergabe der 

Stufenk lass i f ikat ion vorgegeben. Das AWMF-Regelwerk (Vers ion 1.0) g ibt 

entsprechende Regelungen vor.  Es wird zwischen der  n iedr igsten Stufe (S1),  der 

mit t leren Stufe (S2) und der höchs ten Stufe (S3) unterschieden. Die n iedr igste Klasse 

def in ier t  s ich durch e ine Zusammenstel lung von Handlungsempfehlungen,  ers tel l t  durch 

e ine n icht repräsentat ive Exper tengruppe. Im Jahr  2004 wurde d ie Stufe S2 in d ie 

systemat ische Evidenzrecherche-bas ierte (S2e)  oder s truk ture l le Konsens -bas ierte 

Unters tufe (S2k)  gegl ieder t.  In der höchsten Stufe S3 verein igen s ich beide Verfahren.  

Diese Lei t l in ie entspr icht  der  Stufe:  S2k  

Quel le:  Arbei tsgemeinschaft  der Wissenschaft l ichen Mediz in ischen Fachgesel lschaft en 

(AWMF)-Ständige Kommiss ion Leit l in ien.  AWMF-Regelwerk  „Leit l in ien“ .  1. Auf lage 

2012.  

ht tp:/ /www.awmf.org/ le it l in ien/awmf -regelwerk.html  

 

Empfehlungsgraduierung 

Während mit der Dar legung der Quali tät der Ev idenz (Ev idenzstärke) d ie Belastbarkeit  

der  publ iz ier ten Daten und damit  das Ausmaß an Sicherheit  /  Uns icherheit  des Wissens 

ausgedrückt wird, is t  d ie Dar legung der  Empfehlungsgrade Ausdruck des Ergebnisses 

der  Abwägung erwünschter  /  und  unerwünschter  Konsequenzen alternat iver 

Vorgehensweisen.  

Die Verbindl ichkei t  def inier t  d ie mediz in ische Notwendigkei t  e iner  Leit l in ienempfehlung 

ihrem Inhalt  zu fo lgen, wenn die Empfehlung dem aktuel len Stand der  Wissenschaft  

entspr icht.  In n icht  zutref fenden Fäl len darf bzw. sol l  von der Empfehlung d ieser 

Lei t l in ie abgewichen werden.  Eine jur is t ische Verbindl ichkei t  is t  durch den Herausgeber 

n icht def in ierbar , wei l  d ieser keine Gesetze, Richt l in ien oder Satzungen ( im Sinne des 

Satzungsrechtes)  beschl ießen darf .  Dieses Vorgehen wird vom obers ten deutschen 

Ger icht bestät igt  (Bundesger ichtsurte i l  VI  ZR 382/12).   

Die Ev idenzgraduierung und Empfehlungsgraduierung  e iner Leit l in ie auf  S2k-Niveau ist  

n icht vorgesehen. Es werden d ie e inzelnen Empfehlungen nur sprachl ich – n icht 

symbol isch – unterschieden.  Die Wahl der  Semant ik  wurde durch d ie 

Lei t l in ienkommiss ion der  DGGG, OEGGG und SGGG mit  dem Hintergrund festgelegt ,  

dass es sowohl  im Deutschen a ls auch im Engl ischen keine eindeutige bzw. 

zwei fe ls fre ie Semant ik  für  e ine Verbindl ichkeit  geben kann. D ie gewählte Formul ierung 

des Empfehlungsgrades sol l te im Hintergrundtext  er läuter t  werden.   

http://www.awmf.org/leitlinien/awmf-regelwerk.html
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Tabel le 5:  Graduierung von Empfehlungen (deutschsprachig)  

Beschreibung der Verbindl ichkeit  Ausdruck 

Starke Empfehlung mit  hoher  Verbindl ichkei t  Sol l  /  Sol l  n icht  

Einfache Empfehlung mit  mi t t lerer 

Verbindl ichkeit  
Sol l te  /  Sol l te  nicht  

Offene Empfehlung mit ger inger  Verbindl ichkeit  Kann /  Kann nicht  

 

Tabel le 6:  Graduierung von Empfehlungen  

(engl ischsprachig  nach Lomotan et  a l.Qual  Saf  Heal th Care.2010)  

Descript ion of binding character  Expression 

Strong recommendat ion with h ighly b inding 

character  
must /  must  not  

Regular  recommendat ion wi th moderately  

b inding character  
should /  should not  

Open recommendat ion with l imited b inding 

character  
may /  may not  

 

Statements 

Sol l ten fachl iche Aussagen nicht a ls  Handlungsempfehlungen, sondern a ls e infache 

Dar legung Bestandte i l  d ieser Lei t l in ie sein, werden d iese a ls „Statements “  bezeichnet.  

Bei  diesen Statements  is t  d ie Angabe von Ev idenz graden nicht  mögl ich.  
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Konsensusfindung –und Konsensusstärke 

Im Rahmen einer s truk ture l len Konsensusf indung (S2k/S3 -Niveau) s t immen die 

berecht igten Tei lnehmer der  Sitzung d ie ausformul ier ten Statements und Empfehlungen 

ab. Hierbei kann es zu s igni f ikanten Änderungen von Formul ierungen e tc . kommen. 

Abschl ießend wird abhängig von der  Anzahl der  Tei lnehmer e ine Stärke des Konsensus 

ermitte lt .   

Tabel le 7:  Einte i lung zur Zust immung der  Konsensusbi ldung  

Symbolik  Konsensusstärke Prozentuale Übereinstimmung  

+++ Starker  Konsens  Zust immung von > 95% der  Tei lnehmer  

++ Konsens Zust immung von > 75-95% der Tei lnehmer  

+ Mehrhei t l iche Zust immung  Zust immung von >  50-75% der Tei lnehmer  

-  Kein Konsens  Zust immung von <  50% der  Tei lnehmer  

 

Expertenkonsens 

Hier s ind Konsensus-Entscheidungen speziel l  für  Empfehlungen /Statements  ohne 

vor ige systemische L i teraturrecherche  (S2k) oder  aufgrund von fehlender Ev idenzen  

(S2e/S3) gemeint.  Der zu benutzende Expertenkonsens (EK)  ist  g le ichbedeutend mit 

den Begr i f f l ichkeiten aus  anderen Lei t l in ien wie „Good Cl inical  Pract ice“  (GCP) oder 

„k l in ischer Konsensuspunkt“  (KKP). Die Empfehlungsstärke graduiert  ohne die 

Benutzung der  aufgezeigten Symbol ik,  sondern re in semant isch („sol l“ /„so l l  n icht“  bzw. 

„sol l te“ /„sol l te n icht“  oder  „kan n“ /„kann n icht“ ) .    
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Leitlinienreport 

Die Ers te l lung d ieser Lei t l in ie erfo lgte unter besonderer Berücks icht igung der 

b isher igen Empfehlungen (erste Erste l lung der  Lei t l in ie 2006,  Überarbeitungen 2008 , 

2013 und 2017) , den Empfehlungen der European Soc iety  of Human Reproduct ion and 

Embryology  [1] ,  des Royal Col lege of Obstet r ic ians and Gynecologists [2] ,  des Amer ican 

Col lege of  Obstetr ic ians and Gynecologists (ACOG 2002) [3]  und der  Amer ican Soc iety  

for  Reproduct ive Medic ine (ASRM 2012)  [4] .  

Recherche, Auswahl und Bewertung wissenschaftl icher Belege 

(Evidenzbasierung)  

Schlüsselfragen wurden n icht  formul ier t .  Da es s ich um eine S2k -Leit l in ie handel t ,  

wurde keine s truktur ier te L i teraturrecherche mit  Beurte i lung des Ev idenzgrades 

durchgeführ t.   

Die Lei t l in ienautoren haben eine L iteratursuche (Pubmed, Cochrane Contro l led Tr ia ls  

Register,  Embase,  Bio-SISS, Web of  Sc ience)  durchgeführ t  und d ie aktuel le  L i teratur  

im Konsens bewer tet  und z it ier t .  Eine formale methodische Bewertung von Studien 

erfo lgte n icht.  

Formale Konsensf indung: Verfahren und Durchführung  

Die Erste l lung der  Lei t l in ie erfo lg te unter besonderer Berücks icht igung der b isher igen 

Empfehlungen: erste Ers te l lung der Lei t l in ie 2006, Überarbei tung 2008 , der  im Jahr  

2013 publ iz ier ten S1-Leit l in ie,  „Diagnost ik  und Therapie beim wiederhol ten 

Spontanabort ‘  (AWMF 015/050) “ ,  sowie deren Überarbeitung auf  S2k-Niveau aus dem 

Jahr  2017. Es erfo lgte zu al len Themen eine aktuel le L iteraturrecherche (Stand Februar 

2021).  Anhand der  e inzelnen Kapite l wurde eine zusammenhängende Rohfassung 

erste l l t ,  welche dann im gemeinsamen Vorab -Konsens nach Z irkulat ion per  E-Mai l  

bearbei tet wurde. Aus d iesem Text  wurden Statements  und Empfehlungen im Sinne von 

e indeut igen Handlungsanweisungen extrahier t .  Anschl ießend zirkul ier te der so 

überarbei tete Text erneut  unter  a l len Mitg l iedern des Leit l in ienkomitees.  Dies e machten 

wiederholt  Änderungsvorschläge für  den Text und st immten abschl ießend dem f inalen 

Manuskr ipt zu.  

Die Statements und Empfehlungen wurden darüber h inaus während zweier 

Konsensuskonferenzen interd iszip l inär  abgest immt. Zunächst erfo lgte am 06.07.2021 

e ine onl ine-Meet ing,  in  dem die Statements  und Empfehlungen diskut ier t  und formul ier t  

wurden. Im Sinne eines nominalen Gruppenprozesses wurden am 17.09.2021 in 

München die Statements  und Empfehlungen der  Leit l in ie diskut ier t  und abschl ießend 

nach e inem moder ier ten,  formalen Konsensverfahren gemeinsam konsent ier t .  Das 

Konsent ierungsprotokol l  kann auf  Anfrage zur Verfügung geste l l t  werden.  
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Der  nominale Gruppenprozess gesta l tet s ich wie fo lgt:  

Im Vor feld:  

•  Fest legung von Z ie len, Vorgehensweise, Aktual is ie rung der L iteratur,  

Abst immungsver fahren,  onl ine meet ings und Tagungsort  sowie  Einladung al ler  

an der  Konsent ierung Bete i l igten .  

•  Überarbeitung der S2k Leit l in ie anhand der  e inzelnen Kapite l  durch d ie 

jeweil igen Kapi te lautorInnen  mit  Erste l lung e iner Rohfassung , welche vorab 

mehr fach per  E-Mai l  z i rku l ier t  wurde.   

•  Onl ine meet ing am 6.7.2021 mit Diskuss ion a l ler  re levanten Änderungen.  

 

Hybr idmeet ing zur Konsensf indung am 17.09.2021 in München:  

Tischvor lage:  Lei t l in ienmanuskr ipt und Statements  sowie Empfehlungen;  Vor lage war  

d ie an a l le rundgemai l te  Fassung der Lei t l in ie mit  Einarbei tung a l ler  Kommentare .  

Ablauf :  

•  Präsentat ion der zu konsentierenden Statements  /  Empfehlungen.  

•  Registr ierung der  Ste l lungnahmen im Umlaufverfahren und Zusammenfassung 

von Kommentaren durch den Moderator  PD Dr.  Helmut Sit ter .  

•  Diskuss ion der  Standpunkte.  

•  Endgült ige Abst immung über  jede Empfehlung /Statement .  

•  Tei lnehmer  am Hybr idmeeting:  

o  Präsenz :  

▪  B.  Toth  

▪  C. Tempfer  

▪  F. Nawroth 

▪  S.  Rudnik-Schöneborn 

▪  N. Rogenhofer  

▪  K.  Vomstein  

o  Onl ine :  

▪  M.  von Wolf f  

▪  M.  Bohlmann 

▪  E.  Schleußner  

▪  R. Kuon 

▪  K.  Hancke 
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▪  T. Wischmann 

 

o  St immrecht über tragen:  

▪  J .  Zschocke (An S.  Rudnik -Schöneborn übert ragen)  

o  Nicht anwesend:  

▪  W. Würfe l  

▪  S.  von Ot te  

 

 

Folgende Personen haben an der Erste l lung des Leit l in ientextes mitgewirk t bzw. an den 

Konsensuskonferenzen te i lgenommen:  

 Prof .  Dr.  B.  Toth,  Innsbruck  

 Prof .  Dr.  C. Tempfer,  Bochum 

 Prof  Dr . W. Würfe l,  München  

 Prof .  Dr.  M. Bohlmann, Lörrach 

 Prof .  Dr.  S.  Rudnik-Schöneborn,  Innsbruck  

 Prof .  Dr.  J.  Zschocke, Innsbruck  

 Prof .  Dr.  F.  Nawroth,  Hamburg  

 Prof .  Dr.  E.  Schleußner, Jena  

 Prof .  Dr.  N. Rogenhofer,  München  

 Prof .  Dr.  T.  Wischmann,  Heidelberg  

 Prof .  Dr.  M. von Wolf f ,  Bern  

 Prof .  Dr.  K.  Hancke, Ulm 

 Prof .  Dr.  R-J . Kuon, Heidelberg  

 Dr.  Dr . K. Vomstein, Innsbruck  

 PD. Dr . S.  v.  Otte,  Kie l  

 Externe Moderat ion des formalen Konsensusprozesses: PD Dr . Helmut Sit ter 

(AWMF-zert i f iz ier ter  Leit l in ienberater)  
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Nach er fo lgre icher  Konsentierung der  Lei t l in ie ,  er folgte die Z irku lat ion in den jewei l igen 

Fachgesellschaf ten. Die im fo lgenden aufgeführ ten Kommentare wurden durch d ie 

Lei t l in ienautoren beantwortet  ( in kurs iv aufgeführt)  und ggf .  im Langtext  adapt ier t .  

Kommentare der  OEGGG, erhal ten im Dezember  2021: keine weiteren Anme rkungen 

Kommentare der DGGG, erhalten am 21.12.2021:  

Kommentar 1)  

(1.)  Ergänzung:  Auf S. 53 sol l te  (auch) ausdrück l ich d ie sog. Off ice Hysterskopie a ls 

d iagnost isches Mit te l  zur  Beurte i lung des Uterus innenraums erwähnt  werden.  

Antwor t  der  Kapite lautorInnen:  Im Lei t l in ientext  wird die Hysteroskopie  a ls 

d iagnost isches Mit te l  erwähnt .  Dies beinhal tet a l le  Formen der  Hysteroskopie, 

e inschl ießl ich der Off ice-Hysteroskopie.   

 

(2.)  Korrektur:  In a l len Überschr if ten des Punktes 3.6. so l l te d ie inhalt l ich nicht korrekte 

Formul ierung "psychologische. . ."  in d ie sprachl ich r icht ige "psychische.. ." ,  wie s ie auch 

in den Empfehlungen dieses Abschni t ts  verwendetet wird,  umgewandelt  werden.  

Antwor t der Kapi telautorInnen:  Die Formul ierung wurde entsprechend angepass t .  

 

Kommentar 2)  

bei  a l ler  Würdigung der angeführ ten Ev idenz e in SOLL unter "Konsent ier ter  Empfehlung 

3-3.E11"  n icht  in der Versorgunsgreal i tä t  der  GKV-Vers icherten in Deutschland 

prakt iz ierbar sein wird.  

Eine derart ige Leis tung is t  zudem nicht im EBM abgebi ldet .  

Der Langtext mit  einem angeführ ten SOLLTE hingegen wäre s icher konsensfähig und 

brächte d ie Kol leginnen und Kol legen nicht in Zugzwang aufgrund e ines SOLL eine 

Selbstzahler le istung/  IGeL umsetzen zu müssen  

Auf  Sei te 52 im Langtext  e in korrektes  SOLLTE 

Als pr imäre d iagnost ische Maßnahme sol l te eine b i ldgebende Diagnost ik mit tels  3D -

Sonographie angestrebt  werden [60].  

Auf  Sei te 54 im Kasten Konsensbas ierte Empfehlung  3 -3.E11 

Zum Ausschluss e iner Uterusfehlbi ldung,  submuköser  Myome und Polypen sol l  bei 

Frauen mit WSA eine 3D-Vaginalsonographie und/oder e ine Hysteroskopie durchgeführt  

werden.  Zum Ausschluss von int rauter inen Adhäs ionen sol l  e ine Hysteroskopie 

durchgeführ t werden.  

Antwor t der  Kapite lautorInnen:  Ihren Bedenken gegenüber der 3D-Sonographie fo lgend 

wurde im Fl ießtext  nur  e ine SOLLTE Empfehlung gegeben.  Offens icht l ich ist  dem 

Kommentator  aber  n icht  aufgefa l len,  dass  d ie Empfehlung lautet :  „Zum Ausschluss e iner 

Uterusfehlb i ldung, submuköser Myome und Polypen sol l  bei  Frauen mit  WSA eine 3D -



  

Diagnostik und Therapie von Frauen mit wiederholten Spontanaborten  

 

 

Methodik                                                        

 29 

Vaginalsonographie und/oder e ine Hysteroskopie  durchgeführ t werden. Zum Ausschluss 

von intrauter inen Adhäsionen sol l  eine Hysteroskopie durchgeführt  werden. “  

Abgesehen von der  Tatsache,  dass e ine  S2-Leit l in ie natür l ich vor  a l lem der Ev idenz 

verpf l ichtet  se in sol l te , wird e ine der  beiden Methoden geforder t,  was in der  

Versorgungsreal i tät  derzeit  zumeist  d ie Hysteroskopie ist .  

Eine Änderung der konsensuier ten Empfehlung is t  daher  n icht  er forder l ich.  

 

Kommentar 3)  

Kapi te l  3.1.6 BMI  

Bit te ergänzen Hinweis auf  AWMF LL 015/081 Adipos itas  und Schwangerschaft .  

Antwor t der Kapi telautorInnen:  Ein entsprechender Verweis  wurde h inzugefügt.  

 

Kapi te l  3.3.13: Dieser  Satz  is t  n icht  vers tändl ich, fehl t  ev.  e in Wor t  

Da s ich das Kol lekt iv  mit  WSA phänotypisch und wahrschein l i ch auch b iologisch vom 

Kol lekt iv  der  Frauen mit WSA unterscheidet,  wird in  der  vor l iegenden Lei t l in ie auf d ie 

Thematik  der  wiederholten Spätabor te n icht  wei ter  e ingegangen.  

Antwor t der Kapi telautorInnen:  Der  Satz wurde entsprechend angepasst.  

 

Kapi te l  3.5.2.2.  

Es wäre wünschenswert,  wenn die Autoren zumindest kurz auf  den Aspekt /Diskuss ion 

von Metformingabe  bei PCOS zur frgl .  Reduz ierung der  Abor trate e ingehen würden.  

Antwor t der Kapite lautorInnen: Ein entsprechender Absatz wurde  Kapite l 3.5.2.2.  

h inzugefügt.  

 

Kap. 3.7.2.6  

ASS aktuel l  empfohlen 150 mg/dl,  da damit  g le ichzeit ig Prophy laxe gegen Präek lampsie  

Antwor t  der  Kapi telautorInnen:  Eine generel le  Dos isste igerung von ASS 100 mg/d auf 

150 mg/d wird derzeit  n icht  empfohlen,  da s ich d ie vor l iegende Ev idenz pr imär  auf 

Pat ient innen mit Präek lampsie und n icht  mit  RSA bez ieht.  

 

Tab.  12:  

b it te  ergänzen,  ob 2 oder  6 Wo pp Hepar in  

Antwor t der Kapi telautorInnen:  Die Tabel le wurde entsprechend ergänzt.  
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Empfehlung 42 

Ich würde  spez if iz ieren,  was unter  "  thromboembol ischen Ris iken"  gefasst  wird. 

Inzwischen bekommen fast  al le  Frauen bereist  nach 2 Aborten e ine 

Thrombophi l ied iagnost ik .  

Antwor t  der  Kapi telautorInnen:  Die Leit l in ie n immt h ins icht l ich der  Indikat ionsste l lung 

e iner Diagnost ik und Therapie von Thrombophi l ien k lar  Ste l lung.  Auch e ine Therapie 

zum al le in igen Grund der  Abor tprophylaxe wird n icht  empfohlen.  Dennoch wurde der  

Abschnit t  im Langtext geädner t:  „Aus auf fä l l igen Befunden der  Thrombophi l ie -

Parameter  sowie auf  der Bas is expos it ionel ler  und d isposi t ionel ler  Ris ikofaktoren  kann 

ggf.  d ie Indikat ion zur  Behandlung aus maternalen Gründen in der Schwangerschaf t  

(Prophy laxe thrombembol ischer Ereignisse) abgele i tet werden “.  

 

Empfehlung 49 

Bit te Dos ierung von Uterogest  angebe n 

Antwor t der Kapite lautorInnen:  Die Angabe einer Dos ierung in der Empfehlung wurde 

im Rahmen des Konsensusprozesses d iskut ier t ,  wobei  auf die Angabe expl iz i t  verz ichtet  

wurde. Die genaue Dosierung und Andwendungsdauer  wird im Langtext ausführ l ich auf 

Studienbas is  d iskut ier t .  

 

Kommentar der DGRM, erhalten am 03.12.2021:  

Konsensbasiertes Statement  3-2.S5 

Wird bei einem der Partner eine balancierte Chromosomenveränderung nachgewiesen, erhöht sich in 

Abhängigkeit von den beteiligten Chromosomen das Risiko für Aborte oder für die Geburt eines Kindes 

mit einer Chromosomenstörung. Hieraus ergeben sich Konsequenzen für das Angebot einer pränatalen 

Diagnostik in weiteren Schwangerschaften oder einer Polkörper- oder Präimplantationsdiagnostik. 

Antwort der KapitelautorInnen: Einverstanden. Wurde entsprechend geändert. 

 

Kommentare der SGGG, erhalten am 29.01.2021: 

Antrag 1 

Ziffer 3.2.1 Chromosomenstörungen 

Seite 48: Unter Beteiligung eines Chromosoms 21 bei Robertson-Translokation kann mittels der Analyse 

freier fetaler DNA im Sinne eines nicht-invasiven Pränataltests (NIPT) bereits eine sichere nicht-invasive 

Diagnostik angeboten werden. 

Diese Aussage ist im Zeitalter des Ganzgenom-NIPT aus meiner Sicht obsolet, weil heute Translokationen 

aller Chromosomen im NIPT detektiert werden können. Also ändern auf «Bei balancierten und Robertson-

Translokationen kann …» 
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Antwor t der Kapite lautorInnen:  Text geänder t auf:  Unter Berücks icht igung der  rasanten 

For tentwick lung bei  der Analyse fre ier feta ler DNA im Sinne e ines nich t- invas iven 

Pränata l tes ts (NIPT) ist  damit zu rechnen,  dass auch die Mehrzahl  der  unbalancier ten 

Chromosomenstörungen bei  einem ungeborenen Kind künf t ig  über e ine n icht - invas ive 

Diagnost ik  der  Mutter  abgek lär t  werden können.  

Antrag 2 

Ziffer 3.2.5 Präimplantationsdiagnostik 

Generell: überall statt PGD -> PGT-M (preimplantation genetic testing for monogenic disorders), statt PGS 

-> PGT-A (… for aneuploidy). Dass diese seit 2016 übliche Terminologie in Deutschland nicht überall 

nachvollzogen wurde, hat wohl mit der fehlenden Anwendbarkeit zu tun; in der Schweiz sind m.W. die 

neuen Bezeichnungen üblich. Im Text nicht erwähnt ist die PGT-SR (… for structural rearrangements), 

welche methodisch mit der PGT-A weitgehend identisch ist und bei der Diagnostik von Translokationen 

Anwendung findet. 

Antwor t der Kapite lautorInnen:  Es g ibt unterschiedl iche Meinungen zu der Nomenklatur ,  

aber  gerne entsprechen wir  dem Antrag.  

Text  geändert  auf:  Im engl ischen Sprachraum wurden b is vor e in igen Jahren für  d ie 

gez ie lte PID mehrhei t l ich d ie Begr if fe  pre implantat ion genet ic  tes t ing (PGT) und 

„preimplantat ion genetic  diagnos is  (PGD)“  verwendet ,  während das chromosomale 

Screening a ls  „pre implantat ion genet ic  screening (PGS)“  bezeichnet  wurde. Die 

Nomenklatur wurde schl ießl ich we iter an d ie Indikat ionsfe lder angepasst.  Demnach wird 

mit  PGT-M eine gez iel te molekulargenet ische Diagnost ik bei monogenen Erkrankungen 

bezeichnet ,  e ine PGT-SR eine Diagnost ik bei bekannter chromosomaler 

Strukturaberrat ion,  während der  Begr i f f  der  PGT -A das frühere PGS ersetzt .  Eine PGT-

M bei  konkretem genet ischen Ris iko aufgrund e iner  famil iären Vorbelastung is t  in 

Deutschland nur  an h ier für zugelassenen PID -Zentren nach posit ivem Votum einer  

zuständigen Eth ikkommission er laubt  und n icht  Gegenstand d ieser  Leit l in ie.  

 

 Antrag 3 

Seite 51: Größere Studien geben keinen Hinweis darauf, dass durch PGS nach IVF im Vergleich zu 

Spontanschwangerschaften bei Frauen mit WSA erhöhte LGR erzielt werden, auch nicht bei Paaren, die 

durch eine balancierte Chromosomenaberration bei einem Partner genetisch vorbelastet sind. Eine 

systematische Übersicht, in der 20 Studien zusammengefasst sind, hat keine verbesserte LGR nach PGS 

ermittelt [52]. Paare, die auf natürlichem Weg schwanger werden, nehmen allerdings eine deutlich 

höhere Abortrate in Kauf im Vergleich zu Paaren, die nach PGS schwanger werden. In den wenigen 

Studien, in denen das Ergebnis von Spontanschwangerschaften und solchen nach PGS direkt vergleichen 

wurden, wurde eher ein längerer Zeitraum bis zur Lebendgeburt nach PGS festgestellt [52]. Die LGR wird 

in beiden Gruppen als vergleichbar eingeschätzt, wohingegen die Abortrate bei 

Spontanschwangerschaften etwa 20-40% höher lag gegenüber der Gruppe nach PGS [53,54]. Die Autoren 

der Übersicht schlussfolgern, dass ein PGS keinen Vorteil gegenüber einer natürlichen Konzeption bei 

Paaren mit WSA auf der Grundlage einer balancierten Chromosomenveränderung bietet [52]. Weder in 
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der ESHRE- und RCOG-Leitlinie, noch in der ASRM-Stellungnahme wird eine Präimplantationsdiagnostik 

bei Paaren mit WSA empfohlen. 

Generell fehlt im Entwurf neuere Literatur auf Basis des präziseren Next-Generation Sequencing NGS. In 

der sehr grossen amerikanischen Registerstudie (Beilage 2) zeigt sich eine eindrückliche, stark 

altersabhängige Zunahme des Nutzens von PGT-A bei habituellen Aborten, auch die Diskussion in den 

Beilagen 3 und 4 ist lesenswert. Es ist mir wohl bewusst, dass hier IVF mit IVF verglichen wird und nicht 

IVF mit Spontanverlauf, aber gerade bei Frauen über 35 - mit exponentieller Zunahme übriger 

Aneuploidien, zerrinnender Zeit und zunehmender psychischer Belastung durch die wiederholten Aborte 

- wird kaum je eine aussagekräftige Randomisierung möglich sein, welche auch den letzten PGT-Skeptiker 

überzeugt. Vor diesem Hintergrund schlage ich am Ende des oben zitierten Absatzes folgende Ergänzung 

vor: 

«Der allfällige Nutzen einer PGT-A dürfte angesichts der exponentiellen Zunahme übriger meiotischer 

Aneuploidien bei älteren Frauen deutlich grösser sein als bei jüngeren [Referenz Bhatt]. Beim individuellen 

Entscheid, eine PGT-A anzubieten, spielen das Alter der Frau, die Anzahl bisheriger Aborte, die 

Stimulierbarkeit der Ovarien und die psychologische Belastung gemäss Ziffer 3.6 eine Rolle.» 

Antwor t der Kapite lautorInnen:  Wir  möchten darauf  h inweisen, dass d ie Aktual is ierung 

der Leit l in ie mit  der Referenz ierung im Februar 2021 abgeschlossen wurde, d. h. 

L iteratur aus dem Mai 2021 n icht  mehr berücksicht igt  wurde. Die Autoren des Kapite ls 

geben zu bedenken, dass es in der  Li teratur unzählige S tudien zum Thema PGT-A gibt ,  

d ie n icht Gegenstand d ieser  Lei t l in ie s ind.  In der  aktuel len ESHRE -Stel lungnahme (Hum 

Reprod Open 2020, pp.1-12)  steht ausdrückl ich: PGT -A in the context of  recurrent 

miscarr iage (RM).  I t  should be noted that  couples with a h is tory  of  RM have a h igh 

chance of successfu l ly  conceiv ing natura l ly  and that PGT -A for RM without  a genet ic 

cause is  not recommended in a recent  ev idence -based guidel ine.  

Wir  b it ten um Vers tändnis,  dass wir  den vorgeschlagenen Absatz zum „al l fä l l igen 

Nutzen e iner PGT-A“  daher  n icht  in  die Leit l in ie aufnehmen.  

Antrag 4 

Die Konsensbasierte Empfehlung 3-2.E10 auf Seite 51 (Bei Paaren mit WSA mit nachgewiesener familiärer 

Chromosomenstörung kann zur Verringerung der Abortrate eine PGD PGT-SR angeboten werden, 

wenngleich damit bisher keine Verbesserung der Lebendgeburtenrate gezeigt wurde) finde ich korrekt, 

zweifle allerdings auch hier daran, ob jemals eine genügend grosse RCT möglich sein wird. Lediglich das 

PGT-SR soll ergänzt werden. 

Antwor t der Kapi telautorInnen:  Terminologie geänder t.  
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Berücksichtigung von Nutzen und Nebenwirkungen  

Gesundhei tsökonomische Aspekte wurden d iskut ier t ,  sp ie len bei  d ieser Erkrankung 

jedoch nur e ine untergeordnete Rol le.  Grundsätz l ich wurden a l le Empfehlungen unter  

Abwägung von Nutzen und Nebenwirkungen bzw. Ris iken formul ier t .  

 

Darlegung von Interessen und Umgang mit 

Interessenkonflikten 

An al le Tei lnehmer an der  Leit l in ienerste l lung und/oder akt ive Tei lnahme an 

Konsensusprozessen wurde das „AWMF-Formular  zur Erk lärung von 

Interessenkonf l ik ten im Rahmen von Leit l in ienvorhaben“  (Stand:  01.11.2020) 

verschick t.  Diese wurden vom feder führenden Leit l in ienautor / in zur Veröffent l ichung 

zusammengefasst und bef indet s ich im vol len Umfang tabel lar isch anbei und von den 

federführenden Autoren formal geprüf t .  Darüber  h inaus wurden die Angaben in den COI -

Erk lärungen im Rahmen der f ina len Konsensuskonferenz in Anwesenheit  des AWMF-

zert i f iz ier ten Leit l in ienberater / -moderators  Herrn PD Dr.  H. Si t ter  d iskut ier t .  Die 

Bewertung der Interessenkonf l ik terk lärungen er fo lgte nach der  Einte i lung: „kein“,  

„ger ing“,  „moderat“  und „grav ierend“ in Bezug auf  d ie eingeschätzte Ausprägung von 

Interessenkonf l ik ten.  Interessenskonf l ik te, welche s ich aus e inzelnen Vor trägen  

und/oder der  Tei lnahme an Adv isory Boards und/oder  Dr i t tmit te lprojekten  und/oder 

Eigentümerinteressen und/oder  dem Besitz von Geschäftsantei len ohne Leit l in ien -

Bezug ergaben wurden a ls „ger ing“ e ingestuf t .  Bei In teressenskonf l ik ten,  welche s ich 

aus e iner re levanten Anzahl an (bezahl ten) Vorträgen und/oder der Tei lnahme an 

Advisory  Boards und/oder  Dr i t tmit telerhal t  durch d ie Industr ie  und/oder 

Eigentümerinteressen und/oder  dem Besitz  von Geschäftsante i len mit  Lei t l in ien-Bezug 

ergaben erfo lgte entweder  d ie Bewer tung „2 -  moderat“  oder d ie Bewertung „3 -  

grav ierend“ .  Insgesamt wurden 4 Tei lnehmer des Leit l in ienteams mit moderatem 

Interessenskonf l ik t  ident i f iz ier t .  Diese wurden von den dem Interessenskonf l ik t 

entsprechenden Abst immungen ausgeschlossen . Im Fal le  von gravierenden 

Interessenskonf l ik ten wäre e in Ausschluss aus der Abst immung zu betrof fenen Themen, 

ggf.  auch mit Ausschluss aus der Diskuss ion, sowie e in Rev iew des Kapi te ls durch Dr it te 

geplant gewesen.  

Im Folgenden s ind die Interessen und deren Umgang mit In teressenkonf l ik ten  a ls 

tabel lar ische Zusammenfassung dargeste l l t .  
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Tabel le 8:  Dar legung von Interessen und Umgang mit  Interessenkonf l ik ten  

 

Berater-bzw. 
Gutachter-
tätigkeit 

Mitarbeit in 
einem 
Wissenschaft-
lichen Beirat 
(advisory 
board) 

Bezahlte 
Vortrags-/oder 
Schulungs-
tätigkeit 

Bezahlte 
Autoren-/oder 
Coautoren-
schaft 

Forschungs-
vorhaben / 
Durchführung 
klinischer 
Studien 

Eigentümer-
interessen 
(Patent, 
Urheberrecht, 
Aktienbesitz) 

Indirekte 
Interesse 

(u.a. Mitglied in 
Fach-
gesellschaften, 
klinischer 
Schwerpunkt, 
pers. 
Beziehungen) 

Von CoI betroffene Themen 
der Leitlinie, 

Einstufung bzgl. der 
Relevanz, 

Konsequenz 

B.  Toth  

Ohne LL -

Bezug:  

Ger ich t l i che 

Gutachten,  

Freder ik -

Paulsen -

Pre is  

(Fe r r i ng )  

Nein  

Ohne LL-

Bezug:  

Gedeon -

Richte r ,  

Jenapharm,  

Bayer ,  

Fer r ing,  

IBSA,  Merck  

Nein  

Ohne LL-

Bezug:  

Bayer ,  

Fer r ing  

Gesel lschaf t

er  e ines  

Unte rnehme

ns  welches  

Endomet r ium

diagnos t ik  

anb ie te t .  

Entha l tung 

be i  der  

Abs t immung 

bzg l  d i eser  

Diagnos t ik .  

DGGG,  

OEGGG,  

DGEF,  

ESHRE,  

RZBW  

Diagnos t ik  und  

Therap ie  Endomet r i um:  

moderat :  

S t immentha l tung be i  

E17 und E18  

In  Bezug auf  sons t ige  

Empfeh lungen der  

Le i t l i n ie :  ger i ng /ke ine  

C.  Tempfer  Nein  Nein  Nein  Nein  Nein  Nein  DGGG,  AGO  
In  Bezug auf  LL:  

ger ing /ke ine  

W. Würfel  

Ohne LL -

Bezug:  

Ger ich t l i che 

Gutachten,  

Freder ik -

Paulsen -

Pre is ,  

Fachberater  

Ne in  

Ohne LL-

Bezug:  

Merck ,  

Fer r ing  

Nein  Nein  

Ja,  ohne LL-

Bezug:  

In te l lexon 

GmbH,  

B land ina 

GmbH  

DGGG,  

DGGEF,  

DGA,  DGPG,  

DGE,  BRZ,  

BRB,  DGRM,  

BGGF,  

ESHRE  

In  Bezug auf  LL:  

ger ing /ke ine  
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Berater-bzw. 
Gutachter-
tätigkeit 

Mitarbeit in 
einem 
Wissenschaft-
lichen Beirat 
(advisory 
board) 

Bezahlte 
Vortrags-/oder 
Schulungs-
tätigkeit 

Bezahlte 
Autoren-/oder 
Coautoren-
schaft 

Forschungs-
vorhaben / 
Durchführung 
klinischer 
Studien 

Eigentümer-
interessen 
(Patent, 
Urheberrecht, 
Aktienbesitz) 

Indirekte 
Interesse 

(u.a. Mitglied in 
Fach-
gesellschaften, 
klinischer 
Schwerpunkt, 
pers. 
Beziehungen) 

Von CoI betroffene Themen 
der Leitlinie, 

Einstufung bzgl. der 
Relevanz, 

Konsequenz 

Bayer ische 

Landesärz te

kammer 

(BLÄK),  

Gutachte r  

Humbold t -

S t i f tung  

M. Bohlmann  DGGG 

Ohne LL -

Bezug:  

As t raZenec ,  

E isa i ,Genom

ic  

Heal t h ,MSD,

Novar t i s ,P f iz

er ,PharmaM

ar,Roche,Te

saro  

Ohne LL-

Bezug:  CSL  

Behr i ng ,Roc

he,Tesaro ,  

GSK  

Nein  Nein  Nein  

AGO,AGCPC 

AGE,DEGUM 

DGPM,GTH 

Mi tg l ied  

„CRONOS“ 

Netzwerk  

(COVID in  

Grav )  

In  Bezug auf  LL:  

ger ing /ke ine  

J.  Zschocke  
Ohne LL -

Bezug  
 

Diverse  ohne  

LL-Bezug  
Nein  Nein  Nein  GfH,  ÖHG  

In  Bezug auf  LL:  

ger ing /ke ine  

S.  Rudnik -

Schöneborn  
Nein  Nein  Nein  Nein  Nein  Nein  GfH,  ÖHG  

In  Bezug auf  LL:  

ger ing /ke ine  
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Berater-bzw. 
Gutachter-
tätigkeit 

Mitarbeit in 
einem 
Wissenschaft-
lichen Beirat 
(advisory 
board) 

Bezahlte 
Vortrags-/oder 
Schulungs-
tätigkeit 

Bezahlte 
Autoren-/oder 
Coautoren-
schaft 

Forschungs-
vorhaben / 
Durchführung 
klinischer 
Studien 

Eigentümer-
interessen 
(Patent, 
Urheberrecht, 
Aktienbesitz) 

Indirekte 
Interesse 

(u.a. Mitglied in 
Fach-
gesellschaften, 
klinischer 
Schwerpunkt, 
pers. 
Beziehungen) 

Von CoI betroffene Themen 
der Leitlinie, 

Einstufung bzgl. der 
Relevanz, 

Konsequenz 

F .  Nawroth  Nein  

Ohne LL -

Bezug:  

Novar t i s ,  

Theramex  

Ohne LL-

Bezug:  

MSD,  

MerckSerono  

Nein  Nein  Nein  

Fer t iP ro tek t ,  

ASRM,  

Berufsverba

nd der  

Frauenärz te ,

DGGG,  

DGGEF,  

DGRM,  

ESHRE  

Gegenwär t i ge r  

arbe i tgeber :  Amedes  

MVZ Hamburg GmbH  

(Anbie te r  von  

Endomet r ium -  und  

Sch i ldd rüsendiagnos t i k

.  Daher  Entha l tung in  

Empfeh lungen zu  

d iesen Themen-

geb ie ten  aufgrund  

e ines  moderaten COI )  

In  Bezug auf  sons t ige  

Empfeh lungen der  

Le i t l i n ie :  ger i ng/ke ine  

 

E.  Schleußner  

Ohne LL -

Bezug:  

Jenapharm  

Ohne LL -

Bezug:  

DGPGM  

MGFG  

FERRING  

Thür inger  
Kurs  für  
Dopple rsono
graf i e   

 

Ne in  

Ohne LL-

Bezug:  

DFG  

Innovat i ons f
ond  

BMFT  

Nein  

DGPM,  

DGGG,MGF

G,  

Berufsverba

ndes  der  

Frauenärz te ,  

DEGUM  

Diagnos t ik  und  

Therap ie  Endomet r i um:  

moderat :  

S t immentha l tung be i  

E17 und E18  

In  Bezug auf  sons t ige  

Empfeh lungen der  

Le i t l i n ie :  ger i ng/ke ine  
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Berater-bzw. 
Gutachter-
tätigkeit 

Mitarbeit in 
einem 
Wissenschaft-
lichen Beirat 
(advisory 
board) 

Bezahlte 
Vortrags-/oder 
Schulungs-
tätigkeit 

Bezahlte 
Autoren-/oder 
Coautoren-
schaft 

Forschungs-
vorhaben / 
Durchführung 
klinischer 
Studien 

Eigentümer-
interessen 
(Patent, 
Urheberrecht, 
Aktienbesitz) 

Indirekte 
Interesse 

(u.a. Mitglied in 
Fach-
gesellschaften, 
klinischer 
Schwerpunkt, 
pers. 
Beziehungen) 

Von CoI betroffene Themen 
der Leitlinie, 

Einstufung bzgl. der 
Relevanz, 

Konsequenz 

N.  Rogenhofer  

Ohne LL -

Bezug:  

Ger ich tsguta

chten  

Ohne LL -

Bezug:  

Ärz tekammer
/  BLAEK/ 
ÄKBV  

 

Te i lwe ise mi t  

LL-Bezug:  

MSD Sharp  

und Dohme  

Fer r ing 

Arzne imi t te l   

Dr .  Kade  

Bas ins  

GmbH  

BRB,  

LMU/KOngre

ssbüro 

Lentsch  

Ohne LL-

Bezug:  

Ärz tekammer

/  BLAEK/ 

ÄKBV 

DGGG 

Nein  
Mik rogen  

 

Patentanmel
dung 
Europä ische
s  Patentamt  
(B74049,  
EP14230006
)   

 

DGGG,  

ESHRE,  

BRB,  ÄKBV 

 

In  Bezug auf  LL:  

ger ing /ke ine  

T .  Wischmann  Nein  

Bundes ärz te

kammer 

Deutsch land  

Ohne LL-

Bezug:   
Ne in  Nein  Nein  

ESHRE,  

BK iD 

In  Bezug auf  LL:  

ger ing /ke ine  
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Berater-bzw. 
Gutachter-
tätigkeit 

Mitarbeit in 
einem 
Wissenschaft-
lichen Beirat 
(advisory 
board) 

Bezahlte 
Vortrags-/oder 
Schulungs-
tätigkeit 

Bezahlte 
Autoren-/oder 
Coautoren-
schaft 

Forschungs-
vorhaben / 
Durchführung 
klinischer 
Studien 

Eigentümer-
interessen 
(Patent, 
Urheberrecht, 
Aktienbesitz) 

Indirekte 
Interesse 

(u.a. Mitglied in 
Fach-
gesellschaften, 
klinischer 
Schwerpunkt, 
pers. 
Beziehungen) 

Von CoI betroffene Themen 
der Leitlinie, 

Einstufung bzgl. der 
Relevanz, 

Konsequenz 

i fB ,  

Deutscher  

Hebammenv

erband,  

MerckSerono

,Bundes fami l

ienmin is ter i u

m,  ZPP 

Mannheim,  

Unive rs i tä t  

Göt t ingen  

M. von Wol f f  

Swissmedic  

(Schweiz er  

Arzne imi t te l

behörde )   

Ne in  
Diverse  ohne  

LL-Bezug  
Nein  

Ohne LL-

Bezug:  

IBSA,  Merck 

Serono  

 

Ohne LL-

Bezug:   

IVF-

Natu re l l e   

 

Schweize r  

Gese l lschaf t  

fü r  

Reproduk t io

nsmediz in ,  

Präs ident   

V ize-

Präs ident  

der  ISFP  

Vors tands -

Mi tg l ied  der  

Spec ia l  

In teres t  

Group 

In  Bezug auf  LL:  

ger ing /ke ine  
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Berater-bzw. 
Gutachter-
tätigkeit 

Mitarbeit in 
einem 
Wissenschaft-
lichen Beirat 
(advisory 
board) 

Bezahlte 
Vortrags-/oder 
Schulungs-
tätigkeit 

Bezahlte 
Autoren-/oder 
Coautoren-
schaft 

Forschungs-
vorhaben / 
Durchführung 
klinischer 
Studien 

Eigentümer-
interessen 
(Patent, 
Urheberrecht, 
Aktienbesitz) 

Indirekte 
Interesse 

(u.a. Mitglied in 
Fach-
gesellschaften, 
klinischer 
Schwerpunkt, 
pers. 
Beziehungen) 

Von CoI betroffene Themen 
der Leitlinie, 

Einstufung bzgl. der 
Relevanz, 

Konsequenz 

„Fe r t i l i t y  

Preservat i on

”  de r  ESHRE  

Vors tands -

Mi tg l ied  der  

der  

Kommiss ion 

AGER der  

SGGG  

Vors tands -

Mi tg l ied  von  

Fer t iPROTE

KT e.V .   

K.  Hancke  

Ohne LL -

Bezug:  

Ger ich tsguta

chten  

Wissenschaft 

licher Berat 

der 

Bundesärztek 

ammer  

Mit  LL-Bezug  

Gedeon  

Richte r ,  

Fer r ing  

Nein  

Ohne LL -
Bezug:  
Col imet r i x ,  

Fer t i l i t y  App  

Nein  

Vors tand in  

DGRM und  

URZ.  

Mi tg l ied  in  

DGGG,  

DGGEF,  

ESHRE,  

DMG  

In  Bezug auf  LL:  

ger ing /ke ine  

S.  von Otte  Nein  Nein  Nein  Nein  Nein  Nein  BVF 
In  Bezug auf  LL:  

ger ing /ke ine  
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Berater-bzw. 
Gutachter-
tätigkeit 

Mitarbeit in 
einem 
Wissenschaft-
lichen Beirat 
(advisory 
board) 

Bezahlte 
Vortrags-/oder 
Schulungs-
tätigkeit 

Bezahlte 
Autoren-/oder 
Coautoren-
schaft 

Forschungs-
vorhaben / 
Durchführung 
klinischer 
Studien 

Eigentümer-
interessen 
(Patent, 
Urheberrecht, 
Aktienbesitz) 

Indirekte 
Interesse 

(u.a. Mitglied in 
Fach-
gesellschaften, 
klinischer 
Schwerpunkt, 
pers. 
Beziehungen) 

Von CoI betroffene Themen 
der Leitlinie, 

Einstufung bzgl. der 
Relevanz, 

Konsequenz 

R.Kuon  

Ohne LL -

Bezug:  

Bes ins  

Heal t hcare  

Nein  

Mi t  LL-

Bezug:  

Bes ins  

Heal t hcare 

Germany  

GmbH,  Sh i re  

Deutsch land 

GmbH,  

Per inata lzen

t rum 

Hannover ,  

Un ive rs i tä ts

k l in ikum 

Tübingen,  

Unive rs i tä ts

k l in ik  Le ipz ig  

IVF Saar ,  

K l in ikum 

Osnabrück ,  

Mar ienhaus  

K l in ikum 

Neuwied  

Nein  Nein  

Gese l lschaf t

er  e ines  

Unte rnehme

ns  welches  

Endomet r ium

diagnos t ik  

anb ie te t .  

Entha l tung 

be i  der  

Abs t immung 

bzg l  d i eser  

Diagnos t ik  

DGGG,  

ESHRE 

Diagnos t ik  und  

Therap ie  Endomet r i um:  

moderat :  

S t immentha l tung be i  

E17 und E18  

In  Bezug auf  sons t ige  

Empfeh lungen der  

Le i t l i n ie :  ger i ng/ke ine  

K.Vomstein  Ohne LL -

Bezug:  
Nein  Mi t  LL-

Bezug:  
Nein  Nein  Nein  

DGGG,  

ESHRE 

In  Bezug auf  LL:  

ger ing /ke ine  
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Berater-bzw. 
Gutachter-
tätigkeit 

Mitarbeit in 
einem 
Wissenschaft-
lichen Beirat 
(advisory 
board) 

Bezahlte 
Vortrags-/oder 
Schulungs-
tätigkeit 

Bezahlte 
Autoren-/oder 
Coautoren-
schaft 

Forschungs-
vorhaben / 
Durchführung 
klinischer 
Studien 

Eigentümer-
interessen 
(Patent, 
Urheberrecht, 
Aktienbesitz) 

Indirekte 
Interesse 

(u.a. Mitglied in 
Fach-
gesellschaften, 
klinischer 
Schwerpunkt, 
pers. 
Beziehungen) 

Von CoI betroffene Themen 
der Leitlinie, 

Einstufung bzgl. der 
Relevanz, 

Konsequenz 

Ger ichtsguta

chten  

Merck -

Serono  

Ohne LL-

Bezug:  

IBSA 

 

Es haben sich 4 Teilnehmer aufgrund eines Interessenkonfliktes (Gesellschafter eines Unternehmens welches Endometriumdiagnostik anbietet, Angebot von 

Endometriumdiagnostik an der Klinik/Unternehmen) bei der Abstimmung der Empfehlung E17 und E18 enthalten. Ein Teilnehmer hat sich aufgrund eines 

Interessenkonfliktes (Angebot von Schilddrüsendiagnostik im Unternehmen) bei der Abstimmung der Empfehlung E22 enthalten. 
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1 Einleitung 

Die Beglei tung von Paaren mit WSA ist  e ine d iagnost ische und therapeut ische 

Herausforderung, da nur wenige Ursachen für das Auftreten von WSA bekannt  s ind ,  und 

bei  e inem Großtei l  der Betroffenen kein Ris ikofaktor ident i f iz ier t  werden kann.  Der 

Leidensdruck der Paare ist  hoch,  was dazu führt ,  dass of tmals berei ts nac h e inem Abort  

e ine ausführ l iche Diagnost ik  und Behandlungsstrategie geforder t  wird.  Zudem 

divergieren therapeutische Ansätze aufgrund mangelnder Studienlage und der aus 

d iesem Grund fehlenden evidenzbas ier ten Therapieempfehlungen.  

 

2 Inzidenz und Definition 

Etwa 1% bis 3% al ler  Paare im reprodukt ionsfähigen Al ter  er leben den wiederholten 

Ver lus t e iner  Schwangerschaft ,  was e ine t ie fgre i fende Problemat ik  für  d ie Partnerschaft  

und d ie Lebensqual i tä t dars te l l t  [5] .  Eine Fehlgeburt is t  der  Ver lust  e iner 

Schwangerschaft  vom Beginn der  Konzept ion  bis  zur  24. Schwangerschaf tswoche 

(SSW) bzw. bei  e inem Gewicht des Fetus <500g [6].  Die Wor ld Heal th Organizat ion 

(WHO)-Defin it ion des wiederholten Spontanabor tes lautet:  "drei  und mehr  konsekut ive 

Fehlgebur ten vor der  20. SSW" [6].  Die amer ikanische Fachgesel lschaft  (ASRM) 

def in ier t  bere i ts das Vorkommen von zwei  Abor ten a ls  WSA [4,7] .  Diese Def in it ion 

erhöht  d ie Inz idenz des WSA auf b is zu 5% al ler  Paare im reprodukt ionsfähigen Al ter  

[8] .   

Fal ls  noch keine Lebendgebur t  stat tgefunden hat,  spr icht  man von pr imären WSA, nach 

e iner s tat tgehabten Lebendgeburt  von sekundären WSA [9] .  Eine andere Unterte i lung, 

welche sich auf den Ablauf der Fehlgebur ten bez ieht,  unterte i l t  nach wiederholten 

embryonalen Schwangerschaftsver lusten (Abor t ive i)  und feta len 

Schwangerschaftsver lusten (sonographisch nachweisb are Herzakt ion bzw. h isto logisch 

nachweisbarer  Embryo) [4] .  Aufgrund des s te igenden mütter l ichen Alters  bei  der  ers ten 

Schwangerschaft  gibt  es  e ine zunehmende Tendenz, berei ts  Pat ient innen mit zwei 

Fehlgebur ten e iner ausführ l ichen Diagnost ik  zu unterz iehen.   

Dies scheint gegebenenfal ls  -  wie in der Empfehlung der ASRM aufgeführ t -  bere its  

nach zwei  k l in ischen Schwangerschaften gerechtfer t ig t ,  was auch durch e ine aktuel le 

Meta-Analyse unterstr ichen wurde [10].  In  d ieser  war  d ie Prävalenz von uter inen 

Anomalien (wie Uterus subseptus, Uterus b icorn is , unicorn is,  Polypen oder  Adhäsionen )  

bzw. e inem APLS bei  Frauen mit  zwei oder dre i  Abor ten g le ich.  Ob die Prävalenz von  

Chromosomenanomalien, Thrombophi l ien und Schi lddrüsenerkrankungen s ich nach 

zwei  oder  dre i  Aborten unterscheidet,  konnte anhand dieser  Meta -Analyse n icht  

abschl ießend gek lärt  werden [10] .  In  der Frage,  ab wann eine WSA Abklärung 

empfohlen wird, so l l te  n icht nur das Alter ,  sowie die Schwangerschaftsanamnese in 

Betracht gezogen werden. Ein Prädik t ionsmodel l  für  die Wahrschein l ichkeit  e iner 

Lebendgeburt  al le in auf  Bas is  d ieser zwei  Parameter  war  in  e iner aktuel len dänischen 

Registerstudie  nicht ausreichend [11].   
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Die d ieser  Leit l in ie zugrundel iegende Def in i t ion für  WSA entspr icht der Def in i t ion der 

WHO mit  dre i  oder mehr konsekut iven Fehlgebur ten [6] .  

Bei  der  Einschätzung,  ob berei ts  nach zwei  Fehlgebur ten e ine umfangreichere 

Diagnost ik  s innvol l  is t ,  sp ie l t  neben der genauen Abor tanamnese auch die 

reprodukt ionsmediz in ische Gesamts i tuat ion des betroffenen Paares eine wesen t l iche 

Rol le. Dabei sol l te e ine s innvol le  Abk lärung a l le re levanten Abortursachen umfassen, 

g le ichzei t ig  aber auch therapierelevant und kosteneffekt iv  sein.   

Die Wahrschein l ichkei t  e iner Lebendgebur t in Schwangerschaf ten nach Fehlgebur ten 

schwankt  in  Abhängigkeit  von verschiedenen Faktoren erhebl ich.  Dabei  n immt neben 

dem Alter  der  Pat ient in auch d ie Anzahl  der  vorangegangenen Aborte Einf luss.  Tabel le 

9 zeigt d ie Daten e iner dänischen Registers tudie  [11].  

Tabel le 9:  Wahrschein l ichkei t  e iner  Lebendgebur t  in  Abhängigkei t  vom maternalen 

Alter  und der Anzahl vorangegangener  Abor te  (nach Kol te  et  a l .  [11])   

 

Vorausgegangene 

Aborte  
Wahrscheinl ichkeit  einer Lebendgeburt  

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

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

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

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

≥ 4 Abor te  <65% <60% <45% >25% 

 

 

Konsensbasierte  Empfehlung   2.E1 

Expertenkonsens  Konsensusstärke +++  

Die in der vor l iegenden Leit l in ie aufgeführ ten Ris ikofaktoren sol len nach 3 

konsekut iven Abor ten abgek lär t  werden.  
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Konsensbasierte  Empfehlung   2.E2 

Expertenkonsens  Konsensusstärke +++  

Eine Abk lärung mögl icher  Ris ikofaktoren für WSA sol l te in begründeten Fäl len 

bereits  nach zwei konsekut iven Aborten er fo lgen.   

 

3 Diagnose und Therapie relevanter 

Risikofaktoren 

3.1 Lebensstil und Verhalten 

Verschiedene Lebensumstände und das indiv iduel le  Ges undheitsverhalten werden in 

der  L iteratur  a ls  ursächl ich für  das Auftreten von Spontanaborten d iskut ier t .  Zu diesen 

zählen Stress,  Über -  oder  Untergewicht ,  körper l iche Akt iv i tät ,  Koffe in - ,  Nikot in-  und 

Alkoholkonsum sowie wei tere Faktoren [12].  

3.1.1 Stress 

Eine Vie lzahl von Studien belegt,  dass Infer t i l i tät  und auch WSA mit Depress iv i tät und 

Ängst l ichkeit  bei  den betrof fenen Frauen e inhergehen.  Noch immer is t  unk lar,  ob d iese 

Symptome bzw. psychischer  Stress auch WSA aus lösen können (Übers icht  bei  [13]) .  

Als kr i t isch ist  bei  der  Mehrzahl  der vor l iegenden Studien e inzuschätzen,  dass 

retrospekt iv erhobene und von den Frauen mit WSA selbstber ichtete Angaben zur 

Stressbelastung vor dem Abor tgeschehen anfä l l ig für  Er innerungslücken (sog. recal l  

b ias)  sein können.  

In e iner Meta-Analyse von 8 Fal l -Kontro l l -Studien zeigt  s ich e in s igni f ikant  höheres 

Fehlgebur tsr is iko bei Frauen nach psychologischer Stress belastung (OR 1.42; 95% CI 

1.19–1.70) [14] .  Neben dem Problem der Er innerungs lücke s  können berei ts er lebte 

Abor te bei den Frauen mit WSA in nachfo lgenden Schwangerschaften zu e inem 

erhöhten Stress level  führen.  Ebenso wurde in den Studien e in Substanzkonsum (wie 

z.B.  Alkohol ,  Nikot in und Kof fe in)  zur Stressbewält igung n icht  kontro l l ier t .  

Schwerwiegende Ereignisse in der  Kindheit  wie Missbrauchserfahrung, zerrüttete 

Famil ienverhältn isse oder  Ver lus t  der  Fami l ie  g ingen in e iner engl ischen Studie mit  

e inem um das Dreifache  erhöhte Ris iko für  mehr  a ls  2 Fehlgebur ten im späteren Leben  

einher (RR 3.10; 95% CI 1.63-5.89)  [15].  Al lerd ings wurde nach mögl ichen negativen 

Kindhei tserfahrungen sehr unspez if i sch gefragt und Alkoholkonsum während der 

Schwangerschaft  n icht  er fasst.  

Eine dänische Studie bei  WSA-Pat ient innen zeigte bei  41% einen hohen Stresslevel im 

Vergle ich zu nur 23% bei  n icht -betrof fenen Frauen (adjust ier te OR 1.59; 95% CI 1.03 -

2.44). Symptome eine moderaten b is schweren Depress ion t raten in 8,6% der 

Pat ient innen auf (OR 5.53,  95%CI 2.09-14.61) [16].   
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Neuere Daten belegen e ine s igni f ikant höhere Prävalenz an Ängst l ichkei t  (29%) und 

depress iven Symptomen (48%) bei Frauen mit  WSA [17] .  Frauen mit  Fehlgebur ten und 

e iner Angsts törung oder Depress ion hat ten in nachfo lgenden Schwangerschaf ten e in 

fas t doppel t  erhöhtes Ris iko für  e ine wiederhol te Fehlgebur t (OR 1.91 (95% CI 1.50 -

2.44, P < 0.001) . Treten beide Störungen kombiniert  auf ,  können s ich  d iese 

synergist isch verstärken,  so dass s ich bei  schwerer Ausprägung das WSA-Ris iko 

deutl ich erhöht  (OR 5.95 (95% CI 1.09 -45.09, P < 0.05) . [17].  Im Vergleich zur 

Kontrol lgruppe waren in der WSA-Gruppe Raucher innen doppelt  so häuf ig vertreten, 

embryonale chromosomale Anomal ien waren gegenüber  der  Kontrol lgruppe auch 

zwei fach erhöht.  

Zusammengefasst wurden in e in igen Studien Korre lat ionen zwischen selbstber ichtetem 

Stresser leben und WSA nachgewiesen,  wobei  s ich d ieser Stress a ls  Folge des 

wiederholten Er lebens e iner  Fehlgebur t p laus ibel  erk lären lässt.  Als ursächl ich für  WSA 

kann Al l tagsstress a l le in n icht angesehen werden.  

Konsensbasiertes Statement   3-1.S1 

Expertenkonsens Konsensusstärke +++  

Stress und traumat ische Er lebnisse während der Schwangerschaf t  können zu 

e inem Abortgeschehen beitragen, wobei  derzeit  unk lar  is t ,  ob d ies durch das 

Stressereignis selbst oder  durch das damit e inhergehende 

gesundheitsschädl iche Verhal ten ausgelöst wird .  

 

3.1.2 Koffeinkonsum 

Eine aktuel le  Metaanalyse umfasst  4 Beobachtungsstudien zu Effekten des 

Kaf feetr inkens  auf WSA [12].  Es zeigte s ich kein nachweisbares dos isabhängig höheres 

WSA-Ris iko bei Kof fe inkonsum (OR 1.35,  95% CI 0.83–2.19) .  

In größeren bevölkerungsbas ierten Fal l -Kontrol ls tudien konnte  ebenfa l ls  kein 

Zusammenhang zwischen WSA und dem Kof fe inkonsum nachgewiesen werden [18,19].  

Eine prospekt ive Beobachtungsstudie zeigte dagegen eine deut l iche dos isabhängige 

Beziehung zwischen Koffe inkonsum in der Frühschwangerschaft  und e inem 

nachfo lgenden Spätabort  bzw. e iner  Totgebur t [20].  Eine k le ine retrospekt ive Fal l -

Kontrol ls tudie mit  52 Frauen mit id iopath ischen WSA wies e ine s ignif ikante Ste igerung 

des Abortr is ikos durch Koffe inkonsum während der per ikonzept ionel len Phase und in 

der  Frühschwangerschaf t  auf.  [21] .   

Das Enzym CYP1A2 ist  pr imär  verantwor t l ich für  den Koffe inmetabol ismus.  Das WSA-

Ris iko wurde h ins icht l ich dessen Genotyp und der  Enzymakt iv i tä t untersucht.  Ein 

s igni f ikanter ,  dos isabhängiger  Anst ieg des WSA-Ris ikos könnte für  Frauen mit 
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homozygoten CYP1A2*1F-Alle len gezeigt  werden. Der Koffe inkonsum hat te keinen 

Ef fekt  auf  das WSA Risiko bei  Frauen mit  anderen CYP1A2 -Genotypen [22].  

In ternat ionale Lei t l in ien empfehlen d ie Redukt ion das Kaffeekonsums auf weniger als  3 

Tassen pro Tag [23] .  

Konsensbasiertes Statement   3-1.S2 

Expertenkonsens Konsensusstärke +++  

Aktuel le  Studien zeigen keine Korre lat ion zwischen Koffe inkons um und 

Abor twahrschein l ichkeit .  

 

3.1.3 Nikotinkonsum 

Nikot inkonsum ist  mit  einem ungünst igen gebur tshi l f l ichen sowie neonatalen Ver lauf 

wie z.B.  Ei le iterschwangerschaft ,  Totgeburt ,  Plazenta praev ia,  Frühgebur t,  ger inge m 

Gebur tsgewicht  und angeborenen Fehlb i ldungen assoz i ier t .  Eine komplet te Karenz  des 

Nikot inkonsums is t  somit  a l len Schwangeren zu empfehlen [24].  

Ein aktuel ler  systemat ischer  Rev iew umfasst  5 Beobachtungsstudien zur  Assoziat ion 

von Nikot inkonsum und WSA [12].  In der  Metaanalyse konnte kein Anst ieg des WSA-

Ris ikos nachgewiesen werden (OR 1.62,  95% CI 0.90–2.93).  

In  e iner retrospekt iven Studie wurden 326 WSA-Pat ient innen mit 400 Kontro l len  

(mindestens e ine Lebendgebur t )  verg l ichen. Dabei zeigte s ich, dass bereits 

Passivrauchen das Ris iko für  WSA s igni f ikant  erhöht.  Dieses st ieg mit  ste igender 

tägl icher Exposi t ion an (adjust ier te OR 2.30; 95% KI  1.50-3.52 für  kurze Expos i t ion <1 

h/Tag;  adjust ier te OR 4.75;  95% KI  3.23-6.99 für  längere Expos it ion ≥1 h/Tag)  [19] .  

Eine größere Studie bewer tete Ris ikofaktoren für e inen frühen Schwangerschaftsver lus t 

in fast  1200 IVF-Schwangerschaf ten,  von denen 195 in einem Frühabort  endeten.  

Rauchen war mit  e inem s ignif ikant  erhöhten Ris iko für  das Ereignis 

„Schwangerschaftsver lus t“  assoz i ier t  (OR 2.00;  95% CI 1.27-3.15) [25] .  

Eine prospekt ive Studie,  d ie den Einf luss des paternalen Nikot inkonsums  auf  das Ris iko 

e ines Schwangerschaf tsver lusts  bewer tete, untersuchte 526 Paare und konnte 

nachweisen,  dass bei  starkem Nikot inkonsum (>20 Z igaretten/d)  e in größeres Ris iko für  

e inen frühen Schwangerschaftsver lus t besteht .  [26] .   

Studien zum Effekt  e iner Nikot inkarenz  auf d ie LGR bei  WSA-Paaren l iegen n icht vor .   
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Konsensbasiertes Statement   3-1.S3 

Expertenkonsens  Konsensusstärke +++  

Bei WSA sol l  bere its  präkonzept ionel l  dem betrof fenen Paar e ine  

Nikot inkarenz angeraten werden.  

 

3.1.4 Alkoholkonsum 

Ein aktuel ler  systemat ischer  Rev iew umfasst 4 Beobachtungsstudien zur  Assoziat ion 

von Alkoholkonsum und WSA [12] .  In  der  Metaanalyse konnte kein Anst ieg des WSA-

Ris ikos nachgewiesen werden (OR 1.12,  95% CI 0.88–1.44)  [12].  Jedoch wird d ie 

Qual i tä t der Ev idenz a ls n iedr ig e ingeschätz t,  wei l  e ine große Heterogenität h insicht l ich 

der ber ichteten Quanti tät der Alkoholaufnahme und der verwendeten Grenzwerte 

besteht.  

Auf  Grund des hohen Ris ikos für  e ine Schädigung des Embryos im Sinne e ines „Feta len 

Alkohol Syndroms“ bzw. e iner  „Feta len Alkohol Spektrum Erkrankung (FASD) “  mit  e iner  

Prävalenz von 0,2-8,2 pro 1.000 Geburten,  sol l  jeg l icher Alkoholkonsum ab 

Bekanntwerden der  Schwangerschaft  unter lassen  werden.  Für  weitere Informat ionen 

verweisen wir  auf  die S3-Lei t l in ie „Diagnose der Feta len Alkoholspektrumstörungen, 

FASD“ (ht tps: / /www.awmf.org/ le it l in ien/deta i l / l l /022 -025.html) .  

 

Konsensbasierte  Empfehl ung   3-1.E3 

Expertenkonsens  Konsensusstärke +++  

Paare mit  WSA sol len informiert  werden, dass Alkoholkonsum während der 

Schwangerschaft  mi t  schweren embryonalen Entwicklungsstörungen 

verbunden sein kann.  Eine Schwangere sol l  auf jegl ichen Alkoholkonsum 

verz ichten.  

 

3.1.5 Vitamin D-Mangel 

Aktuel le  Studien zeigen e inen möglichen Zusammenhang zwischen e inem Vi tamin D -

Mangel  und auto-  bzw. a l lo immunologischen Störungen  bei Frauen mit  WSA. In der 

Studie von Ota et  al .  wiesen 47% der  WSA Pat ient innen (n=133)  e inen Vi tamin D-Mangel 

(<30 ng/ml)  auf  [27].  In der Gruppe der  Pat ient innen mit  Vitamin D -Mangel  wurde neben 

einer  s ignif ikant höheren Rate an APL- ,  ANA-, und TPO-Ant ikörpern auch höhere CD19+ 

https://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/022-025.html
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B-Lymphozyten sowie NK-Zellen beschr ieben.  Die Zytotoxiz i tä t der NK-Zel len konnte 

durch Vi tamin D in v i tro  reduz iert  werden [27,28] .  

Derzeit  kann aufgrund der  ger ingen Datenlage keine generel le  Empfehlung zur  Gabe 

von Vitamin D bei  WSA zur  Abor tprophy laxe er fo lgen. In Ris ikokol lek t iven is t  e ine 

präkonzept ionel le Best immung des Vi tamin D Spiegels  a nzuraten.  

 

3.1.6 Body Mass Index 

Zahlre iche Studien weisen auf d ie Assoz iat ion e ines erhöhten BMI mit  e inem erhöhten 

Abor tr is iko h in.  In  einer  dänischen Kohortenstudie s t ieg das Abor tr is iko bei  Frauen mit  

Spontanaborten ab e inem BMI ≥ 30 kg/m 2  (OR 1,23;  95% KI  0,98-1,54) [29].    

In e iner Meta-Analyse von 16 Studien fand sich bereits bei e inem BMI ≥ 25 kg/m 2  

(unabhängig vom Konzept ionsmodus)  ein s ignif ikant  höheres Abor tr is iko (OR 1,67;  95% 

KI  1,25-2,25)  [30] und in e inem Review wiesen Frauen mit  e inem BMI ≥  28 kg/m 2  bzw. 

≥ 30 kg/m2 eine höhere Prävalenz für wiederhol te Aborte im Vergle ich zu 

normalgewicht igen Frauen(BMI < 25 kg/m2 )  auf  (0,4% vs. 0,1%; OR 3,51,  95% KI 1,03 -

12,01)  [31] .   

Neben einem erhöhten BMI scheint auch e in ern iedr igter BMI d ie Abor trate negat iv zu 

beeinf lussen.  In e iner  Meta-Analyse von 32 Studien (n=265 760)  st ieg die Abortrate -  

verg l ichen mit  Frauen mit  e inem Normalgewicht  (BMI 18,5 -24,9 kg/m 2)  -  bei erhöhtem 

(BMI 25-29,9 kg/m 2 ,  RR 1,09,  95% KI  1,04-1,13;  p <  0,0001;  BMI ≥  30 kg/m 2 ,  RR 1,21, 

95% KI  1,15-1,27; p <  0,00001) und verminder tem BMI  (BMI <  18,5 kg/m2,  RR 1,08, 

95% CI 1,05-1,11;  p <  0,0001) [32].    

Studien zum Ef fekt e iner  Gewichtsredukt ion auf d ie Lebendgebur ten - bzw. Abor trate 

zeigen uneinheit l iche Ergebnisse, so dass auf  Bas is  der  vor l iegenden Untersuchungen 

derzeit  unk lar  is t ,  ob e ine Gewichtsredukt ion das Abor tr is iko senkt  [33,34] .  Insgesamt 

wird auf  d ie AWMF-Lei t l in ie 015/081 „Adipos i tas  und Schwangerschaf t“  verwiesen.  

 

Konsensbasierte  Empfehlung   3-1.E4 

Expertenkonsens  Konsensusstärke +++  

Bei Frauen mit WSA und Unter -  oder  Übergewicht /Adipos itas  sol l  e ine 

Gewichtsnormal is ierung angestrebt  werden.   
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Konsensbasierte  Empfehlung   3-1.E5 

Expertenkonsens  Konsensusstärke +++  

Geeignete Maßnahmen zur  BMI-Redukt ion bei e inem BMI ≥  25 kg/m2  sowie zur  

BMI-Erhöhung bei  e inem BMI < 18,5 kg/m 2  so l l ten angeraten werden.  

 

3.2 Genetische Faktoren 

3.2.1 Chromosomenstörungen 

Die häuf igste Ursache für  Spontanaborte ste l len embryonale/ feta le 

Chromosomenaberrat ionen dar .  Je früher  e in Abort  e intr i t t ,  desto wahrschein l icher  is t  

das Vor l iegen e iner embryonalen/feta len Chromosomenstörung.  So lassen s ich im 

ersten Tr imenon in etwa 50% der Fäl le  Chromosomenaberrat ionen nachweisen, 

während d ie Rate im zwei ten Tr imenon nur noch bei etwa 30% l iegt  [35] .  Nach Daten 

e iner systemat ischen Übers icht  [36] beträgt d ie Prävalenz einer 

Chromosomenaberrat ion bei e inem Spontanabor t 50% und s ink t ger ingfügig auf  40% 

bei  Frauen mit  mindestens dre i  vorangegangenen Aborten.  Der Ante i l  der  numerischen 

Chromosomenaberrat ionen an der Gesamtzahl der Chromosomen störungen is t  bei 

e inem Abort oder nach mehreren Aborten mit  90 -95% prakt isch ident isch [36].  

Mit  zunehmendem mütter l ichem Alter  s teigt das Ris iko für  embryonale/feta le Tr isomien  

aufgrund von Chromosomenaberrat ionen.  Am häuf igs ten zeigt s ich bei Aborten d ie 

Tr isomie 16,  gefo lgt  von der Tr isomie 22. Polyplo idien f inden sich bei  etwa 15-20% der 

zytogenet isch auf fä l l igen Abor te. Eine Monosomie X ist  für  etwa 10-20% der  Abor te im 

ersten Tr imester  verantwor t l ich. Für  die Monosomie X, Polyplo id ien und st rukture l le 

Chromosomenaberrat ionen ist  kein Zusammenhang mit dem mütter l ichen Al ter  

erkennbar .  Strukturel le Chromosomenveränderungen werden bei  5 -10% der Aborte 

nachgewiesen und ste l len e ine Indikat ion zur Untersuchung der  El tern im Hinbl ick auf 

e inen balancier ten Chromosomenumbau dar . Bei  Paaren mit 2 oder mehr  Aborten lässt 

s ich in etwa 4% bis 5% der Fäl le  bei e inem Partner e ine balanc ier te 

Chromosomenaberrat ion nachweisen [37] .  

Größere Studien aus den 1980er Jahren [38,39] weisen e ine Wahrschein l ichkeit  von 2 -

5% für  auf fäl l ige Pränata lbefunde bei for tgeschr i t tener  Schwangerschaft  

(Chromosomenanalysen nach Amniozentese)  oder für  die Geburt e ines Kindes mit  e iner 

unbalanc ierten Chromosomenstörung aus , wenn ein El ternte i l  Träger e iner b alanc ierten 

Chromosomenveränderung is t .  Durch e ine verbesser te vorgebur t l iche Diagnost ik  in  den 

vergangenen Jahrzehnten hat  s ich d iese Zahl vermut l ich deut l ich reduz iert .  

Vor jeder genet ischen Diagnost ik muss entsprechend nat ionalen Regelungen eine 

Aufk lärung über d ie geplante Untersuchung durch e inen entsprechend qual i f iz ier ten 
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Arz t oder Ärz t in  er fo lgen.  Zusätz l ich muss ein schr if t l iches Einvers tändnis  der 

Ratsuchenden vor l iegen.  

Internat ional besteht keine Ein igkei t  der Fachgesellschaf ten, ob Paaren mit W SA nach 

zwei  oder  nach dre i  Abor ten oder  rout inemäßig e ine Chromosomenanalyse angeboten 

werden sol l .  Aufgrund verbesserter Technologien wird es künf t ig  kostengünst iger sein, 

pr imär  das Abortmater ia l  auf Kopiezahlveränderungen der  Chromosomen mit te ls  

molekular-zy togenet ischer  Methoden zu untersuchen [36].  Durch d iese Verfahren 

werden auch k le inere Aberrat ionen (Delet ionen und Dupl ikat ionen) erfasst ,  d ie bei  der  

konvent ionel len Chromosomenanalyse n icht  detekt ier t  werden können.  Für  d ie 

konvent ionel le Chromosomenanalyse benöt igt  man embryonales oder  feta les  Gewebe, 

welches kult iv ier t  werden muss, während e ine Array -Analyse aus e iner DNA-Probe 

erfo lgt.  Der  Ante i l  der  Abor te,  be i  denen keine zy togenetische Analyse mehr  mögl ich 

ist ,  l iegt  bei  ca.  18% für  d ie k lass ische Chromosomenanalyse und bei  ca.  5% für  e ine 

Array-Analyse [35].  Zusätz l ich er laubt  e ine SNP-Mikroarray-Analyse von Abortmater ial 

d ie Diagnose von molaren Schwangerschaf ten auf  der Grundlage von paternalen 

uniparenta len Disomien oder Tr ip loid ien, d ie e inen Ante i l  von ca.  3% der Frühaborte 

ausmachen und d ie Impl ikat ionen für d ie hormonel le Kontrol le bei be troffenen Frauen 

haben [40] .  Es is t  weiterhin anzunehmen,  dass künf t ig  neue 

Sequenz ierungstechnologien zur  kombinierten Diagnost ik  chromosomaler und 

monogener Ursachen von Entwick lungsstörungen zum Einsatz kommen.   

Die Vorgehensweise e iner  pr imären Abortanalyse wird inzwischen in Großbr itannien 

nach der  ROCG-Guidel ine 2011 ab dem 3.  Abort  empfohlen, und e ine Untersuchung des 

betrof fenen Paares erst,  wenn s ich h ierbei Auf fä l l igkei ten ergeben [2] .  Mi t  einem 

vergle ichbaren Ansatz  wurden d ie ASRM -Empfehlungen (2012)  [4]  überprüf t ,  ob durch 

e ine chromosomale Mikroarray -Analyse d ie d iagnost ischen Algor i thmen geänder t 

werden könnten [41] .  Aufgrund der hohen Zahl von Chromosomenstörungen im 

untersuchten Kol lekt iv  (67%) schlussfo lgern d ie Autoren,  dass es s innvol l  is t ,  ab der  2.  

Fehlgebur t eine Array-Analyse des Abor tmater ia ls vorzunehmen. Im Fal le einer 

nummer ischen Aberrat ion sol l te keine wei tere Abk lärung des Paares, bei  e iner 

unbalanc ierten strukture l len Aberrat ion e ine Untersuchung der  El tern und bei  e iner  

chromosomal unauffä l l igen Frucht e ine Abklärung n icht -genet ischer  Ursachen von 

Abor ten er fo lgen [41] .  

Konsensbasierte  Empfehlung   3-2.E6 

Expertenkonsens  Konsensusstärke +++  

Bei Paaren mit  WSA sol l  eine zy togenet ische Analyse erfo lgen.  Diese kann 

mit te ls  e iner konvent ionel len Chromosomenanalyse beider  Par tner  

präkonzept ionel l  oder aus dem Abortmater ia l (molekular -zy togenet isch) 

erfo lgen.  
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Bei  Vor l iegen e iner  st rukture l len Chromosomenaberrat ion bei  eine m Elternte i l  is t  d ie 

Wahrschein l ichkei t  einer unbalanc ierten Chromosomenaberrat ion im Abortmater ia l oder 

beim Neugeborenen erhöht.  Das Ergebnis sol l  entsprechend nat ionaler  Regelungen  im 

Rahmen einer  genet ischen Beratung durch e in/e Fachärz t in /Facharz t für  

Humangenetik /Mediz in ische Genet ik  oder  e ine/n Ärz t in /Arzt mit  entsprechender  

Qual i f ikat ion mitgete i l t  werden.   

Bei  Vor l iegen e iner  st ruk ture l len Chromosomenaberrat ion sol l te auch auf  d ie 

Mögl ichkei ten der Präimplantat ions - ,  Polkörper -  und Pränatald iagnost ik h ingewiesen 

werden. In diesem Zusammenhang verweisen wir  auf  d ie Quali tätsanforderungen für die 

zytogenet ische Diagnost ik  [42] .  

Bei  Nachweis  e iner  s truk ture l len  Chromosomenaberrat ion im Abortmater ia l  is t  e ine 

Chromosomenanalyse bei  beiden Elternte i len indiz ier t ,  fa l ls  d iese nicht bereits im 

Vorfe ld erfo lgte.   

 

Konsensbasierte  Empfehlung   3-2.E7  

Expertenkonsens  Konsensusstärke +++  

Bei Nachweis e iner st rukture l len Chromosomenstörung im Abortmater ia l so l l  

e ine zy togenet ische Untersuchung beider Partner  er fo lgen.  

 

Konsensbasiertes Statement   3-2.S4 

Expertenkonsens Konsensusstärke +++  

Das Ergebnis muss im Rahmen einer  genet ischen Beratung entsprechend den 

nat ionalen gesetz l ichen Regelungen durch eine/n Fachärz t in/ -arz t für  

Humangenetik  oder  e ine/n Ärzt in/Arz t mi t  entsprechender Quali f ikat ion 

mitgetei l t  werden.  

 

Konsensbasiertes Statement   3-2.S5 

Expertenkonsens Konsensusstärke +++  

Wird bei  e inem der  Partner e ine balancierte Chromosomenveränderung 

nachgewiesen, erhöht s ich in Abhängigkei t  von den bete i l ig ten Chromosomen 

das Ris iko für  Aborte oder für  d ie Gebur t e ines Kindes mit  e iner  

Chromosomenstörung.  Hieraus ergeben s ich Konsequen zen für das Angebot  
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Konsensbasiertes Statement   3-2.S5 
einer  pränata len Diagnost ik  in wei teren Schwangerschaften oder  e iner  

Polkörper-  oder  Präimplantat ionsdiagnost ik .  

 

Wird bei  e inem der  Partner  e ine balanc ierte Chromosomenaberrat ion nachgewiesen, 

erhöht  s ich in Abhängigkei t  von den bete i l igten Chromosomen das Ris iko für  Aborte 

oder  für  die Gebur t e ines Kindes mit  e iner Chromosomenaberrat ion.  Hieraus ergeben 

sich Konsequenzen für  das Angebot e iner  pränata len Diagnost ik in wei teren 

Schwangerschaften (s . 3.2.5).  Während zur Erkennung submi kroskopischer Umbauten 

molekularzy togenet ische Untersuchungsmethoden oder  FISH -Analysen zum Einsatz 

kommen, s ind bei Rober tson-Trans lokat ionen mikroskopische Chromosomenanalysen 

zur Pränata ld iagnost ik  ausreichend. Unter Berücks icht igung der rasanten 

For tentwick lung bei  der Analyse fre ier feta ler DNA im Sinne e ines nicht - invas iven 

Pränata l tes ts (NIPT) ist  damit  zu rechnen, dass d ie Mehrzahl  der unbalanc ierten 

Chromosomenstörungen bei  einem ungeborenen Kind künf t ig  über e ine n icht - invas ive 

Diagnost ik  der  Mutter  abgek lär t  werden können.  

 

3.2.2 Monogene Krankheiten 

Insbesondere bei  X-chromosomal dominanten Krankhei tsbi ldern mit  Leta l i tä t  im 

männl ichen Geschlecht besteht  e in erhöhtes Ris iko für  Fehlgeburten.  Aber auch bei 

autosomal dominanten und rezessiven Krankheitsb i ldern,  d ie schwere Fehlb i ldungen 

aufweisen, kann es zu e iner  erhöhten intrauter inen Mor ta l i tä t  kommen. In d iesen Fäl len,  

insbesondere wenn das Krankheitsbi ld  pränatal  n icht ident i f iz ier t  wurde,  sol l te  e ine 

k l in isch-genet ische und pathologische Untersuchung der  Frucht  er fo lgen.  

Zeigt  s ich im feta len Ul traschal l  e in Hinweis auf e ine Skelet tanomal ie,  sol l te postnatal  

auch e ine Röntgenaufnahme (Babygramm) durchgeführt  werden.  Sinnvol l  is t  die 

Asserv ierung von Blut  oder  Gewebe zur molekulargenetischen Diagnost i k.  Nur  unter  der 

Voraussetzung, dass in solchen Fäl len e ine spez i f ische Diagnose gestel l t  wurde, is t  im 

Rahmen einer humangenetischen Beratung e ine Aussage über  das Wiederholungsr is iko 

mögl ich.  

 

Konsensbasierte  Empfehlung   3-2.E8  

Expertenkonsens  Konsensusstärke +++  

Bei Hinweisen auf e ine monogene Krankheit  als  Abortursache sol l  e ine 

genet ische Abk lärung im Rahmen einer  humangenet ischen Beratung er folgen.  
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3.2.3 Ergebnisse von Assoziationsstudien  

Zahlre iche Studien deuten auf mögl iche maternale, paternale oder feta le genet ische 

Ef fekte h in, d ie aber b isher  nur  e inen ger ingen Einf luss auf das Abortr is iko haben.  Eine 

Metaanalyse zum väter l ichen Altersef fekt  ergab ger ingfügig anst e igende Ris iken für 

Abor te (OR 1.04-1.43)  mit  ste igendem väter l ichem Al ter  [43].  Nach e iner Metaanalyse 

von 428 Fal l -Kontro l ls tudien (1990 b is 2015) bei Frauen mit 3 und mehr Aborten wurden 

472 genet ische Var ianten in 187 Genen überprüft  [44].  Die re lat iven Ris ikoerhöhungen 

durch d ie genetischen Var ianten waren durchwegs ger ing (OR 0,5 -2,3) .  Der  Vergle ich 

zwischen den Studien wird durch unterschiedl iche Einschlusskr i ter ien ersch wer t.  Eine 

nachfo lgende große genomweite Assoz iat ionsstudie [45]  bei sporadischen und 

rekurrenten (mehr  a ls  3) Aborten aus verschiedenen europäischen Ländern hat keine 

Übereinst immungen mit  den Kandidatengenen der  Metanalyse [44] gezeigt .  

In teressanterweise  wurde eine pos it ive Korre lat ion von Geburtenzahl und sporadischer 

Abor trate ermit te l t  [45].  Für  d ie Zukunf t  werden e inheit l iche Studienbedingungen und 

größere Kohor ten geforder t,  d ie genomweite Assoz iat ionsstudien unter 

Berücks icht igung beider Partner und des Abortmater ia ls  einschl ießen sol l ten.  
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Eine molekulargenetische Analyse von Genvar ianten,  d ie b is lang im Rahmen 

von Assoz iat ionsstudien ermit te l t  wurden, sol l  bei Paaren mit WSA nicht 

durchgeführ t werden.  

 

3.2.4 Pränataldiagnostische Optionen 

Eine ursächl iche Therapie von Chromosomenaberrat ionen is t  nicht mögl ich.  Bei 

Nachweis  e iner e lter l ichen Chromosomenaberrat ion wird meist  eine pränata le 

Chromosomenanalyse nach Chor ionzot tenbiops ie oder  Amniozentese in weitere n 

(spontan e ingetretenen)  Schwangerschaften angeboten.  Damit  verbunden is t  e in 

Fehlgebur tenr is iko, welches nach DEGUM Empfehlungen al lgemein bei 0,5% bis  1% 

eingeordnet wird  [46] .  In  Einr ichtungen mit  großer  Erfahrung, konsequenter 

u ltraschal lgestützter  Durchführung des Eingr i f fs  und unte r  Berücks icht igung maternaler 

Ris ikofaktoren kann d ie Abor trate wahrscheinl ich auf 0,2% bzw. 1 zu 500 reduz iert  

werden [47,48] .   

Je nach Größe und Lokal isat ion des chromosomalen Umbaus kommen verschiedene 

Methoden zum Einsatz (mikroskopische Chromosomenanalyse, FiSH, Array -CGH, 

NGS). Das Fehlgebur tsr is iko e iner invas iven Pränata ld iagnost ik kann für d ie re levanten 
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Tr isomien durch d ie Analyse zel l f re ier  DNA im maternalen Blut  (NIPT)  bei  e inem 

Normalbefund vermieden werden.  Bei e inem auffä l l igen NIPT is t  e ine Absicherung durch 

e ine invasive Pränata ld iagnost ik uner läss l ich.  

Bei  Paaren mit e inem nachgewiesenen balanc ierten Chromosomenumbau ist  e ine 

Vermeidung von Abor ten über  e ine Auswahl  von zy togenetisch unauf fä l l igen Gameten 

oder  Embryonen nach Präimplantat ionsdiagnost ik  (P ID)  möglich.  Im Fal le  maternaler 

Chromosomenaberrat ionen kann e ine Polkörperdiagnost ik  (PKD) an spezia l is ier ten 

Zentren durchgeführ t  werden.  Der männliche Chromosomensatz  b le ibt h ierbei 

unberücksicht igt.  PKD und PID s ind in Deutschland, Österre ich und der Schweiz unter  

gewissen gesetz l ich geregelten Voraussetzungen zuläss ig.  

Ebenso ist  der Einsatz von Fremdsperma in Deutschland, Österre ich und der Schweiz 

unter  gesetz l ichen fes tgelegten Voraussetzungen er laubt ,  wohingegen die Eizel lspende 

in Deutschland und der Schweiz  im Gegensatz zu Österre ich recht l ich n icht zulässig is t .  

In Österre ich darf e ine Eizel lspende im Rahmen des For tpf lanzungsmediz ingesetzes 

nur  dann er folgen, wenn die Empfänger in n icht for tpf lanzungsfähig und unter 45 Jahre 

a lt  is t .  

 

3.2.5 Präimplantationsdiagnostik   

Die Präimplantat ionsdiagnost ik (P ID) unterscheidet zwischen der gezie lten Analyse 

vorbekannter  genet ischer  Erkrankungen oder  Ris ikokonste l lat ionen in der Fami l ie 

(monogene Erkrankungen oder  balanc ierte Chromosomenveränderungen)  und dem 

Screening auf embryonale Chromosomenfehlver te i lungen zur  Verbesserung der 

Schwangerschaftsraten im Rahmen der künst l ichen Befruchtung.  Im engl ischen 

Sprachraum wurden b is vor  e in igen Jahren für d ie gezie lte PID mehrhei t l ich d ie Begr i f fe 

pre implantat ion genetic test ing (PGT) und „pre implantat ion genetic d iagn os is (PGD)“  

verwendet,  während das chromosomale Screening als  „pre implantat ion genet ic 

screening (PGS)“ bezeichnet wurde. Die Nomenklatur wurde schl ießl ich weiter an d ie 

Indikat ionsfe lder angepasst .  Demnach wird mit  PGT -M eine gezie lte 

molekulargenetische Diagnost ik  bei  monogenen Erkrankungen bezeichnet,  eine PGT -

SR eine Diagnost ik bei bekannter chromosomaler  Strukturaberrat ion, während der  

Begr i f f  der PGT-A das frühere PGS ersetzt .  Eine PGT-M bei konkretem genet ischen 

Ris iko aufgrund e iner fami l iären Vorbe lastung is t  in  Deutschland nur  an h ierfür 

zugelassenen PID-Zentren nach posi t ivem Votum einer zuständigen Eth ikkommiss ion 

er laubt  und n icht Gegenstand d ieser  Lei t l in ie.  

Das Aneuplo id iescreening (PGT-A)  wird im Rahmen der Kinderwunschbehandlung mit 

IVF/ ICSI mit  dem Zie l  angeboten,  d ie Schwangerschaftsraten zu erhöhen.  Embryonale 

Aneuplo id ien entstehen zu etwa zwei Dr i t te l in der maternalen Meiose, zu 5% bis 10% 

in der  paternalen Meiose und zu etwa einem Vierte l a ls Mosaik  postzygot isch [49].   

Im Unterschied zu Paaren,  d ie spontan n icht  schwanger  werden und deshalb e ine 

künst l iche Befruchtung ( IVF/ICSI )  in  Anspruch nehmen, haben Frauen mit WSA eine 
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hohe Wahrschein l ichkeit ,  erneut  spontan schwanger  zu werden.  Durch das Verfahren 

der  IVF/ICSI und den mit e iner  genet ischen Analyse von embryonalen Zel len 

verbundenen Ver lus t  von Embryonen l iegt  d ie LGR (LGR) pro Zyk lus nach künst l icher 

Befruchtung mit  PGT-SR bei  etwa 35%, während d ie Wahrschein l ichkeit  e iner 

Lebendgeburt  im nächstfo lgenden Zyklus einer spontan e ingetretenen Schwangerschaft  

nach WSA etwa 60-70% beträgt [50,51] .  

Größere Studien geben keinen Hinweis darauf,  dass durch PGT-SR nach IVF im 

Vergle ich zu Spontanschwangerschaften bei Frauen mit WSA erhöhte LGR erz ie lt  

werden, auch nicht bei  Paaren, d ie durch e ine balanc ier te Chromosomenaberrat ion bei  

e inem Par tner  genet isch vorbelastet  s ind.  Eine systemat ische Übers icht,  in der  20 

Studien zusammengefasst  s ind,  hat  keine verbesser te LGR nach PGT-SR ermitte lt  [52] .  

Paare, d ie auf  natür l ichem Weg schwanger  werden, nehmen al lerd ings e ine deut l ich 

höhere Abor trate in Kauf  im Vergle ich zu Paaren, d ie nach PGT-SR schwanger  werden.  

In den wenigen Studien, in denen das Ergebnis vo n Spontanschwangerschaf ten und 

solchen nach PGT-SR direkt verg le ichen wurden, wurde eher e in längerer  Zeitraum bis 

zur Lebendgeburt nach PGT-SR festgeste l l t  [52] .  Die LGR wird in  beiden Gruppen als 

verg le ichbar  e ingeschätz t,  wohingegen die Abor trate bei  Spontanschwangerschaften 

etwa 20-40% höher  lag gegenüber  der  Gruppe nach PGT-SR [53,54].  Die Autoren der 

Übers icht schlussfolgern, dass ein PGT-SR keinen Vor tei l  gegenüber einer natür l ichen 

Konzept ion bei  Paaren mit  WSA auf der Grundlage e iner  balanc ierten 

Chromosomenveränderung bietet [52].  Weder in  der ESHRE- und RCOG-Lei t l in ie,  noch 

in der  ASRM-Stel lungnahme wird e ine Präimplantat ionsdiagnost ik bei Paaren mit  WSA 

empfohlen.  

 

Konsensbasierte  Empfehlung   3-2.E10  
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Bei Paaren mit  WSA mit nachgewiesener  fami l iärer  Chromosomenstörung kann 

zur Verr ingerung der  Abortrate e ine Präimplantat ionsdiagnost ik angeboten 

werden,  wenngle ich damit  bisher  keine Verbesserung der  Lebendgebur tenrate  

gezeigt  wurde.  

 

3.3 Anatomische Faktoren  

3.3.1 Diagnostik anatomischer Faktoren 

Die Prävalenz einer  angeborenen (Uterusfehlb i ldung)  oder  erworbenen (Adhäs ion, 

Polyp, submuköses Myom) intrauter inen Pathologie unterscheidet s ich bei der 

Hysteroskopie von Pat ient innen nach 2,  3 und ≥ 4 konsekut iven Aborten n icht  [55].  

3.3.1.1 Angeborene Fehlbi ldungen  
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Die Angaben über die Inz idenz uter iner Anomal ien bei WSA var i ieren in der L iteratur  

bei  10% bis  25% ( im Vergle ich zu 5% bei  Kontrol len)  [56]  bzw. bei  3% bis  7% [57] .  

Frauen mit  e inem Uterus subseptus  haben ein 2,6 –fach höheres Ris iko für  Frühabor te 

(RR 2.65, 95% CI,  1.39–5.06)  [58] .  Die Ursache dafür dürf te d ie mangelnde 

Vaskular isat ion des Septums sein,  d ie e ine ungestörte Plazentat ion n icht er laubt .  Das 

septale Endometr ium zeigt unter anderem eine veränderte Express ion von VEGF -

Rezeptoren [59] .   

Ein Uterus arcuatus ist  a ls e ine Normalvar iante anzusehen und hat keine k l in ische 

Bedeutung [60] .  Frauen mit  einem Uterus b icorn is  haben ein erhöhtes Ris iko für  e ine n 

Frühabort  (RR 2.32,95% CI 1.05-5.13,  wie auch für  Spätaborte (RR 2.90,  95% CI 1.56 -

5.41)  [61].  Es fanden sich keine s igni f ikanten Unterschiede in der  Prävalenz von 

Uterusfehlb i ldungen bei Frauen mit zwei im Vergle ich zu mehr a ls zwei Aborten. Die 

Rate uter iner Veränderungen lag in beiden Gruppen bei  etwa 40% [62].  Mögl icherweise 

ist  auch der  Uterus unicornis mit  e inem erhöhten Abor tr is iko assoz i ier t .  In e inem 

Kol lekt iv  (n=50)  nach IVF lag d ie Abor t rate mit  22% höher  als  in  e iner IVF -

Kontrol lgruppe (n=100) m it  15%. Der Unterschied war  a l lerdings n icht s tat ist isch 

s igni f ikant  [63] .  

Bi ldgebende Methoden zur objekt iven diagnost ischen Sicherung und präoperat iven 

Planung s ind der  zweid imensionale und dre idimensionale Ultraschal l ,  d ie 

Hysterosalp ingosonographie und d ie Magnet -Resonanz-Tomographie (MRT).  Als 

invas ive Methoden s tehen Hysteroskopie und Laparoskopie zur Verfügung.   

Die 2D-Sonographie ha t den höchsten Verbrei tungsgrad, wobei  i nsbesondere die 

Dars te l lung zweier  im oberen Ante i l  des Uterus voneinander getrennt darste l lbarer 

Endometr iumref lexe ( sog.  Katzenaugenphänomen) und evt l .  e in sehr  bre iter  Fundus 

h inweisgebende Kr iter ien s ind. Jedoch erre icht  die 2D-Sonographie nur  e ine Sens it iv i tä t 

von 67% (51-83,7%) [64] .  D ie 3D-Sonographie zeigte s ich in e iner Metaanalyse aus 11 

Studien als  d iagnost ische treffs icherste präoperat ive Methode (Sens i t iv i tä t  98,3%, 

Spez i f i tät  99,4%, Genauigkei t  97,6%)  [65] .  Ein Vergle ich der  3D-Sonographie und e iner 

Off ice Hysteroskopie nach Spätabor ten zeigte e ine ähnl iche d iagnost ische Sicherheit  

[66] .   Mit te ls MRT gelang e ine korrekte Subklassi f ikat ion in einer Metanalyse aus 12 

Studien bei  85,8% [64] .  Als  pr imäre d iagnost ische Maßnahme sol l te  e ine b i ldgebende 

Diagnost ik  mit te ls  3D-Sonographie angestrebt  werden [60].  

Diagnost ische Kr iter ien s ind d ie äußere Uteruskontur ,  die myometrane Wanddicke, d ie 

Fundusdicke, das Vorhandensein und d ie Ausprägung einer zentra len 

Funduseinz iehung,  d ie Form des Cavum uter i ,  Vorhandensein und Ausprägung einer  

zentralen Vorwölbung im Cavumdach,  der Inter -Ost ien-Abstand und der  Cavumwinkel  

[67] .  Die Abgrenzung zwischen e inem sept ier ten Uterus und einem bicorporalen Uterus 

def in ier t  s ich nach ESHRE/ESGE-Klass if ikat ion aus der  Vermessung der  myometranen 

Fundusdicke und der  Relat ion der  Einz iehung der  äußeren  Funduskontur  bzw. der 

internen Vorwölbung des Cavumdaches . Sowohl d ie transvaginale 3D-Sonographie a ls 

auch e in MRT ermöglichen e ine derart ige Einschätzung .  Die 3D-Sonographie weis t e ine 

hohe „ interobserver“  Reproduzierbarkei t  und Vergle ichbarkei t  auf  [68] .   
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Für e ine weiter führende Analyse mit  Empfehlunge n zur Diagnost ik von angeborenen 

Uterusfehlb i ldungen verweisen wir  auf d ie  AWMF-Leit l in ie  “Weib l iche genita le 

Fehlb i ldungen“  (AWMF Regis ternummer 015/052;  03/2020) .  

 

3.3.1.2 Erworbene Fehlbildungen  

Intrauterine Adhäsionen  

Die verwendeten Klass if ikat ionen intrauter iner Adhäs ionen di f fer ieren  zwischen 3 (mi ld-

moderat–schwer) und vier Graden [69].  

In  zwei Übers ichtsarbeiten zeigte e ine Hysteroskopie (HSK) nach e inem Abor t in 19% 

(95% KI :  12,8–27,5%) [70]  bzw. 22% (95% KI:  18,3-27%) [71] der  Pat ient innen 

intrauter ine Adhäs ionen.   

Das Adhäs ionsr is iko s te igt  mit  der  Zahl  der  Abor te und scheint  im Zusammenhang mit  

der  Häuf igkeit  e iner  Abor tcürettage zu s tehen [70].  Prävent iv  sol l te  daher indiv iduel l  

d ie Notwendigkei t  e iner Cürettage abgewogen werden.  Diagnost isches Mit te l der Wahl 

zum Ausschluss von intrauter inen Adhäsionen is t  d ie HSK [72]. 

Myome 

Nach der Lokal isat ion werden submuköse, intramurale und subseröse Myome 

unterschieden. Ihre deta i l l ier te Einte i lung erfo lgt nach der FIGO -Klass if ikat ion. Bei den 

submukösen Myomen unterscheidet man Grad 0 (gest ie lt ,  in trakav itär) ,  Grad 1 (<  50% 

intramural)  und Grad 2 (  50% int ramural)  [73] .  

In e iner  Auswertung retro-  und prospekt iver  Daten von Patient innen mit WSA lag die 

Inz idenz submuköser  Myome bei 2,6% (25/966)  [74] .  In tramurale Myome ohne 

submukösen Ante i l  verursachen keine s igni f ikant  höhere Abor trate (Relat ives Ris iko 

[RR] 1,24; 95% KI : 0,99-1,57) wie e ine Meta-Analyse von 19 Beobachtungsstudien (4 

prospekt iv  und 15 retrospekt iv)  ze igte .  Bei  Frauen mit Myomen,  d ie n icht  das Cavum 

verdrängen,  wird ohne Intervent ion  in 70,3% von e iner  nachfo lgend er fo lgre ichen 

Schwangerschaft  ber ichtet  [74] .  Die Standarddiagnost ik  zur  Beurte i lung e ines 

submukösen Myomantei ls  s ind d ie 3D-Sonographie und d ie HSK [75] .  

Polypen 

Inwiewei t  auch Polypen a ls  in tracav itäre Pathologie in Analogie zu den submukösen 

Myomen das Abort r is iko beeinf lussen,  is t  unk lar .  Zu ihrer  Diagnost ik  und Lokal isat ion 

wird e ine 3D-Sonographie oder HSK empfohlen [75].  Eine d if fuse Mikropolypos is 

(Polypen <1mm) f indet  s ich häuf ig bei  e iner chronischen Endometr i t is  [76] .  

 

Konsensbasierte  Empfehlung   3-3.E11  
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Konsensbasierte  Empfehlung   3-3.E11  

Zum Ausschluss einer  Uterusfehlb i ldung, submuköser  Myome und Polypen sol l  

bei  Frauen mit  WSA eine 3D-Vaginalsonographie und/oder  e ine Hysteroskopie 

durchgeführ t  werden.  Zum Ausschluss von intrauter inen Adhäs ionen sol l  e ine 

Hysteroskopie durchgeführt  werden .  

 

3.3.1.3 Spätabort  

Auch Frauen mit Spätabor t zwischen der  16. und 20. SSW weisen e in erhöhtes 

Wiederholungsr is iko auf .  Ob es s ich dabei  um späte Formen von Frühaborten oder  um 

ein e igenes Krankhei tsbi ld  handelt ,  is t  a l lerd ings unk lar .  Ein erhöhtes Ris iko besteht 

nach vorher igen transvaginalen Operat ionen (Abrupt io,  Curet tage,  HSK), Konisat ionen 

oder  Zervixr issen [77] .  In  e iner dänischen Registerstudie mit  Frauen mit Abor t im 2. 

Tr imester oder  extremer Frühgebur t zwischen 16+0 und 27+6 SSW zeigte s ich e ine 

Rez id ivrate von 7,3% im Gesamtkol lekt iv bzw. von 28% bei  jenen Frauen, bei  denen 

e ine Verkürzung der Zerv ix länge u l trasonographisch d iagnost iz ier t  wurde [78].  Bei  

Frauen nach einem Spätabort  und erneuter  Cerv ix insuf f iz ienz wird e ine Cerc lage 

empfohlen [79] .  

Da s ich das Kollek t iv mit  Spätaborten phänotypisch und wahrschein l ich auch b io logisch 

vom Kol lekt iv  der  Frauen mit  WSA unterscheidet,  wird in der vor l iegenden Leit l in ie auf 

d ie Themat ik  der  wiederholten Spätabor te nicht  weiter  e ingegangen.   

3.3.2 Therapie anatomischer Faktoren  

3.3.2.1 Angeborene Fehlbi ldungen  

Bei Uterus arcuatus ,  Uterus b icornis  sowie Uterus d idelphys is t  e ine operat ive 

Intervent ion n icht indiz ier t  [57,80,81] .  

Mit t lerwei le überwiegen d ie Daten , dass bei Pat ient innen mit WSA die operat ive 

Korrektur e ines Uterus septus das Schwangerschaf tsoutcome durch Redukt ion der  

Abor tzahl ,  Senkung der  Frühgeburt l ichkei t  und Senkung der  Totgebur ten n icht 

verbessert  [82] ,  Eine europäische retrospekt ive Kohor tenstudie mit  257 Frauen mit 

Uterus septus und belasteter Anamnese durch Subfer t i l i tät ,  Fehl -  oder Frühgeburten 

hat  e ine Septumresekt ion bei  151 Frauen mit  e inem exspektat ivem Management  bei  106 

Frauen über  im Median 46 Monate vergl ichen. In dieser Studie konnte kein Unterschied 

in der Fehlgebur tsrate (46.8% vs. 34,4%; OR 1.58 (0.81 –3.09)  noch in der LGR 53.0% 

vs. 71.7%; HR 0.71, 95% CI 0.49–1.02) gefunden werden [83] .  Im Apr i l  2021 wurde e ine 

erste randomis ierte kontro l l ier te Studie veröf fent l icht ,  d ie 80 Frauen mit Uterusseptum 

eingeschlossen hat,  d ie entweder  fü r  e ine hysteroskopische Septumresekt ion (n=40 

ini t ia l ,  n=36 zum Studienende) oder e in abwartendes Verhalten (n=40 in it ia l ,  n=33 zum 

Studienende)  randomisiert  wurden [84] .  Die LGR war  in beiden Gruppen gle ich, so dass 

d ie Autoren e ine hysteroskopische Septumresekt ion zur  Verbesserung der  LGR nicht 

mehr  empfehlen.  Somit l iegt nun wie in der letz ten Cochrane -Analyse geforder t,  e ine 
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erste RCT zu LGR nach Septumresekt ion vor .  Al lerd ings muss für  d ie Interpretat ion der 

Daten berücks icht igt werden, dass in der mult izentr ischen Untersuchung (ursprüngl ich 

monozentr isch geplant)  nur e in k leines Studienkol lek t iv  über  e inen sehr langen 

Zeitraum (2010-2018) e ingeschlossen wurde. Zudem kamen unterschiedl iche 

d iagnost ischen Methoden zum Einsatz . Von 10 rekrut ierenden Zentren waren 7 in  den 

Nieder landen und jeweils  e in Zentrum in UK, USA und im Iran,  so dass von e inem 

Unterschied in der  Exper t ise der e inzelnen Operateure aber auch von e inem 

unterschiedl ichen Management ausgegangen werden kann.  Außerdem änderten s ich im 

langen Studienver lauf wiederholt  d ie Einschlusskr i ter ien, sodass letz tendl ich auch ein 

re levanter Ante i l  von Pat ient innen mit  Subfert i l i tä t  und Z.n. Frühgebur t zur  Auswertung 

kamen.  

Somit  so l l ten d ie Patient innen mit  WSA und ges ichertem Uterusseptum über  d ie 

wei terh in n icht e indeut ige Ev idenz aufgek lär t  werden und im Ideal fal l  in e ine 

randomis ier te Studie e ingeschlossen werden.   

 

Konsensbasierte  Empfehlung   3-3.E12  

Expertenkonsens  Konsensusstärke ++  

Frauen mit  WSA und Uterusseptum sol len in e iner  Nutzen-Ris iko-Analyse über  

d ie Mögl ichkei t  e ines abwartenden Vorgehens oder e iner hysteroskopischen 

Septumresekt ion  informier t  werden.  

 

3.3.2.2 Erworbene Fehlbildungen  

Intrauterine Adhäsionen  

Ob intrauter ine Adhäsionen generel l  bzw.  ab welchem Grad sie das Abor tr is iko 

beeinf lussen bzw. e ine Adhäs io lyse d ieses senkt,  is t  unk lar .  Therapie der  Wahl 

intrauter iner Adhäs ionen is t  d ie hysteroskopische Adhäs io lyse [85] .  Ein ige 

retrospekt ive Studien scheinen e in verbessertes reprodukt ives Outcome nach e ine 

operat iven HSK nachzuweisen [86,87];  kontro l l ier te randomis ierte Studien fehlen.  

Eine Meta-Analyse zur Prävent ion von Adhäs ionen nach einer  operat iven HSK ergab 

keinen schlüss igen Beweis für  d ie Ef fek t iv i tät  der untersuchten Methoden (verschiedene 

Gele,  Östrogene).  Die Studiendaten zu mechanischen Opt ionen ( intrauter iner  Bal lon,  

IUD) re ichten für e ine Meta-Analyse n icht aus [88] .  Aus d iesem Grunde kann keine 

Empfehlung für  e ine postoperat ive hormonel le Therapie nach hysteroskopischer 

Adhäs iolyse gegeben werden.  

Obwohl s ich d ie Datenlage bezügl ich der in trauter inen Adhäs ionen n icht geändert hat 

und wei terh in keine RCT vor l iegen, haben s ich die Mandats trägerInnen dieser Lei t l in i e 
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für  eine Abschwächung der Empfehlung von „sol l “  in „kann“ entschieden,  da auf Grund 

der  ger ingen Daten keine k lare Empfehlung gegeben werden kann.  

 

Konsensbasierte  Empfehlung   3-3.E13  

Expertenkonsens  Konsensusstärke +++  

Bei Frauen mit  WSA und intrauter inen Adhäs ionen kann e ine hysteroskopische 

Adhäs iolyse zum Zweck der Abortprophy laxe angeboten werden.  

 

Myome 

Die aktuel le Cochrane-Analyse zeigt  keine s igni f ikante Redukt ion des Abortr is ikos nach 

Myomenukleat ion ( in tramural:  OR 1.33,  95% CI 0.26-6.78),  submukös:  OR 1.27,  95% CI 

0.27-5.97)  bei  a l lerd ings nur  ger inger  Studienqual i tät  [89] .  Bei laparoskopischer 

Myomenukleat ion – insbesondere von transmuralen Myomen-  ist  jedoch d ie Rate von 

Uterusrupturen erhöht  [90,91] .  Auch für  e ine hysteroskopische Myomektomie von 

submukösen Myomen bei  Frauen mit  WSA f indet s ich in  einer Cochrane Analyse von 

2018 keine Ev idenz (OR 1.54,  95%CI 0,47-5.00; p=0,47) [92] .  Wegen des hohen 

Leidensdruckes der Pat ient innen sowie der  indiv iduel l  of t  unterschiedl ichen Größe, 

Lage und Zahl  der  Myome wird jedoch d ie Durchführu ng aussagekräf t iger  prospekt iv -

randomis ier ter  Studien auch künf t ig  problemat isch sein. In nur e iner  n icht -

randomis ier ten Studie führ te d ie Resekt ion submuköser  Myome zu e iner n icht -

s igni f ikanten Redukt ion der  Abor traten im 2. Tr imester (5/13,  38.5% vs.  3/6 , 50%) [93].  

Bei  Cavum-verdrängenden Myomen konnte nach hysteroskopischer  Myomabtragung die 

Rate an Spätaborten von 21% auf  0% s igni f ikant  senken.  Daraus resul t ierend s t ie g d ie 

LGR s ignif ikant  von 23% auf 52% [74].   

Die Indikat ion für  e ine Myomenukleat ion kann bei  Frauen mit WSA in Abhängigkei t  von 

der  Kl in ik  (Hypermenorrhoe, Größe und Lage der Myome) geste l l t  werden.  

Die Embol isat ion der  Arter ia uter ina ste l l t  ke ine Therapiealternat ive dar,  da s ie bei e iner 

nachfo lgenden Schwangerschaft  das Abor tr is iko erhöhen kann [94].  Eine re lat ive neue 

Methode der  Myomtherapie ist  die Magnetresonanztomographie -gesteuerte fokuss ier te 

Ul traschal l therapie (MRguided FUS= MRgFUS) bzw. hoch fokuss ierte 

Ul traschal l therapie (MR-HIFU), d ie v.a.  bei  per i -  und postmenopausalen Frauen 

e ingesetzt  wird.  Mit t lerwei le g ibt es  auch e in ige publ iz ier te Daten zu 

Schwangerschaften nach MRgFUS/MR-HIFU: d ie Arbeitsgruppe von Rabinov ic i hat 2010 

e ine LGR von 41% bei  e iner Spontanabort rate von 28% (e lekt ive 

Schwangerschaftsabbruch in 11%) nach MRgFUS ber ichtet,  d ie mit t lere Dauer  b is zum 

Eintr i t t  der Schwangerschaft  betrug 8 Monate nach dem Eingr if f  [95] .  Eine andere 

Arbei tsgruppe hat ebenfa l ls  v ie lversprechende Daten zu Schwangerschaft  und Geburt  

nach MRgFUS/MR-HIFU mit  e iner  durchschni t t l ichen Dauer  bis  zum Erre ichen der  



  

Diagnostik und Therapie von Frauen mit wiederholten Spontanaborten  

 

Diagnose und Therapie relevanter Risikofaktoren                                                        

 
61 

Schwangerschaft  von 5 ,6 Monaten publ iz ier t  [96] .  Allerd ings s ind d ie bisher igen 

Publ ikat ionen Fal lber ichte oder Kohor tenstudien und RCTs l i egen n icht  vor – 

insbesondere nicht zu Frauen mit  WSA, so dass aktuel l  ke ine generel le Empfehlung 

ausgesprochen werden kann.  

Wie bei  der  Empfehlung zu int rauter inen Adhäs ionen hat s ich d ie Leit l in ienkommiss ion 

aufgrund fehlender /neuer  RCTs entschieden,  d ie Empfehlung zur Therapie von Myomen 

abzuschwächen.  Die aktuel le  Datenlage bezügl ich e ines Vor te i les  für  d ie operat ive 

Ent fernung von Myomen bei  Frauen mit  WSA is t sehr ger ing. 

Konsensbasierte  Empfehlung   3-3.E14  

Expertenkonsens  Konsensusstärke +++  

Bei Frauen mit  WSA und submukösen Myomen kann e ine operat ive Resekt ion  

zum Zweck der  Abor tprophy laxe  angeboten werden.  

 

Polypen 

Es f inden s ich keine randomis ierten Studien zum Effekt  eine HSK bei  Frauen mit 

Endometr iumpolypen oder  intrauter inen Synechien  [92].  Eine Meta-Analyse zeigte,  dass 

d ie hysteroskopische Resekt ion im Ultraschall  darste l lbarer intrauter iner Polypen vor 

e iner intrauter inen Inseminat ion d ie k l in ischen Schwangerschaf tsrate s te igern kann 

[97] .  Ob Polypen generel l  oder  ab e iner  best immten Größe das Abortr is iko beeinf lussen 

bzw. ihre Resekt ion d ieses senkt,  is t  b is dato unk lar .  Etwa ¼ der Polypen ( insbesondere 

<1cm) b i lden s ich innerhalb e ines Jahres spontan zurück [98] .  Gibt  es keine andere 

Erk lärung für  die WSA kann d ie Resekt ion pers ist ierender Polypen erwogen werden.  

Daher hat  s ich d ie Lei t l in ienkommiss ion auch bei  d ieser  Empf ehlung entschieden, s ie 

abzuschwächen,  da keine neuen Studien publ iz ier t  wurden und der  Vorte i l  e iner  Polyp -

Ent fernung bei WSA bezügl ich der  LGR nicht nachgewiesen is t .  

 

Konsensbasierte  Empfehlung   3-3.E15  

Expertenkonsens  Konsensusstärke +++  

Bei Frauen mit  WSA und pers is t ierenden Polypen kann eine hysteroskopische 

Resekt ion zum Zweck der  Abor tprophylaxe angeboten werden.  

 

3.4 Mikrobiologische Faktoren  

3.4.1 Diagnostik mikrobiologischer Faktoren  
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Die Bedeutung mikrobio logischer Einf lussfaktoren auf  das rez id iv ierende 

Abor tgeschehen wird kontrovers  d iskut ier t .  Vaginale Dysbiosen aufgrund von 

bakter ie l len, v ira len oder  paras itären Infekt ionen können zu e inem vorzei t igen 

Blasensprung,  e inem Spätabort  und e inem Amnioninfekt ionssyndrom bzw. Frühgeburt  

oder Spätabor t führen. Hierbei handel t  es  s ich jedoch meist  um ein sporadisches 

Geschehen. Nachfo lgend is t  die aktuel le Datenlage zum Zusammenhang zwischen 

verschiedenen Infekt ionen und sporadischen Abor ten  dargeste l l t  (Tabel le 10)  [99] .  

Tabel le 10:  Infekt ionserreger und ihre Assoziat ion mit  sporadischen Abor ten‚  

(nach [99])  

 Bakterien  Viren  Protozoen  

Assozi ier t  mit  

Abor ten 

 Bakter ie l le 

Vaginose ( inc l .  

Mycoplasmen 

hominis und 

Ureaplasma 

urealyt icum)  

 Brucel lose 

 Syphi l is  

 Cytomegal ie  

 Denguef ieber  

 HIV 

 Röteln  

 Malar ia  

Schwache oder 

keine Daten für  

e ine Assoz iat ion 

mit  Aborten 

 Coxie l la  burnet i i  

 Mycoplasma 

genita l ium 

 Adenoviren 

 Bocav irus  

 Hepat it is  C  

 

keine 

Widersprüchl iche 

Daten für e ine 

Assoziat ion mit  

Abor ten 

 Chlamydia 

trachomatis  

 Humanes 

Papi l lomavirus  

 Herpes s implex-  

Virus I  und I I  

 Parvov irus B19 

 Polyomavirus BK 

 Hepat it is  B 

 Toxoplasma 

gondii  

 

Wegen des unk laren Zusammenhanges zwischen Infekt ionen und WS A wird e in 

generel les Screening auf  vaginale Infekt ionen außerhalb der  im Rahmen der 

Schwangerenvorsorge übl ichen Abk lärungen nicht  empfohlen.  

Konsensbasierte  Empfehlung   3-4.E16  

Expertenkonsens  Konsensusstärke +++  
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Konsensbasierte  Empfehlung   3-4.E16  

Ein infekt io logisches Screening durch Vaginalabstr iche sol l  bei  

asymptomat ischen Frauen mit WSA nicht  durchgeführt  werden.  

 

3.4.1.1 Chronische Endometrit is  

Al lerd ings f indet  s ich bei  7% bis 67% ansonsten symptomloser  Frauen mit  WSA sowie 

bei  30% bis  66% der Frauen mit wiederholtem Implantat ionsversagen eine chronische 

Endometr i t is ,  nachgewiesen durch Plasmazel len im Endometr iumbiopsat  [100-104].  Der  

immunhis tochemische Nachweis  von Plasmazel len mi t  e inem Antikörper gegen das 

Plasmazel l -spez if ische Ant igen CD138 is t  konventionel len Hämatox i l in -Eos in-

Färbungen deut l ich über legen [105].   

Es wurde 2001 von Bayer -Garner et  a l .  [106] gezeigt,  dass in a l len Endometr ium-

Biops ien von Patient innen mit  chronischer  Endometr i t is  (n=18,  Diagnose z unächst 

mit te ls k lass ischer  h is to logischer Untersuchung) Plasmazel len detekt ierbar,  aber bei 

a l len Kontrol l -Biops ien von Patient innen mit dysfunkt ionel len Uterusblutungen (n=25) 

n icht nachweisbar  waren.  Gemäß dieser  Studie würde berei ts jegl iche Präsenz vo n 

Plasmazel len auf  e ine chronische Endometr i t is  h inweisen.  Es sol l te  jedoch ein 

Toleranzbereich akzept ier t  werden, wie z .B. von Johnston -MacAnanny vorgeschlagen 

(Grenzwert  >1 Plasmazelle/High Power  F ie ld (HPF) bei 400 -facher Vergrößerung [100] 

bzw. e ine e indeutige Anzahl/Fläche (unabhängig von Mikroskop-def inier ten 

Gesichtsfe ldern) best immt werden , um die Prävalenz nicht zu überschätzen [107].  Eine 

aktuel le Meta-Analyse von 12 Studien bez if fer t  d ie  Prävalenz e iner chronischen 

Endometr i t is  bei Frauen mit WSA mit  29,67% (95% CI 20,81-38,53;  P> 0,0001)  [108] .  

Nach ant ib iot ischer  Erst l in ientherapie kann e ine Hei lungsrate von ca.  90% erre icht 

werden [108].  Daher kann mit Pat ient innen e ine Therapiekontro l le  in e inem Folgezyklus 

mit te ls  Re-Biops ie d iskut ier t  werden.  

Konsensbasierte  Empfehlung   3-4.E17  

Expertenkonsens  Konsensusstärke +++  

Bei Frauen mit WSA kann e ine Endometr iumbiops ie zum Ausschluss e iner  

chronischen Endometr i t is  (mi t  Hi l fe  e iner immunhis tochemischen 

Untersuchung des Plasmazel l -spez if ischen Ant igens CD138)  durchgeführt  

werden.  

 

Konsensbasierte  Empfehlung   3-4.E18  

Expertenkonsens  Konsensusstärke +++  
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Konsensbasierte  Empfehlung   3-4.E18  

Eine pers ist ierende chronische Endometr i t is  nach erfo lgter ant ib iot ischer  

Behandlung kann mit te ls e iner  Re-Biops ie d iagnost iz ier t  werden.  

 

 

3.4.1.2 Mikrobiomdiagnost ik  

Reprodukt ionsmediz in isch s ind d ie Mikrobiomata von Vagina,  Uterus (Endometr ium) 

und ggf.  Trophoblasten (Plazenta)  von Interesse.  Es ist  davon auszugehen,  dass  hier 

z.T.  deut l iche Unterschiede bestehen [109,110] .  Sei t  Ident i f ikat ion der  

Laktobaz i l lenspez ies a ls dominierende vaginale Populat ion hat s ich das Bi ld  erhebl ich 

d if ferenz ier t .  Derzeit  werden 5 verschiedene „Community  State Types“ (CST) des 

vaginalen Mikrobioms unterschieden/d iskut ier t  [111,112]:  CST I,  v.a.  L. cr ispatus, CST 

II ,  v .a.  L. gasser i,  CST II I ,  v .a. L. iners , CST IV, kaum Laktobaz i l len, v ie le andere 

Spez ies,  aber keine Infekt ion („Divers iv i tä t“ ) ,  CST V,  v.a. L jenseni i .  Von Bedeutung 

ist ,  dass  z.T.  große ethnische Unterschiede bestehen,  aber  auch in Hinbl ick  auf 

Umweltfaktoren und sexuel le Prakt iken [113,114] .  

Frauen mit  e inem normalen vaginalen Mikrobiom haben ein um 75 % niedr igeres Ris iko 

für  e ine Frühgebur t (vor der 35. SSW) a ls solche mit  e inem auf fä l l igen [115],  wobei 

gerade im Hinbl ick auf  d ie CST-Gruppe IV schwer zu def inieren ist ,  wo d ie Grenze zur 

Normali tät  l iegt  [112].  Dennoch impl iz ier t  e ine fehlende Dominanz der Laktobaz i l len 

generel l  schon e in hohes Frühgeburtsr is iko [116,117] .  

Ein abnormales vaginales Mikrobiom, v.a.  CST IV oder  im Sinne e iner  bakter ie l len 

Vaginose (BV)  führ t  zu e iner s ignif ikant  verminder ten Schwangerschaftsrate bei 

IVF/ ICSI Behandlungen (prospekt ive Mul t icenters tudie [118]) .  Fehl t  e in 

Laktobaz i l lenspez ies-dominier tes  Endometr ium, dann n immt die Wahrschein l ichkeit  

e iner  Implantat ion nach e inem Embryotransfer  ebenfa l ls  s igni f ikant  ab,  d ie 

Wahrschein l ichkei t  e ines Abor tgeschehens h ingegen zu (prospekt ive, fa l lkontro l l ier te 

Studie mit  vaginalem und endometr ia lem Mikrobiom [119]) ;  ebensolche Ergebnisse im 

Hinbl ick  auf das vaginale Mikrobiom al le ine [120] .  Zu e inem nahezu g le ichen Ergebnis 

kommt e ine aktuel le  prospekt ive Mult icenter -Beobachtungsstudie auf der Bas is des 

endometr ia len Mikrobioms [121].  Rest i tuier t  man vermitte ls 

Ant ibiot ika/Laktobazi l lenappl ikat ion e ine zuvor n icht bestehende 

Laktobaz i l lendominanz ergeben s ich h ingegen keine Unterschiede in den 

Schwangerschaftsraten (prospekt ive, fa l lkontro l l ier te Studie [122]) .  

In  e iner prospekt iven,  fal lkontro l l ier ten Studie vergl ichen Al -Memar et  a l .  [123] das 

vaginale Mikrobiom im 1. Tr imenon von Pat ient innen mit e iner Abort ivschwangerschaf t  

mit  Pat ient innen, bei denen die Schwangerschaft  intakt war. Bei den 

Abor t ivschwangerschaften war der Laktobaz i l lenante i l  s ignif ikant vermindert und 

Erreger  der  CST-Gruppe IV („divers“)  vermehrt .  Zu e inem ähnl ichen Ergebnis  kommt 
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die ebenfa l ls  prospekt ive, fa l lkontrol l ier te Studie von Tao Fan et a l.  [124] (vaginales 

Mikrobiom bei  natür l ichem versus induz iertem Abort ) ,  wobei  das Auftreten von 

Pseudomonasspez ies a ls besonders problemat isch def in ier t  wird. In  e iner  ebenfa l ls  

prospekt iven Fal lkontro l ls tudie zum endometr ia len Mikrobiom zeigten Vaughn et a l.  

[125] ,  dass WSA-Pat ient innen e ine deutl ich ger ingere Konzentrat ion an 

Laktobaz i l lenspez ies und e ine erhöhte Divers ität aufweisen (wie in CST IV) .  Zudem 

schätzen s ie d iese Diagnost ik  a ls h i l f re ich bei der Best immung der CD138 -Plasmazellen 

e in. Eine Korre lat ion mit  dem Grad der chronischen Endometr i t is  s ieht  auch d ie 

prospekt ive,  fa l lkontro l l ier te Studie zum wiederholtem Implantat ionsversagen (RIF)  im 

IVF-Programm: bei  e iner  ausgeprägten chronischen Endometr i t is  f inden s ich in der 

endometr ia len F lüss igkeit  (Pipel le)  s ignif ikant weniger Laktobazi l lenspez ies, dafür 

deut l ich vermehr t Staphy lokokken-  und Streptokokkenspezies sowie Ent erobacter iacae 

[126] .  

 

Konsensbasierte  Empfehlung   3-4.E19  

Expertenkonsens  Konsensusstärke +++  

Eine Untersuchung des vaginalen oder  endometr ia len Mikrobioms sol l  

außerhalb von Studien bei Frauen mit WSA nicht  er fo lgen.  

 

3.4.2 Therapie mikrobiologischer Faktoren 

Im Rahmen einer  Schwangerschaf t  so l l te  bei  Verdacht  auf  e ine vaginale Infekt ion e ine 

adäquate Abk lärung und Therapie erfo lgen [127,128] ,  da Infekt ionen zu e inem späterem 

Schwangerschaftszeitpunkt zu e iner  Zerv ix insuf f iz ienz,  e in em vorzeit igen Blasensprung 

oder e inem Amnioninfekt ionssyndrom führen können, was in e iner Frühgebur t oder 

e inem Spätabor t resul t ieren kann.  

Eine randomis ier te,  Placebo-kontro l l ier te Studie (n=485)  konnte zeigen,  dass d ie 

Behandlung e iner nachgewiesenen bakter ie l len Vaginose zwischen der  12. und 22. SSW 

mit te ls Gabe von Cl indamycin (300 mg 2x tägl ich per os, über  5 Tage) die Inz idenz von 

Abor ten im 2. Tr imester bzw. Frühgeburten s igni f ikant  reduz iert  [129].  

Bei  e iner  chronischen Endometr i t is  kann  vor  e iner  Schwangerschaf t  e ine ant ib iot ische 

Therapie mit  Doxycyc l in (z.B. 200 mg 1 -0-0 über  14 Tage)  und im Falle e iner Pers istenz 

bei  wei terh in nachweisbaren Plasmazel len z.B.  mit  Ciprof loxacin mit /ohne Metronidazol  

angewandt werden [100].  Eine Meta-Analyse von 12 Studien zeigte bei Pat ient innen,  

welche nach Diagnose e iner  chronischen Endometr i t is  ant ib iot isch therapier t  wurden 

e inen Therapieerfo lg von 87.9% [108].  Erfo lgt  ke ine Therapie,  s ind in c irca 90% der 

Fäl le  weiterh in Plasmazel len nachweisbar , d ie spontane Heilungsrate is t  a lso ger ing 

[130,131].  Nach der Therapie wurde e in Anst ieg der LGR um 19% beschr ieben [132] .  

Auch d ie Ergebnisse der Metaanalyse von Pir tea stützen das Konzept ,  dass eine 
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Ant ibiot ikabehandlung e ine v ie lversprechende therapeut ische Opt ion zur Verbesserung 

der  LGR bei Frauen mit WSA und chronischer Endometr i t is  darste l l t  [108].  Prospekt ive 

randomis ier te kontrol l i er te Studien zur  Bestät igung d ieser  Ergebnisse fehlen jedoch 

b is lang.  

 

 

 

Konsensbasierte  Empfehlung   3-4.E20  

Expertenkonsens  Konsensusstärke +++  

Bei Frauen mit WSA und chronischer Endometr i t is  kann zum Zweck der  

Abor tprophy laxe e ine ant ib iot ische Therapie durchgeführt  werden.  

 

3.5 Endokrine Faktoren  

3.5.1 Diagnostik endokriner Faktoren 

3.5.1.1 Progesteron 

Eine Lutealphaseninsuff iz ienz wird a ls  mögl iche Ursache habituel ler  Aborte diskut ier t .  

Nach heut iger  Kenntnis ste l l t  die Luteal insuff iz ienz al lerd ings e ine k l in ische (und keine 

Labor-)  Diagnose dar  und bas iert  auf  dem k l inischen Symptom einer Zyklusstörung. Es 

g ibt  ke inen Cut off -Wert  für  das Progesteron im Serum, der  d iese Diagnose def in ier t  

[133] .  Aus den genannten Gründen wird eine rout inemäßige Ovulat ionskontrol le bei  

Frauen mit  e iner Eumenorrhoe n icht  empfohlen  [134,135] .  Zyk lusstörungen reduz ieren 

a ls Ster i l i täts faktor  d ie Konzept ionschancen, aber  e in kausaler  Zusammenhang zu 

wiederholten Abor ten ist  n icht nachgewiesen. 

3.5.1.2 PCO-Syndrom 

Ein PCO-Syndrom (PCOS) geht oft  mit  e inem erhöhten BMI e inher . Dessen Relevanz 

wird im Kapite l 3.1.6 d iskut ier t .  

Für d ie Diagnose eines PCOS müssen mindestens zwei der drei  fo lgenden, sogenannten 

Rotterdam-Kr i ter ien [136] er fü l l t  sein:  

•  Ol igoamenorrhö/Amenorrhoe,  

•  Hyperandrogenismus oder  Hyperandrogenämie,  

•  polyzyst ische Ovar ien im Ul traschal l .  

Andere Ursachen für  e ine Ol igomenorrhoe wie z.B. e ine Hypothyreose oder e ine 

Hyperprolakt inämie oder  für  e ine Hyperandrogenämie wie z .B.  e in adrenogeni tales  

Syndrom müssen ausgeschlossen sein.   
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Diese im Jahr 2004 publ iz ier ten Kr i ter ien wurden in der 2018 e rschienenen PCOS 

Lei t l in ie der European Soc iety  of Human Reproduct ion and Embryology,  ESHRE, 

ausführ l ich beschr ieben und aktual is ier t .   

Als Ol igomenorrhe wird eine Menstruat ion a l le 35 -90 Tage def in ier t .  Wicht ig zu wissen 

ist ,  dass e in regelmäßiger  Menstruat ionszyk lus bei  95% der  Adoleszenten erst  innerhalb 

von 3 Jahren und bei 5% erst  innerhalb von 5 Jahren nach der  Menarche erre icht  wird 

[137] .  Diese Zyk lusunregelmäßigkei ten dür fen n icht fä lschl icherweise a ls  e in 

d iagnost isches Kr i ter ium für  e in PCOS bewertet werden.  

Ein Hyperandrogenismus ist  durch mindestens e inen der folgenden kl in ischen Befunde 

def in ier t :  Hirsut ismus, Akne oder Alopez ie. Die ESHRE -Lei t l in ie empf iehl t  d ie 

Anwendung des modi f iz ier ten Ferr iman-Gal lwey-Scores mit  e inem Cut -of f-Wert  für  

e inen abnormen Hirsut ismus von ≥ 4 b is 6 Punkten [138] .  

Häuf ig besteht auch e ine Hyperandrogenämie. Zur Androgenbest immung im Serum 

sol l te n icht  das fre ie Testosteron, sondern das Gesamttestosteron,  das Sexualhormon -

bindende Globul in (SHBG) oder  der  fre ie Androgenindex (FAI)  best immt werden.  Da 

Testosteronmessungen sehr  stör fä l l ig s ind,  s ind hochwer t ige Assaysysteme, bestenfa l ls  

d ie F lüss igkei ts -Chromatograf ie-Massen-Spektrometr ie ,  zur Hormonbest immung 

anzuwenden.  Sekundär sol l ten Androstendion und Dehydroepiandrosteron -Sulfat 

(DHEA-S)  a ls  adrenales Androgen im Serum best immt werden.  Die Einnahme von 

hormonalen Kontrazept iva beeinf lusst durch d ie Erhöhung von SHBG den 

Androgenspiegel,  sodass für  e ine zuver lässige Diagnost ik hormonelle Kontrazept iva für  

mindestens 3 Monate  abgesetzt  werden sol l ten.  

Die sonographischen Kr iter ien in der  PCOS-Diagnost ik  wurden auch durch d ie 

technischen Verbesserungen des Ul traschal ls verschär ft :  Polyzyst ische Ovar ien 

def in ieren s ich durch fo lgende Kr iter ien:  mindestens e in Ovar≥ 20 antrale Fo l l ike l  oder  

e in Ovarvolumen von ≥ 10 ml.  Für  d ie Diagnose is t  ausreichend, wenn dieser  Befund 

uni latera l nachgewiesen ist .  

Gemäß einer  Studie von Kr is tensen et  a l . ,  2010 zeigen etwa 70% der  Adoleszent innen 

e ine polyzyst ische Ovarmorphologie. Aufgrund desse n wird inzwischen empfohlen, den 

Ul traschal lbefund für  d ie Diagnost ik eines PCOS ers t ab 8 Jahren nach der Menarche 

heranzuziehen [139].   

Das PCOS geht  gemäß einer  Metananalyse mit  e iner  gut  3 - fach häuf igeren 

Wahrschein l ichkei t  für  ein metabol isches Syndrom einher  (OR 3.35; 95% CI: 2.44 -4.59) 

[140] .  

In  e iner  Studie wurden 368 Frauen mit  einem PCOS im Alter  von 18 bis  41 Jahren und 

mit e inem BMI zwischen 19 und 65 kg/m2 auf d iagnost ische Kr iter ien für  e in 

metabol isches Syndrom untersucht [141].  Folgende prozentuale Häuf igkei ten für eines 

der  Kr i ter ien e ines metabol ischen Syndroms und damit  für  endokr ine,  metabol ische und 

phys io logische Pathologien wurden f es tgeste l l t :   

•  Hüftumfang > 88cm: 78% 
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•  HDL-Cholestero l  < 50mg/dl :  65% 

•  Tr igy lcer id-Konzentrat ion ≥ 150mg/dl:  32% 

•  Systo l ischer  Blutdruck ≥  130 mm Hg oder  d iasto l ischer  Blutdruck ≥ 85mm Hg: 

21% 

•  Nüchtern-Blutzuckerwerte:  ≥ 110mg/dl:  5%.  

Die Frage, ob das PCOS per  se kausal  zu e inem erhöhten Abortr is iko führ t ,  is t  nach der 

Studienlage n icht  beantwortbar,  da unter dem Krankheitsbegr i f f  eine überaus 

heterogene Kliente l subsummiert  is t ,  d ie in unterschiedl ichen Konste l la t ionen Faktoren 

wie e ine Hyperandrogenämie, metabol isches Syndrom mit Insul inres istenz etc . bzw. 

e ine Adipos i tas  aufweisen kann.   

Eine Meta-Analyse von 30 Studien beschr ieb in IVF -Zyk len bei PCOS-Pat ient innen e in 

s igni f ikant  höheres Abortr is iko a ls bei Frauen ohne d iese Erkrankung (OR 1,41,  95% CI 

1,04-1.91, P < 0,01)  [142] .  In e iner anderen Meta-Analyse von Pat ient innen mit 

wiederholten Abor ten lag umgekehr t in 14,3% ein PCOS vor  (95% CI 6,2-24,9)  [143].  

 

Konsensbasierte  Empfehlung   3-5.E21  

Expertenkonsens  Konsensusstärke ++  

Bei Frauen mit WSA und einem PCOS sol l ten d ie damit  einhergehenden 

endokr inen und metabolischen Pathologien d iagnost iz ier t  werden.  

 

 

3.5.1.3 Schi lddrüsenfunkt ionsstörungen  

Eine umfangreiche Kohor tenstudie (n =  1 062 862) zeigte,  dass bei  einer  Hyperthyreose 

(n =  5229) das Abortr is iko sowohl  bei  einer  Diagnose vor der Schwangerschaft  (HR 

1,28,  95% KI  1,18-1,40)  a ls  auch bei  e iner thyreostat ischen Therapie in  der  frühen 

Schwangerschaft  (HR 1,18, 95% KI 1,07 -1,31) erhöht  war . Eine mögl iche Abhängigkei t  

zur Schwere der Hyper thyreose bzw. zum Ausmaß der thy reostat ischen Therapie wurde 

n icht untersucht  [144] .   

Hins icht l ich einer Hypothyreose s ind d ie Empfehlungen in der  L iteratur ,  vor a l lem 

aufgrund der  te i lweise n iedr igen Studienqual i tä t,  uneinheit l ich.  Die Guidel ine der 

Amer ican Thyroid Assoc iat ion (ATA) empf iehl t  bei Frauen vor  e i ner ass ist ier ten 

Reprodukt ion e inen TSH < 2,5 mIU/ l  [145] .  Al lerd ings is t  fes tzuhal ten, dass der 

Grenzwert  von 2,5 mIU/ l  nur  darauf  beruht,  dass in 2 randomisierten Studien [Abdel 

Rahman et  a l .  2010; Kim et a l.  2011] Frauen mit  e iner Infer t i l i tä t  und e iner TSH -

Konzentrat ion > 4,5 mIU/ l bzw. > 4,2 mIU/ l durch d ie Senkung d er TSH-Konzentrat ion 

auf <  2,5 mIU/ l e ine höhere Schwangerschaftsrate  (SSR)  aufwiesen. Der  Schwel lenwer t 
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von 2,5 mIU/l  wurde für d ie Studien def in ier t ,  entbehrt  aber e iner  wissenschaf t l ichen 

Ev idenz.  Somit  is t  es  unk lar ,  ob nicht e in höherer Schwellenwer t angesetzt  werden 

könnte. Kontrovers d iskut ier t  wird auch,  ob erhöhte Thyreoperox idase -Ant ikörper  (TPO-

Ak)  a l le in oder  in  Kombinat ion mit  e inem erhöhten TSH das Abortr is iko beeinf lussen 

können.  

In  e iner  Meta-Analyse zeigte s ich e ine Korre lat ion zwischen de n TPO-Ak per se und 

wiederholten Aborten.  TPO-Ak pos.  Frauen wiesen tendenz ie l l  höhere TSH-Werte auf 

[146] .  Eine auf  der  Bas is von Beobachtungsstudien erste l l te Meta -Analyse beschr ieb 

keine Assoz iat ion zwischen einer  subk l inischen Hypothyreose und WSA, aber  zwischen 

e iner  Autoimmunität  und WSA. Eine Therapie mit  L -Thyrox in zeigte aber  keinen Einf luss 

auf den Schwangerschaftsver lauf.  Die Autoren empfahlen e in Screening und d ie 

Therapie der  Hypothyreose,  aber  kein Schi lddrüsen -Ak-Screening.  Sie wiesen zur 

wei teren Klärung auf  d ie dr ingl iche Notwendigkei t  prospekt iver  und randomis ierter 

Studien h in,  um Empfehlungen zur  Therapie der  subk l in ischen Hypothyreose geben zu 

können [147].  

In  e iner wei teren Meta -Analyse randomis ier ter kontro l l ier ter  Studien wurde expl iz i t  der 

Frage nachgegangen,  ob d ie Therapie mit  L -Thyrox in bei pos it iven TPO-Ak den 

Schwangerschaftsver lauf beeinf luss t .  Die Medikat ion verbesser te das 

Schwangerschaftsoutcome nicht  [148].  

Der  aktuel le Cochrane Rev iew z ieht wegen der unzureichenden Daten keine e indeut igen 

Schlussfo lgerungen hins icht l ich e iner Schi lddrüsen hormonsubst i tu t ion bei euthyreoten 

Frauen mit pos it iven TPO-Ak bzw. bei Frauen mit e iner  subk l in ischen Hypothyreose  

[149] .   

Dies unters tützt  auch e ine doppelb l inde,  Placebo-kontrol l ier te, randomis ierte und 

kontrol l ier te Studie, in  der  952 euthyreote Frauen mit  e iner  vorher igen Fehlgeburt  oder 

e iner Infer t i l i tät  bei Nachweis erhöhter Konzentrat ionen von TPO -AK entweder 50 µg 

Levothyrox in oder  e in Placebo erh ie l ten [150].  Weder d ie Abort rate noch d ie LGR 

wurden durch d ie Therapie beeinf lusst.  Dies gal t  auch für Frauen mit ≥ 3 vorher igen 

Abor ten. Al lerd ings entwickel ten 10% dieser Frauen in der Schwangerschaf t  einen 

pathologischen Schi lddrüsenfunkt ionstest  [151].  

 

Konsensbasierte  Empfehlung   3-5.E22  

Expertenkonsens  Konsensusstärke +++  

Bei Frauen mit WSA sol l  TSH best immt werden. Bei e inem auffä l l igen TSH-

Wert  sol l  e ine wei ter führende Diagnost ik  erfo lgen.   
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Konsensbasierte  Empfehlung   3-5.E23  

Expertenkonsens  Konsensusstärke +++  

Bei Frauen mit  WSA und Vor l iegen von TPO -Ant ikörpern sol l te e ine Kontro l le  

der  TSH-Konzentrat ion in der Frühschwangerschaft  er fo lgen.  

 

3.5.2 Therapie endokriner Faktoren 

3.5.2.1 Progesteron 

Die Daten zum Ef fekt e iner  Therapie mit  Progesteron oder Progestagenen im 1. 

Tr imenon s ind kontrovers  und befassen s ich vorwiegend mit  id iopath ischen WSA, 

weshalb im Kapite l 3.9  e ine ausführ l iche Darste l lung er fo lgt .  

 

3.5.2.2 PCO-Syndrom   

Das PCOS geht  of t  mit  e inem erhöhten BMI e inher,  der mit  einem erhöhten Abort r is iko 

assoz i ier t  is t .  Bei  e inem erhöhten BMI ist  e ine Gewichtsredukt ion vor  der 

Schwangerschaft  auch aus anderen Gründen mediz in isch s innvol l  (s iehe S3 -Leit l in ie 

Gestat ionsdiabetes, AWMF-Lei t l in ie 057/008) [152].  

Wahrschein l ich haben auch d ie dem PCOS zugrundel iegenden endokr inen und 

metabol ischen Veränderungen einen Einf luss auf  das Abor tr is iko.  

Eine 2009 publiz ier te Metaanalyse mit  17 randomis ier t  kontro l l ier ten Studien konnte 

keinen Ef fekt  e iner Metformingabe auf  das Abor tr is iko bei  sporadischen Aborten zeigen 

[153] .  Eine k le inere 2002 publ iz ier te retrospekt ive Studie mit  96 Pat ient innen zeigte 

h ingegen eine deutl iche Redukt ion der Abor t raten un ter  e iner Metformintherapie [154] .  

Ein le icht  ger ingeres Abor tr is iko wurde in e iner  2021 publiz ier ten nat ionalen 

Populat ions-bas ier ten Studie in Taiwan mit  1926 PCOS-Pat ient innen unter e iner  

Metformintherapie gezeigt [155] .  

Insgesamt kann bei der aktuel len Datenlage keine Empfehlung zur Anwendung von 

Metformin gegeben werden.  

 

Konsensbasierte  Empfehlung   3-5.E24  

Expertenkonsens  Konsensusstärke +++  

Bei Frauen mit  WSA, e inem PCOS und damit  e inhergehenden endokr inen und 

metabol ischen Pathologien sol len d iese behandelt  werden.  
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3.5.2.3 Schi lddrüsenfunkt ionsstörungen  

Eine manifes te Schi lddrüsenüber -  oder  -unterfunkt ion sol l ,  auch vor  dem Hintergrund 

der  angestrebten Schwangerschaf t ,  grundsätzl ich d iagnost iz ier t  und therapier t  werden. 

Auch latente Schi lddrüsenfunkt ionsstörungen sol l ten abgek lär t  werden, um einer 

mögl ichen Verschlechterung in der Frühschwangerschaf t  begegnen zu können. Nach 

der  derzei t igen Datenlage is t  unk lar ,  ob e ine Schi lddrüsenhormonsubst i tut ion das 

Abor tr is iko senken kann.  

 

Konsensbasierte  Empfehlung   3-5.E25  

Expertenkonsens  Konsensusstärke +++  

Eine manifeste Hypo-  oder  Hyperthyreose sol l  präkonzept ionel l  therapier t  

werden.  

 

Konsensbasierte  Empfehlung   3-5.E26  

Expertenkonsens  Konsensusstärke ++  

Bei Frauen mit WSA und einer latenten Hypothyreose sol l te  keine 

Subst i tut ionstherapie erfo lgen.  

 

Konsensbasierte  Empfehlung   3-5.E27  

Expertenkonsens  Konsensusstärke +++  

Bei Vor l iegen von TPO-Ant ikörpern und normwert igem TSH sol l te keine 

Schi lddrüsenhormon-Subst i tut ionstherapie durchgeführt  werden.    
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3.6 Psychische Faktoren  

3.6.1 Diagnostik psychischer Faktoren  

Aus Sicht  der  ev idenzbas ierten Mediz in is t  e ine d irekte Verursachung von WSA al le in 

aufgrund psychischer  Faktoren wie z .  B.  Stress n icht  gegeben [1,156-158] .  Nach 

jetz igem Erkenntn iss tand is t  höchstens eine mit te lbare Beeinf lussung über 

Verhaltensänderungen der  Schwangeren (wie z.  B.  Einnahme von Genussgif ten oder 

Mangelernährung) zu vermuten [159] ,  [159] vermut l ich ebenso ihres Partners [1] .  Die in 

der  ä lteren psychosomat ischen L iteratur  genannten Erk lärungsmodel le für  

Spontanaborte bzw. WSA s ind entweder  aufgrund ihrer  theoret ischen Vorannahmen 

einer empir ischen Überprüfung n icht zugänglich oder s ie s ind b isher  nicht repl iz ier t  

worden [160] .  Die psychischen Auswirkungen von WSA sol l ten h ingegen nicht  

unterschätz t werden [161-163].  

In  der  Regel  lösen Spontanabor te und WSA bei  betroffenen Frauen und ihren Pa r tnern 

Trauerprozesse aus,  deren Intensi tät und zei t l iche Abläufe indiv iduel l  sehr verschieden 

sein können [164] .  In  e iner dänischen Vergle ichsstudie zwischen Frauen mit WSA und 

Frauen in Fami l ienplanung wurde bei 8% der Frauen mit WSA eine moderate b is 

schwere Depress ion d iagnost iz ier t  ( im Vergle ich zu 2% in der Vergle ichsgruppe [16] .  

Einer  engl ischen Studie zufo lge konnte k l in isch re levante Depress iv ität bei ca. 17% und 

Ängst l ichkeit  bei ca.  21% der Pat ient innen festgeste l l t  werden [165] .  Im Vergleich mit 

e iner Gruppe von Frauen ohne wiederhol te Abor te in zwei iranischen Studien war d ie 

Lebensqual i tä t bei  Frauen mit WSA in fas t a l len Bereichen deut l ich e ingeschränkt  [166] 

bzw. d ie psychologische Symptomat ik  v iel fach erhöht  [167] .  Ein n iedr iges 

Bi ldungsniveau der  Patient in mit  WSA scheint e in erhöhtes Ris iko für  Depress iv ität und 

Ängst l ichkeit  darzuste l len [167-170].  

Im Al lgemeinen is t  mit  e iner  deut l ichen Abnahme der  Trauer nach spätestens 6 Monaten 

zu rechnen,  wobei aber auch Ver läufe b is  zu e inem Jahr  zu beobachten s ind [171,172].  

Eine Unterscheidung in „r icht iges“  oder  „ fa lsches“  Trauern is t  dabei n icht  s innvol l ,  da 

d ie Ver läufe inter indiv iduel l  sehr unterschiedl ich ausfa l len können.  

Das Konzept der pathologischen oder kompl iz ier ten Trauer  bedeutet  in  d iesem 

Zusammenhang, dass d ie Trauer  das indiv iduel le Leben über  e inen längeren Zeitraum 

zentral  dominiert  und d ie übl ichen Stufen des Trauerproz esses n icht  erkennbar  s ind 

[173] .  Kompl iz ier te Trauer  kann in Einzelfä l len in e ine reakt ive Depress ion übergehen 

(mit  Symptomen wie quälende Schuldgefühle,  zwanghaf tes Grübeln über d ie Ursachen  

der  WSA, Antr iebs-  und Schlafs törungen,  soz ialer  Rückzug).  Bei  der  Verdachtsdiagnose 

e iner depress iven Entwick lung ist  d ie Hinzuz iehung eines (ärz t l ichen oder 

psychologischen)  Psychotherapeuten zur  Abk lärung der wei teren 

Behandlungsbedür ft igkeit  der betro ffenen Pat ient in/Paare notwendig.  

Aus psychischer  Sicht  prognost isch günst ig s ind für e inen gelungenen Trauerprozess 

e ine unterstützende Partnerschaft  und e in vorhandenes soz ia les  Netzwerk sowie e in 

akt iv-konfrontat iver Umgang mit  den Abor ten bzw. WSA [174] ,  ungünst ig h ingegen eine 

depress ive und mit  Schuldgefühlen assoz i ier te Verarbeitung [175].  Ungewol l te 
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Kinder los igkeit  und psychische Vorerkrankungen der  Frauen gelten a ls  Ris ikofaktoren 

[176] .  Für den (rout inemäßigen)  Einsatz von Screening-Fragebögen zur  Ident i f ikat ion 

d iesbezügl icher  Ris ikofaktoren g ibt  es  noch keine empir ische Ev idenz Das 

Vorhandensein von Kindern minder t a l lerd ings n icht  notwendigerweise d ie negat iven 

emotionalen Auswirkungen des Schwangerschaftsver lustes [165,177].  

Ängst l ichkeit ,  Trauer  und Depress iv ität  kommen bei Frauen nach WSA in den ersten 

Monaten nach e inem Abor t  häuf iger  vor  a ls  bei  Frauen nach s ingulärem Spontanabort  

(und nach zwei Abor ten [168]) .  Ein l inearer Zusammenhang von Aborthäufigkeit  und 

psychischer Belastung ist  a l lerdings n icht  immer zu beobachten [178] .  General is ierbare 

Aussagen über  das emot ionale Er leben der  Par tner  von Frauen mit  WSA l iegen noch 

n icht  vor  [1,179].  Es gibt  aber  Hinweise auf  Beeinträcht i gungen des psychischen 

Wohlbef indens (Ängst l ichkei t ,  Depress iv ität )  und der Sexual i tät  der betrof fenen Männer 

[180] ,  weshalb e in paaror ient ier tes Beratungsangebot  bei WSA vorgehal ten werden 

sol l te [181].  So zeigte e ine Studie an 90 Paaren, dass ca. 20% der Männer nach WSA 

ein erhöhtes Ris iko für  Depress iv i tät  aufwiesen ( im Vergle ich zu ca.  52% bei  den 

Frauen)  und sowohl  d ie Frauen a ls auch d ie Männer  in  d ieser Studie über 

e ingeschränkte soz ia le Unterstützung ber ichteten (ca.  jewei ls  30% in der  St ichprobe)  

[174] .  

 

Konsensbasierte  Empfehlung   3-6.E28  

Expertenkonsens  Konsensusstärke +++  

Bei Vor l iegen von psychischen Vorerkrankungen,  ungewol l ter  Kinder los igkei t ,  

fehlenden oder  e ingeschränkten soz ia len Ressourcen sowie mit  

Schuldgefühlen assoz i ier ter  Verarbei tung der WSA sol l  auf psychosoz iale 

Hi l fs-  und Unters tützungsangebote (auch Selbsth i l fegruppen und 

Internet foren) h ingewiesen werden.  

 

Konsensbasierte  Empfehlung   3-6.E29  

Expertenkonsens  Konsensusstärke +++  

Bei der Verdachtsdiagnose e iner reakt iven Depress ion nach WSA sol l  e in/e  

Psychotherapeut / in  /  Psychiater/ in  zur Abk lärung der  weiteren 

Behandlungsbedür ft igkeit  der betrof fenen Pat ient in/des Paares h inzugezogen 

werden.  
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3.6.2 Therapie psychischer Faktoren 

Das im Zusammenhang mit  WSA oft  genannte Konzept  des „Tender loving care (TLC)“ 

geht auf zwei  Veröf fent l ichungen von Stray -Pedersen und Stray -Pedersen [182,183] 

zurück.  In e iner  Gruppe von 37 Frauen mit  WSA, d ie – neben wöchent l ichen 

Untersuchungen und dem Verweis  auf  körper l iche Schonung (e inschl ießl ich Bet truhe 

und Koitusverbot)  – mit  „opt imaler  psychischer  Unters tützung“  behandelt  wurden, 

wurden bei  32 Frauen Gebur ten erzie lt ,  im Vergle ich zu 8 von 24 unbehandel ten Frauen 

e iner  Vergleichsgruppe [182] .  Das ASRM Pract ice Commit tee weis t darauf h in,  dass es 

s ich n icht um eine Kontro l lgruppe gehandel t  hat te,  da d ie Zute i lung zur TLC - bzw. zur  

Vergle ichsgruppe aufgrund des Wohnortes der Pat ient innen er fo lgte und Unterschiede 

zwischen den beiden Gruppen bezügl ich Lebensst i l faktoren,  sozialer  Unters tützung 

sowie anderer psychologischer Var iablen unbekannt waren [4] .  Im Sinne der 

ev idenzbas ierten Mediz in fehl t  dem Konzept der  TLC als  Intervent ion zur 

Abor tprophy laxe a lso e ine wissenschaf t l iche Val idierung mitte ls randomis ierter  

kontrol l ier ter  Studien [2,184].  

Auch zwei  andere Studien, d ie im Zusammenhang mit  „support ive care (SC)“ aufgeführt 

werden, s ind b isher n icht repl iz ier t  worden.  Bei Cl i f ford et a l.  [185] war  „support ive 

care“ a ls  wöchentl iche Ul traschal lkontro l len der  Schwangerschaf t  def in ier t ,  bei  L iddel l  

et a l.  [186] wurden zusätz l ich dazu „stressreduz ierende Phys iotherapie“ und ein 

„Entspannungstonband“ angeboten.  

Eine Repliz ierung dieser  Studien zum TLC bzw. SC erscheint aufgrund der  vagen 

Intervent ions- und St ichprobenbeschre ibungen kaum möglich. Da in den genannten dre i 

Studien d ie Abor trate in der  TLC- bzw. SC-Gruppe mit 14 b is 26% nahezu ident isch mit  

der  Abor trate der Al lgemeinbevölkerung is t ,  kommen Saravelos & L i  in  ihrem Review zu 

e iner  negat iven Bewer tung des TLC-Konzeptes [187].  Aufgrund der vagen 

Beschreibungen des Konzeptes kann die tatsächl iche Anwendung von TLC im k l inischen 

Al l tag nicht e ingeschätzt werden [188] .  

Obwohl verschiedene psychotherapeut ische Ansätze beim WSA beschr ieben werden 

[189,190],  is t  d ie Ef fekt iv i tä t psychologis cher Intervent ionen nach Fehlgebur t in Bezug 

auf d ie Verbesserung des psychischen Wohlbef indens der betrof fenen Frauen bei  

systemat ischer  Evalu ierung insgesamt umstr i t ten [184,191] .   

Nach den NICE-Guidel ines und der  ESHRE-Guidel ine überwiegen al lerd ings die Vor te i le 

zusätz l icher psychologischer Unterstützungsangebote d ie mögl ichen (potenz ie l len) 

Ris iken,  da von e iner  Selbstselekt ion der  betrof fenen Frauen bezügl ich der  Nutzung 

solcher ( fre iwi l l igen) Angebote ausgegangen werden kann [192] .   

Ein durchgängig empathischer  und ent las tender  Umgang mit der Pat ient in (und ihrem  

Partner [193])  im Sinne des „Pat ient -centered care“  ( indiv iduel l  abgest immte 

Informat ionsgabe und Angebot  emot ionaler  Unterstützung)  sowohl  in  der  Arz t -Pat ient in-

Beziehung als auch durch weiteres mediz inisches Personal wird von Betrof fenen 
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gewünscht  [194]  und von Profess ionel len empfohlen [192,195,196] .  Insbesondere 

werden e in ernstnehmendes, zuhörendes, verständnisvol les  und empathisches 

Gesprächsverhalten von Seiten der /s  Ä rzt in /Arztes sowie Informat ionen zum wei teren 

Ver lauf  und Erfragen möglicher  emot ionaler Bedür fnisse erwartet  [1,194].  Während 

e iner Folgeschwangerschaft  so l l te zudem auch e ine hochfrequente Kontaktaufnahme 

(phys isch,  te lefonisch, onl ine) durch d ie Pat ient in mit  WSA niedr igschwel l ig mögl ich 

sein. Eine prophy lakt ische stat ionäre Aufnahme der  Pat ient in bei  e iner 

Folgeschwangerschaf t  is t  aus psychologischer  Sicht weder  notwendig noch von den 

Pat ient innen generel l  erwünscht (mit  der  Ausnahme ethnischer Minderhei ten, [194]) .  

Bei  Bedar f is t  an e ine Vermitt lung in e ine psychosoz iale profess ionel le  Trauerbegle itung 

zu denken, z . B. zur  Unterstützung der  Pat ient in  (des Paares)  mit  Trauerr i tualen 

(„Moses Körbchen“ ,  „Schmetter l ingsbr iefe“ ) .  Abschiedsr i tuale,  e in Ort  der  Er innerung 

und das Er lebnis  e iner  Gemeinschaf t  von Mit trauernden hel fen bei  der  Verarbeitung um 

das ver lorene Kind.  Von daher  sol l ten Betrof fene mit WSA das Angebot  erhalten und 

dazu ermut igt werden,  ihre „Sternenk inder“  auch ohne Bestattungspf l icht zu bestat ten 

und öffent l ich zu betrauern [197].  

 

Konsensbasiertes Statement   3-6.S6 

Expertenkonsens Konsensusstärke +++  

Die Ef fekt iv i tät von „Tender Lov ing Care“ a ls therapeut ische Intervent ion zur  

Abor tprophy laxe bei Frauen mit WSA ist n icht belegt .  Nach e iner Fehlgebur t  

kann durch psychologische Intervent ionen a l lerd ings das psychische 

Wohlbef inden stabi l is ier t  und dadurch das Ris iko s tressbedingter 

Schwangerschaftskomplikat ionen in e iner nachfo lgenden Schwangerschaft  

reduz iert  werden.  Ein durchgängig empathischer  und ent lastender Umgang mit  

der  Pat ient in (und ihrem Partner)  is t  unbedingt  empfehlenswer t.  
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3.7 Immunologische Faktoren  

3.7.1 Diagnostik immunologischer Faktoren 

3.7.1.1 Alloimmunologische Faktoren  

Immunologische Dysfunkt ionen werden insbesondere bei  Paaren mit  id iopath ischen 

WSA als ursächl ich d iskut ier t ,  wobei e ine ausgesprochene Heterogeni tät  der 

vor l iegenden Studien (u.a.  h ins icht l ich der  Einsc hlusskr i ter ien der  Pat ient innen und der 

angewandten d iagnost ischen Methoden)  mit  te i ls  k le inen Fal lzahlen zu einer 

uneinheit l ichen Datenlage führ t  [198-201].  

Eine Akt iv ierung des Immunsystems ( insbesondere der TH1 -Antwor t)  wird mit  e iner 

erhöhten Wahrscheinl ichkei t  für  WSA assoz i ier t  [128,202-206] .  Nicht  e indeutig belegt 

is t ,  dass eine Erhöhung des TH1/TH2-Quot ienten bzw. des T4/T8-Indexes zu e inem 

erhöhten Ris iko für  Aborte führt  [207] ,  wenngleich ein ige Studien e inen Zusammenhang 

aufzeigen [128,203,208-211].  Berücks icht igung f inden zudem u.a. die Analyse der 

(proinf lammator ischen) TH 17- Immunantwort [212-214] ,  der  regulator ischen T-Zel len 

[212,215-217],  der  dendr it ischen Zel len [218],  der  TNF-α-Sekret ion bzw. weiterer 

Zytok ine [219,220] z .B.  im Lymphozytenst imulat ionstest  bzw. durch d ie Best immung 

verschiedener  microRNS [212,221-225].  Darüber  h inaus konnte gezeigt  werden,  dass 

Pat ient innen mit  id iopathischen WSA im per ipheren Blut  eine s ignif ikant höhere 

Konzentrat ion akt iv ier ter  CD3+DR+, CD4+DR+ und CD8+DR+ Lymphozyten aufweisen 

a ls gesunde Kontro l len [226,227].  Auch wenn einzelne Studien z .T. hochsignif ikante 

Ergebnisse l ie fern, is t  b is lang n icht geklärt ,  welche Wert igkeit  d ie e inzelnen 

immunologischen Parameter bes itzen,  weswegen s ie für  e in generel les 

immunologisches Screening bei  WSA nicht empfohlen werden.  

Immunologische Veränderungen können zudem einen Hinweis  auf das Vor l iegen von  

Auto immunerkrankungen wie z .  B.  der  pr imären chronischen Polyarthr i t is ,  der  Col i t is  

u lcerosa oder  der Mul t ip len Sk lerose  geben.  Bei  k l in ischen und/oder laborchemischen 

Auf fä l l igkei ten sol l ten daher  d ie jewei l igen Fachdisz ip l inen 

(Rheumatologie/Gastroentero logie bzw. Neurologie) h inzugezogen werden.  

Daneben werden Auffä l l igkeiten der  n atür l ichen Ki l lerzel len (NK-Zel len) ,  welche sowohl 

im per ipheren Blut (per iphere NK-Zel len, pNK-Zel len) a ls auch im Endometr ium (uter ine 

NK-Zel len,  uNK-Zel len)  detekt ier t  werden  können,  a ls  mögl icher  Angr if fspunkt  für  

immunologische Therapien d iskut ier t  [200,228,229] .  

Bei  den NK-Zellen bestehen erhebl ich funkt ionel le  Unterschiede:  pNK weisen 

überwiegend zytotoxische Eigenschaf ten auf ,  wohingegen uNK, wenig zytotox isch und 

stark Zytok in-b i ldend sind und vorwiegend regulator ische Funkt ionen innehaben 

[230,231].  NK-Zel len spie len e ine zentrale Rolle beim Umbau der Spira larter ien. Auch 

wenn Hinweise für e inen mögl ichen Austausch zwischen pNK- und uNK-Zel len 

bestehen,  is t  e ine direkte Korre lat ion n nicht  nachzuweisen,  so dass d iese beiden 

Immunzel len a ls  separate Marker gel ten [232-238].   
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Eine Erhöhung der uter inen und per ipheren NK-Zel len wird mit  Fehlgebur ten, 

Hypertonie, Präeklampsie und feta ler Wachstumsrestr ikt ion assoz i ier t  [239-242] . 

Mehrere Studien weisen auf e ine Erhöhung der  pNK-Zel len bei Pat ient innen mit  WSA 

im Vergle ich zu gesunden Kontrol len h in [238,243-245].  Die Ergebnisse e iner 

Metaanalyse bestät igen d ies [236].  Aktuel le Studien weisen zudem auf  e inen mögl ichen 

Einf luss e iner  Lebendgebur t auf  d ie Konzentrat ion der pNK -Zel len und damit  

Unterschiede zwischen pr imären und sekundären WSA hin [246-249].   

Hins icht l ich der uNK-Zel len is t  die Datenlage uneinheit l icher ,  was aufgrund der 

Unterschiede der  angewandten d iagnost ischen Methodik  ( Immunhistochemie vs. 

Durchf lusszytometr ie)  bei  den einzelnen Studien bedingt sein kann [207,250-257] .  

Aktuel le Studien weisen auf e ine s igni f ikante Erhöhung der uNK -Zel len bei Pat ient innen 

mit  id iopath ischen WSA im Vergleich zu gesunden Kontro l len h in [254,257,258] .  Ebenso 

zeigten s ich uNK-Zel len,  welche IL-22 produz ieren (sogenannte NK22-Zel len)  bei  

idiopathischen WSA Pat ient innen erhöht  im Vergle ich zu Pat ient innen mit id iopath ischer 

Ster i l i tät  [256].   

Neben der quanti tat iven Analyse der  uNK-Zel len sowie der  pNK-Zel len besteht  mit  dem 

NK-Tox iz i tätstest  d ie Mögl ichkei t ,  d ie zy totoxische Funkt ion der per ipheren NK -Zel len 

zu untersuchen (NK-Tox iz i täts test) .  Studien weisen auch h ier  auf  e inen Zusammenhang 

mit  e inem gestör ten Schwangerschaftsver lauf  h in [209,259-264] .  Letz tendl ich b le ibt 

derzeit  jedoch unklar ,  inwieweit  e in Zusammenhang zwischen pNK -Zel len, uNK-Zel len 

und dem NK-Zytotox i tätstest  hergeste l l t  werden kann,  sodass zunächst  weitere Studien 

abgewar tet werden müssen.  

Das (paternale)  HLA-C interagiert  hauptsächl ich mit  den k i l ler immunglobul in -ähnlichen 

Rezeptoren (KIR)  der  NK-Zel len.  Der  Genotyp der  KIRs und ihre Express ion s ind sehr 

var iabel.  NK-Zel len können akt iv ier t  (S-Rezeptor-Subtyp)  oder  gehemmt werden (L -

Rezeptor-Subtyp) . Best immte Genotypen scheinen in Kombinat ion mit  best immten HLA-

C-Gruppen (Gruppe 2) oder  e iner HLA-C- Ident i tät  mi t  e iner höheren Rate an feta len 

Wachstumsrestr ikt ionen, Präek lampsien und Abor ten assozi ier t  zu sein [265-274] .  

Mögl icherweise ist  n icht  das Fehlen e inzelner, insbesondere inhib ierender ,  sondern von 

mehreren akt iv ierenden KIRs, von Bedeutung [272,275-277].   

Zudem gibt es Hinweise auf d ie Bi ldung  von HLA-C-Ant ikörpern bei WSA-Patient innen 

[278,279].  

Eine erhöhte Abortwahrschein l ichkeit  wurde in mehreren Studien für best immte HLA -

Klasse- I I-Gruppen wie z.B. DRB1 -03, -04, -07, -15, DQA1-Ant igene, DQB1 -05:1, -

05:02 und DQ2/DQ8-Ant igene beschr ieben [280-292]  und in e iner  Übers ichtsarbei t  

zusammengefasst  [293] .  Auch h ier  is t  d ie Datenlage begrenzt ,  so dass derzei t  ke in 

Einsatz in der Rout ine empfohlen wird.  

Das HY-Antigen,  welches d ie Synthese von Ant ikörpern gegen Prote ine d ieses 

Genkomplexes induz ieren kann,  wird bei etwa 30% al ler  Frauen nachgewiesen [294] . 

Diese könnten insbesondere bei sekundären WSA und dem Vorhandensein besonderer  

HLA- II  Al le le (sogenannte HY-restr ic t ing HLA class I I  a l le les) von Bedeutung sein, wenn 
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das ers tgeborene Kind männl ichen Geschlechts  ist  [295-297].  Über d iesen 

Mechanismus könnte mögl icherweise e ine Sens ib i l is ierung gegen einen männl ichen 

Embryo er folgen, so dass d ieser  abgestoßen wird  [298] .  

Eine Gruppe von Pat ient innen mit  WSA produz iert  ant i -paternale Ant ikörper  (AK),  d ie 

mit  paternalen Lymphozyten und MHC Klasse I  und I I  Ant igen -negat ivem Trophoblasten 

kreuzreagieren und d ie bereits  in der Frühgrav id ität nachgewiesen werden können. 

Diese AK binden an Trophoblasten und könne n zytotox ische Komplement -  oder  Zel l -

vermitte lte Immunreakt ionen aus lösen.  In e iner Fal l -Kontro l l -Studie konnte unter  

Nutzung der Chor ionkarz inomzel l l in ie JEG -3 gezeigt werden, dass bei Frauen mit WSA 

diese Ant i t rophoblast -Ant ikörper (ATAK) vermehr t nachwe isbar  s ind. Bei  Frauen mit  

zwei  Abor ten wurden in 17% diese ATAK dokument ier t ,  bei Frauen mit  drei  oder  mehr  

Abor te in  34% [299].  In Express ionsanalysen l ieß s ich e ine Suppress ion von hCG und 

Progesteron in Ant i t rophoblast pos i t iven WSA Seren belegen, was auf  den 

Pathomechanismus der Trophoblast -AK hinweist [300] .  Studien deuten darauf h in, dass 

Alpha-Enolase das Ant igen is t ,  das von Anti trophoblast -AK erkannt  wird [301].  

 

Konsensbasierte  Empfehlung   3-7.E30  

Expertenkonsens  Konsensusstärke +++  

Al lo immunologische Untersuchungen wie z.B.  Best immung des TH1/TH2 -

Quot ienten, des T4/T8-Index, Analyse der pNK- und/oder  uNK-Zellen,  NK-

Tox iz itäts tests,  Lymphozytenfunkt ionstests, molekulargenet ische 

Untersuchungen auf „n ichtk lassische“  HLA-Gruppen ( Ib)  oder  

Rezeptorfamil ien wie KIR sowie HLA-Best immungen sol l ten bei Frauen mit  

WSA ohne Hinweis  auf  e ine präex is tente Auto immu nerkrankung nich t  

außerhalb von Studien durchgeführt  werden.  

 

3.7.1.2 Autoimmunologische Faktoren  

Ant inuk leäre Ant ikörper (ANA) geben einen unspez i f ischen Hinweis auf  eine auto loge 

Akt iv ierung des Immunsystems. Erhöhte T i ter  können sowohl bei e iner bekannten 

autoimmunen Erkrankung wie z.B. e inem systemischen Lupus ery thematodes,  aber auch 

bei  gesunden Frauen nachgewiesen werden [302] .  Auch wenn die Datenlage n icht 

e inhei t l ich ist ,  weis t d ie Mehrzahl der Studien auf erhöhte ANA-Titer  bei Frauen mit 

WSA im Vergle ich zu gesunden Kontro l len h in [303-310].  Den b isher igen Studien l iegt 

a l lerd ings keine e inhei t l iche Def in it ion über e inen Grenzwert zugrunde. So schwanken 

die Grenzwerte für  erhöhte ANA Titer  zwischen 1:80 bzw. 1:160 und höher.   

Die Zöl iak ie is t  durch e ine Glutensens it iv i tät  charakter is ier t ,  deren Assoz iat ion mit  WSA 

kontrovers  d iskut ier t  wird. Der  Nachweis von Immunglobul in( Ig) -A-Ant ikörper  gegen 
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Gewebstransglutaminase kann bei  Frauen mit  auffä l l iger  Anamnese 

(Nahrungsunver trägl ichkei t ,  Stuhlunregelmäßigkei ten)  und WSA durchgeführ t und sol l te 

bei  pos it ivem Befund durch e ine Dünnd armbiops ie weiter  abgek lärt  werden [311].  Ein 

generel les Zöl iak ie Screening bei  asymptomat ischen Pat ient innen mit  WSA wird auch 

aufgrund der aktuel len Studien n icht angeraten [312,313] .  

Der  unspez i f ische Nachweis von Ant ikörpern gegen anionische Phospholip ide wie 

Cardiol ip ine und ß2-Glykoprote ine, sog. Ant i -Phosphol ip id-Ant ikörper (APL-AK) gel ingt 

bei  ein igen Frauen mit  WSA. Ebenso f inden sich bei  d iesen Patient innen häuf iger sog. 

Nicht-konvent ionel le  APL-Ak wie z.B.  Phosphat idy lsäure oder  Phosphatidy lethanolamin  

[314] .  

Ein Ant i-Phosphol ip id Syndrom (APLS) l iegt a l lerd ings nur  dann vor, wenn gemäß der  

Def in i t ion (Abbi ldung 1) sowohl d ie k l in ischen a ls  auch d ie Laborkr i ter ien erfü l l t  s ind. 

Etwa 2% bis  15% der  Frauen mit  WSA weisen e in APL -Syndrom auf  [51].  Die 

Diagnosekr iter ien s ind über 20 Jahre a l t  und e ine zunehmende Anzahl  an Studien geht 

von e iner ger ingeren Inz idenz (<5%) aus  [315,316].  Bei der Diagnoseste l lung sol l  darauf  

geachtet  werden,  dass d ie APL-Antikörper-T i ter  auch bei  der  Kontro l le  12 Wochen nach 

Ers tbest immung immer noch im mit t leren bis  hohen Bereich l iegen,  das bedeutet  >  99. 

Perzenti le gemessen an unauf fäl l igen Probanden [317].  

Tabel le 11:  Diagnosekr iter ien für  das Anti -Phosphol ip id-Syndrom [317]  

Klinische Kriterien  

≥1 venöse oder arter ie l le  Thrombosen  

1 oder  2 unerk lärte Fehlgebur ten bei morphologisch unauf fäl l igen Feten>10 SSW  

≥ 3 Abor te < 10.  SSW 

≥ 1 später  Abort  bzw. Frühgeburt  <  34.  SSW aufgrund e iner  Plazenta insuf f iz ienz oder 

Präek lampsie  

Laborkriterien (zweimaliger Nachweis im Abstand von 12 Wochen) 

Anti-Cardiolipin - Ak (IgM, IgG) mittlere bis hohe Titer 

Anti-ß2-Glykoprotein-1 – Ak (IgM, IgG) hohe Titer 

Lupus Antikoagulans 

Für  d ie  e inz e lnen k l i n ischen und l aborchemischen K r i te r ien g i l t ,  dass  s ie  jewei ls  geme insam,  aber  auch 

e inze ln  auf t re ten können.  Es  muss  per  Def i n i t ion  aber  mindes tens  e in  k l in isches  und e in  labo rchemisches  

Kr i te r i um e r fü l l t  se in ,  um d ie  Diagnose e ines  Ant i -Phosphol i p id -Syndroms zu s te l len  

Wie bereits  in der S2k Lei t l in ie „Diagnost ik  und Therapie vor  e iner  ART“ dargelegt [318] 

g ibt es e in sog. „ tr ip le pos it ives“ APLS mit  schlechtem mütter l ichem bzw. k indl ichen 

Ver lauf  im Fal le des g le ichzeit igen Auftretens von a l len 3 APL -AK (s iehe Laborkr i ter ien 
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Tabel le 11).  Diese Patient innen bedürfen berei ts präkonzept ionel l  e iner  

interd isz ip l inären Betreuung und Therapieplanung.  

Ebenso weisen e inzelne Studien auf  das Vorkommen eines sog.  „non -cr i ter ia  APL-

Syndroms“ h in,  insbesondere wenn k l in ische Manifes tat ionen (wi e z .B.  L ivedo 

ret icu lar is ,  Ulzerat ionen, renale Mikroangiopath ie, neurologische Störungen und 

kardia le Manifestat ionen) zu beobachten s ind und d ie Diagnosekr iter ien des 

k lassischen APL-Syndroms nicht oder  nur te i lweise erfü l l t  (z .B.  APL -AK-Ti ter  im 

niedr igen Bereich oder Z. n. 2 Aborten)  [317] bzw. nicht-konventionel le Apl -Ak 

nachweisbar s ind [314].  

 

Konsensbasierte  Empfehlung   3-7.E31  

Expertenkonsens  Konsensusstärke +++  

Bei Frauen mit WSA sol l  e in Ant i-Phosphol ip id-Syndrom anhand k l in ischer  und 

laborchemischer  Parameter (s iehe Tabel le 11) abgek lärt  werden.  

 

Konsensbasierte  Empfehlung   3-7.E32  

Expertenkonsens  Konsensusstärke +++  

Bei Frauen mit  WSA und e iner  Auto immunerkrankung  bzw. Vor l iegen e ines 

„ tr ip le-pos i t ive“  Ant i-Phosphol ip id-Syndrom sol l  insbesondere aufgrund der  

maternalen Gefährdung berei ts präkonzept ionel l  e ine interd iszip l inäre 

Betreuung eingele i tet werden.  

 

Konsensbasierte  Empfehlung   3-7.E33  

Expertenkonsens  Konsensusstärke +++  

Bei Frauen mit WSA sol l te  e in non cr i ter ia APLS anhand kl in ischer  und 

laborchemischer  Parameter  abgek lärt  werden,  insbesondere bei  Vor l iegen von 

kl in ischen Mani fes tat ionen (L ivedo ret icu lar is ,  Ulzerat ionen,  renale 

Mikroangiopathien,  neurologische Störungen  und kardia le Mani fes tat ionen).  
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3.7.2 Therapie immunologischer Faktoren 

Aktuel le Publikat ionen weisen darauf  h in,  dass v ie le Therapiestudien bei Pat ient innen 

mit id iopath ischen WSA erfo lgen , ohne dass e ine spez if ische immunologische 

Diagnost ik  der Therapie vorausging. Es fehl t  somit  e ine k lare Pat ient innen Selekt ion ,  

was mögl icherweise zu e iner  mangelnden Strat i f iz ierung führt  [198-201].   

Die aktuel le  ESHRE-Lei t l in ie zu WSA betont ,  dass die Studiendaten zu 

immunmodulator ischen Therapien bei  selekt ier ten Pat ient innen mit  ident i f iz ier ten 

zugrundel iegenden immunologischen Auf fä l l igkei ten auf  vor te i lhaf te Ef fekte h inweisen 

[1] .  Insgesamt besteht eine uneinheit l iche Datenlage.  Weitere Studien, welche e ine 

Selekt ion der  Patient innen nach def in ier ten immunologischen Auffä l l igkei ten (Targets)  

durchführen, s ind dr ingend erforder l ich.  

 

3.7.2.1 Therapie alloimmunologischer Faktoren  

Glukokortikoide 

Untersuchungen zeigen, dass e ine Glukokort iko idtherapie d ie Akt iv i tät  der  

regulator ischen T- und B-Zel len erhöht  und d ie Zytotoxiz i tät  von NK-Zel len verminder t 

[319] .  Bei id iopath ischen WSA-Pat ient innen, welche präkonzept ionel l  e inen uNK-

Zel lante i l  von >5% aufwiesen, konnte durch e ine Therapie mit  Prednisolon (20 mg ora l 

tägl ich von Zyk lustag 1 b is Zyklustag 21) e ine s igni f ikante Redukt ion der uNK -Zel len 

von 14% auf  9% erre icht  werden (p=0,0004)  [319].  Die Ergebnisse der vor l iegenden 

kl in ischen Studien, welche Glukokor t iko ide bei  WSA einsetzten,  s ind uneinheit l ich [320-

324].   

Insbesondere erschweren d ie d iverg ierenden Einschlusskr i ter ien sowie 

Begle itmedikat ionen d ie Vergle ichbarkeit  der  Untersuchungen.   

Placebo-kontro l l ier te,  randomis ierte Studien bei  WSA-Pat ient innen anhand von 

e inzelnen immunologischen Ris ikofaktoren s ind ab zuwar ten. Eine Therapie mit  

Glukokor t iko iden -vor a l lem, wenn diese höher  dosier t  er fo lgt -  kann Nebenwirkungen 

wie d ie Entwick lung e ines Gestat ionsdiabetes, e ine ar ter ie l le Hypertonie, Frühgeburt , 

n iedr iges Geburtsgewicht (SGA) sowie Störungen der k indl ich en neurologischen 

Entwick lung aus lösen [325-328] .  Auch wenn neuere Daten und Meta-Analysen gegen 

eine Assoz iat ion zwischen e iner  mütter l ichen systemischen Kor t iko idtherapie und dem 

Ris iko e iner L ippen-Kiefer-Gaumenspalte sprechen,  kann e in ger ingfügig erhöhtes 

Ris iko n icht  gänz l ich ausgeschlossen werden  [327,329-333] .  Daher sol l te  d iese Form 

der  Behandlung Pat ient innen mit präexis tenten Auto immunerkrankungen,  d ie e ine 

Therapie mit  Glukokor t ikoiden auch in der Schwangerschaft  er fordern, vorbehalten sein.  
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Konsensbasierte  Empfehlung   3-7.E34  

Expertenkonsens  Konsensusstärke +++  

Bei Frauen mit  WSA ohne Hinweis  auf  e ine präex is tente Auto immunerkrankung 

sol l  e ine Glukokor t ikoidgabe zum Zweck der  Abor tprophy laxe außerhalb von 

Studien n icht  durchgeführ t werden.  

 

3.7.2.2 Intravenöse Immunglobul ine  

Studien weisen darauf h in, dass d ie intravenöse Appl ikat ion von Immunglobul inen 

( ivIgG) d ie Konzentrat ion und d ie Akt iv i tät  natür l icher Ki l lerzel len im per ipher en Blut  

herabsetzt  und d ie TH1-vermitte lte Immuninterakt ionen beeinf lusst  [200,229,334,335] .  

Die Studien weisen e ine deut l iche Heterogenität  auf  und schlossen vorwiegend 

Pat ient innen mit id iopath ischen WSA ein, ohne dass e ine spez if ische immunologische 

Diagnost ik  vorausging  [198,229,334,336-339].  

Eine Metaanalyse, welche 11 randomis ier te Studien auf  der oben beschr iebenen 

Grundlage e inschl ießt ,  ze igte im Vergle ich zu Placebo bzw. Standardversorgung keine 

s igni f ikant  höhere LGR in der  Gruppe jener  Pat ient innen,  welche ivIgG erhie lten (RR 

0,92;  95% KI  0,75-1,12)  [340] .  Eine Subgruppenanalyse erbrachte im Kol lekt iv  der 

Pat ient innen mit sekundären WSA einen Trend zu e inem Vor tei l  von ivIgG gegenüber 

Placebo (RR für keine Lebendgebur t 0,77,  95% KI 0,58 -1,02;  p=0,06) . Dieselben 

Autoren konnten jedoch in der b is lang größ ten p lacebokontro l l ier ten Studie bei 

Pat ient innen mit sekundären WSA keine höhere LGR zwischen den Gruppen zeigen, 

welche ivIgG oder Placebo erhalten hatten  [341].  

Klare Indikat ionen für  den Einsatz  von Immunglobulinen s ind derzei t  n icht  def in ier t ,  

weshalb e ine Gabe ohne vorangegangene spez i f ische immunologische Diagnost ik  und 

außerhalb von k l in ischen Studien nicht er fo lgen sol l te. Nebenwirkungen bis  hin zum 

anaphy lakt ischen Schock bzw. Übertragung von Infekt ionserregern s ind selten und 

treten in der Verumgruppe mit e iner s igni f ikant höheren Inz idenz auf a ls in der  

Kontrol lgruppe.  

Neuere Studien versuchen, das Pat ient innenkol lekt iv ,  welches von Immunglobul inen 

prof i t ieren könnte, anhand von Untersuchungen zur  Konzentrat ion oder  Funkt ion der 

pNK- und uNK -Zel len und ggf.  wei terer  Immunparameter  e inzugrenzen [229,342-346].  

Al lerd ings besteht  b is lang keine Einigkeit ,  welche Immunparameter  e ine k lare 

Indikat ionsste l lung zulassen, so dass derzei t  ke ine Empfehlung für d ie Anwendung von 

Immunglobul inen bei  WSA gegeben werden kann.  
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Konsensbasierte  Empfehlung   3-7.E35  

Expertenkonsens  Konsensusstärke +  

Bei Frauen mit WSA sol l  eine Therapie mit  intravenösen Immunglobul inen zur  

Abor tprophy laxe außerhalb von Studien n icht  durchgeführt  werden.  

 

3.7.2.3 Lipidinfusionen 

Aktuel le Studien zeigen, dass Sojaöl -enthaltende L ip id infusionen d ie NK-Zellak t iv i tä t  

sowie d ie Bi ldung pro inf lammator ischer  Zytok ine senken [347-352].  In  k leineren 

Beobachtungsstudien konnte gezeigt werden, dass bei Frauen mit  WSA bzw. 

Implantat ionsversagen und erhöhter NK-Zel lakt iv i tät  mi t  L ip id infusionen d ie g le iche 

LGR erz iel t  werden kann,  wie mit  e iner Therapie mit  iv IgG [345,353,354] .  Zwei  aktuel le 

retrospekt ive Fal lber ichte und Übers ichtsarbeiten mit  heterogenen Einschlusskr i ter ien 

und k leinen Patient innenkollek t iven weisen uneinheit l iche Ergebnisse auf [355,356] .  

Eine randomis ierte Placebo-kontro l l ier te Doppelb l indstudie von Dakhly et  a l .  

untersuchte in  e inem Kollek t iv  von n=296 Frauen mit ≥3 id iopath ischen WSA) und e inem 

Antei l  der  pNK-Zel len >12%, welche s ich nun e iner  IVF-Therapie unterzogen,  den 

Einf luss von L ipid infus ionen auf d ie Rate b iochemischer  Schwangerschaften (pr imäres 

Outcome-Kri ter ium) sowie u.a.  d ie Rate an intakten Schwangerschaf ten >12.  SSW und 

Lebendgeburten (sekundäre Outcome-Kr iter ien)  [357].  Hins icht l ich der Rate 

b iochemischer Schwangerschaften zeigte s ich kein s igni f ikanter  Unterschied zwischen 

den Gruppen,  jedoch war  d ie Rate an intakten Schwangerschaf ten >12.  SSW und der 

Lebendgeburten ( jewei ls 37,5% vs. 22,4%; p=0.005) s igni f ikant höher bei Gabe von 

L ip id infus ionen. Die Studie ber ichtete zudem, dass keine Nebenwirkungen unter  

L ip id infus ionen auftraten ,  was in Übereinst immung m it  weiteren Studien und 

Übers ichtsarbeiten s teht  [238,353,354,356,358,359] .   

Insbesondere weil  bisher  nicht k lar  def inier t  is t ,  welche Störungen im Bereich der  NK -

Zel len (% oder  absolut)  bzw. der  NK-Zel lakt iv i tät  e ine Indikat ion zur L ipidbehandlung 

dars tel len,  empf iehl t  s ich derzei t  d ie L ip idgabe nur  unter  Studienbedingungen.  

 

Konsensbasierte  Empfehlung   3-7.E36  

Expertenkonsens  Konsensusstärke +++  

Bei Frauen mit  WSA sol l te e ine Therapie mit  L ip id infusionen zur  

Abor tprophy laxe außerhalb von Studien n icht  durchgeführt  werden.  
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3.7.2.4 Allogene Lymphozyten-Übertragung (LIT)  

Durch Übertragung von a l logenen Lymphozyten (zumeis t  paternalen,  selten 

Spender lymphozyten;  auch a ls Lymphozyten -Immunis ierung bezeichnet)  so l l  u.a.  das 

mütter l iche Immunsystem für die Fremdant igenität (HLA)  des Embry os sens ib i l is ier t  

werden. Die Datenlage bzgl .  Frauen mit  WSA is t uneinhei t l ich.  Zwei  Metaanalysen 

weisen auf e ine höhere LGR bei  Pat ient innen mit  id iopath ischen WSA hin, welche mit  

LIT behandelt  wurden. Durch d ie Gewichtung e iner  as iat ischen Studie aus dem  Jahr 

2013, welche e inen posit iven Effek t zeigte, werden d ie Metaanalysen jedoch sehr stark 

beeinf lusst [360-362].  Ältere Studien konnten keinen Benefi t  nachweisen  [200,363-367],  

so dass auch h ier  wei tere Studien abzuwarten s ind.  Es is t  zu berücksicht igen,  dass bei 

der  Über tragung von Blutprodukten Kompl ikat ionen a uf treten können (z.B. 

Infekt ionsüber tragung,  Bi ldung ir regulärer  Autoant ikörper ,  Indukt ion von 

Auto immunerkrankungen) .  

 

Konsensbasierte  Empfehlung   3-7.E37  

Expertenkonsens  Konsensusstärke +  

Bei Frauen mit  WSA sol l  e ine al logene Lymphozyten-Über tragung zum Zweck 

der  Abor tprophylaxe außerhalb von Studien n icht durchgeführt  werden.  

 

3.7.2.5 TNFα-Rezeptorblocker  

Erhöhte Konzentrat ionen von TNFα im per ipheren Blut  f indet man bei 

Auto immunerkrankungen wie der  pr imär chron ischen Polyarthr i t is  oder  dem Morbus 

Crohn.  Es g ibt  Hinweise,  dass Subgruppen von WSA-Pat ient innen erhöhte TNFα-

Konzentrat ionen,  des Verhältn isses TNFα/IL -10 sowie TNFα-produzierender  CD3+CD4+ 

Lymphozyten aufweisen und d iese mögl icherweise von der Gabe von  TNFα-

Rezeptorblockern (wie z .B.  Adal imumab ,  Inf l ix imab oder Etanercept)  prof i t ieren 

[338,368,369] .  Neben einer  retrospekt iven Studie  aus dem Jahr 2008,  in  welcher  neben 

TNFα-Rezeptorb lockern auch n iedr ig -dos ierte Acety lsal icy lsäure (ASS),  

n iedermolekulare Hepar ine (NMH) sowie Immunglobul ine zum Einsatz kamen , l iegt 

inzwischen e ine prospekt ive, randomis ier te, p lacebo -kontro l l ier te Studie für  den Einsatz  

von Etanercept  (25 mg,  s.c .,  tägl ich ab Tag 1 nach Menstruat ion b is zur  10. SSW) bei 

n=188 Pat ient innen mit id iopath ischen WSA und angeborener Immunstörung (def in ier t  

a ls Serum TNFα >5.14 pg/ml oder erhöhter  NK-Zel lak t iv i tät)  vor  [369].  Es zeigte s ich 

e ine s igni f ikante Erhöhung der LGR unter  Etanercept ®  Behandlung (89,47 % vs. 72,04 

% [P=0.01,OR=3.30; 95%KI(1.49～7.32) ] .Die bekannten Nebenwirkungen re ichen von 

Hautreakt ionen über  Infekt ionen b is  hin zu sel tenen Ereignissen wie z .B.  e inem 

arzneimit te lbedingten Lupus [370].  Es bestehen Bedenken in Hinbl ick auf e iner  

mögl iche Indukt ion maligner Erkrankungen durch TNFα -Blocker  [371] .  Zwei  ak tuel le 

Metaanalysen weisen zudem auf e ine s igni f ikant höher e Rate an Kindern mit  n iedr igem 
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Gebur tsgewicht bei Frauen h in, welche in der Schwangerschaft  TNFα-Rezeptorb locker 

angewandt haben [372,373] .   

Auch wenn der RCT auf vor te i lhafte Effek te in e iner Subgruppe von Pat ient innen mit 

spez i f ischen immunologischen Auffä l l igkeiten h inweist ,  so l l te der Einsatz von TNFα-

Rezeptorblockern zunächst weiteren kontro l l ier ten k l inischen Studien sowie 

spez i f ischen Frageste l lungen (wie z.B.  Auto immunerkrankungen:  M. Crohn,  Chronische 

Polyar thr i t is)  vorbehal ten b leiben.  

 

Konsensbasierte  Empfehlung   3-7.E38  

Expertenkonsens  Konsensusstärke ++  

Bei Frauen mit  WSA sol l  e ine Therapie mit  TNFα-Rezeptorb lockern außerhalb 

von Studien n icht  durchgeführt  werden.  

 

3.7.2.6 Therapie autoimmunologischer Faktoren  

Aufgrund der uneinheit l ichen Datenlage zum Vorkommen von ant inukleären Ant ikörpern 

bei  Frauen mit  WSA sind d ie derzei t igen Therapiestrategien (ASS, Glukokor t iko ide, 

n iedermolekulares Hepar in) inkongruent  und es kann keine e inheit l iche Empfehlung 

abgegeben werden. Bei pos it ivem Nachweis  von ANAs (entsprechend der Grenzwerte 

des Analysezentrums)  sol l te e ine weitere Di f ferenz ierung der Ant ikörper  er folgen, um 

sogenannte SS-A/Ro-  und SS-B/La-Ant ikörper,  wie s ie z .B.  bei Sjögren -Syndrom oder 

Lupus erythematodes nachweisbar s ind, auszuschl ießen. Neben einem neonatalen 

Lupussyndrom können diese Ant ikörper  bereits  in  der  Feta lzei t  zu e inem AV -Block 

führen. In d iesem Fall  muss e ine sonographische Überwachung des  Feten zum 

Ausschluss e iner  feta len Bradyarrhythmie durc hgeführ t werden.  Die Betreuung der  

Schwangeren sol l te  gemeinsam mit Rheumatologen erfo lgen.  

Wenige Studien zur Behandlung von Frauen mit e iner ges icher ten Zöl iak ie und WSA 

weisen darauf  h in,  dass e ine glutenfre ie Diät  e inen Benef i t  dars te l l t  [374] .   

Al lerd ings fehlen randomis ierte Studien,  um eine Diätempfehlung z.B.  bei  Frauen mit 

pos i t iven Gewebstransglutaminase-AK ohne kl in ische Beschwerden zu geben  [313].  

WSA-Pat ient innen mit  APLS prof i t ieren von der  Gabe von Aspir in  (50 -150 mg/d)  und 

n iedermolekularem Hepar in [375-379].  Die Therapie mit  Aspir in kann berei ts 

präkonzept ionel l  oder  ab pos it ivem Schwangerschaf tstest  er fo lgen und b is  zur  34+0.  

SSW fortgesetzt  werden [380].  Die Gabe von LMWH sol l te  mit  pos it ivem 

Schwangerschafts test star ten und b is mindestens 6 Wochen post partum erfo lgen.  

Andere Therapieansätze wie Glukokor t iko ide, Immunglobul ine oder Aspir in a l leine 

haben im Gegensatz  zu NMH und Aspir in  keine s igni f ikante Verbesserung der LGR von 

WSA-Pat ient innen mit  APLS gezeigt [375] .  Eine französ ische Studie untersucht den 
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Ef fekt von Hydroxychloroquin  (HQC) bei WSA-Pat ient innen [381] .  Insbesondere bei 

therapierefraktären WSA-Pat ient innen, welche trotz NMH und Aspir in  weiterhin Abor te 

aufweisen, wird HQC bzw. TNF-α Blocker als  Therapieal ternat iven d iskut ier t  [316,382].  

Die Behandlung des non-cr i ter ia APLS sol l te  gemäß der aktuel len Studienlage ident isch 

erfo lgen,  da d ie wenigen zur Verfügung s teh enden Studien e inen mögl ichen Benef i t  bei 

Gabe von LMWH und ASS aufzeigen [383-388].  

 

Konsensbasierte  Empfe hlung   3-7.E39  

Expertenkonsens  Konsensusstärke +++  

Bei Frauen mit  WSA und Ant i -Phosphol ip id -Syndrom sol l  e ine Therapie mit  

n iedr ig dos ierter Acety lsal icy lsäure und n iedermolekularem Hepar in 

durchgeführ t  werden.  Ab Vor l iegen e ines posit iven Schwangerschaftstests  sol l  

neben Acety lsal icy lsäure, welche b is  zur  SSW 34+0 for tgesetz t werden sol l ,  

d ie Hepar in-Gabe bis  mindestens 6 Wochen post  par tum durchgeführt  werden.  

 

Konsensbasierte  Empfehlung   3-7.E40  

Expertenkonsens  Konsensusstärke ++  

Bei Frauen mit WSA und e inem non-cr i ter ia Ant i -Phosphol ip id-Syndrom sol l  

e ine Therapie mit  n iedr ig dosier ter  Acety lsal icy lsäure und n iedermolekularem 

Hepar in durchgeführt werden. Ab Vor l iegen e ines posi t iven 

Schwangerschafts tests sol l te neben Acety lsal icy lsäure (welches b is zur SSW 

34+0 for tgesetz t  werden sol l te)  d ie Hepar in -Gabe bis  mindestens 6 Wochen 

post partum durchgeführt  werden.  

3.8 Gerinnung  

3.8.1 Diagnostik angeborener thrombophiler Faktoren 

In  den letz ten Jahrzehnten wurden in zahlre ichen Studien mögl iche Zusammenhänge 

zwischen e iner  maternalen (sowie auch paternalen [389,390])  Thrombophi l ie  und WSA 

diskut ier t .  Dabei  wurden zahlre iche prokoagulator ische Faktoren untersucht:  Faktor V 

Leiden-Mutat ion (FVL;  c.1601G>A in F5,  rs6025) ,  Prothrombin G20210A-Mutat ion (PT;  

c.*97G>A in F2 ,  rs1799963),Faktor XII I -Polymorphismen,  Anti thrombin-,  Prote in C-,  

Prote in S- ,  Prote in Z-  oder  Faktor  XII -Mangel,  Erhöhung von Faktor  VII I  oder  L ipoprote in 

(a) [391-393] sowie Veränderungen im Rahmen einer Thrombelastogramm -

Untersuchung [394] .  
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Als Pathomechanismus einer Thrombophil ie a ls Abor tursache wurde e ine 

uteroplazentare Thrombosierung vermutet,  welche d ie plazent are und 

embryonale/ fetale Versorgung beeinf lusst  [395].  

Bis zu 15% der kaukas ischen Bevölkerung weisen e i nen der genannten Thrombophi l ie -

Parameter  auf  [396].  Zeigten ä ltere Meta-Analysen -  bas ierend vorwiegend auf 

retrospekt iven Fal l -Kontro l ls tudien– zunächst Assoz iat ionen von WSA mit  FVL -  und PT-

Mutat ionen sowie e iner Hyperhomozysteinämie und e ines Prote in S -Mangels  [397,398] ,  

l ieß s ich d ies in neueren prospekt iven Studien nur für  d ie heterozygote Faktor V -

Mutat ion bestät igen [399,400] .  

Ebenfa l ls  untersucht  wurden u.a.  Polymorphismen in den Genen der  M ethy len-

Tetrahydrofo latreduktase (MTHFR C677T bzw. c .665C>T), des Angiotens in -Conver t ing 

Enzymes (ACE) sowie des Plasminogen-Akt ivator - Inhib itors  (PAI) ,  deren Prävalenz 

>10% l iegt [396] .  Die Häuf igkei ten d ieser Veränderungen in der Al lgemeinbevölkerung 

sprechen gegen eine Monokausal i tät  d ieser Faktoren für  WSA.  

Annex in A5,  bekannt  a ls  „p lacental  ant icoagulant  prote in“,  übt  e ine ant i - thrombot ische 

Wirkung in der Placenta aus. Der M2-Haplotyp des Annex in A5 Gens (M2/ANXA5) [401] 

führt  zu e iner  s ignif ikant reduz ierten Express ion des  Annex ins auf dem 

Syncyt iotrophoblast [402].  Daraus erg ibt s ich ein 2 b is 4 - fach erhöhtes Ris iko für  WSA 

[401,403].  Mi t  e iner  Prävalenz von 15% des M2-Haplotyps in Zentra leuropa tr i t t  diese 

Genvar iante häuf iger  auf  a ls  d ie meist  best immten hereditären Thrombo phi l ien, welchen 

e ine Assoz iat ion mit  habi tuel len Aborten zugesprochen wird.  Bei verschiedenen 

Kol lekt iven aus Pat ient innen mit  WSA konnte der  M2-Haplotyp sogar  bei  24-34% der  

Pat ient innen festgeste l l t  werden [390,403,404] ,  wobei  n icht  von e iner  Monokausal i tä t 

auszugehen ist .  Diese Genvar iante wurde zudem nicht  nur im Zusammenhang mit 

rez id iv ierenden Fehlgeburten beschr ieben,  sondern auch a ls  Ris ikofaktor für  

Frühgeburt l ichkeit ,  Präek lampsie,  IUGR in späteren Schwangerschaftswochen [404],  

a ls auch für  rezid iv ierendes Implantat ionsversagen [405] .  Außerdem konnte gezeigt 

werden, dass der  Vater im Fal le  des Vor l iegens des M2 -Haplotyps das g le iche Ris iko 

für  das Auf treten von wiederholten Abor ten und auch die genannten geburtshi l f l ichen 

Kompl ikat ionen überträgt,  wie d ie Mutter [390] .  Eine Best immung bei beiden Elternte i len 

ist  somit s innvol l .  Die Datenlage zur  therapeut ischen Konsequenz des Vor l iegens e ines 

solchen M2-Haplotyps is t  dünn. Es g ibt Hinweise für e inen Benef i t  von NMH in der  

fo lgenden Schwangerschaft  [403].  Der  Einsatz is t  jedoch im off  label  use a ls 

Hei lversuch.  

Die Einschätzung der Bedeutung maternaler  Thrombophi l ien a ls Ris ikofaktoren für WSA 

unter lag in den letz ten Jahren e inem deut l ichen Wa ndel .  Äl tere Meta-Analysen 

assoz i ier ten sowohl habi tuel le  Früh - a ls auch Spätabor te mit  e iner  FVL-Mutat ion,  e iner 

PT-Mutat ion bzw. e inem Prote in -S-Mangel,  wohingegen solche Assoz iat ionen für den 

MTHFR-Polymorphismus,  den Prote in -C- und den Ant i thrombin -Mangel  – 

mögl icherweise aufgrund zu ger inger Fal lzahlen – nicht gefunden wurden [406,407] .  

Eine kürz l ich erschienene Arbeit  e iner  türk ischen Arbeitsgruppe postu l ier te bei  Frauen 

mit dre i s tattgehabten Aborten die Assoz iat ion mit  der  F VL- sowie der  PT-Mutat ion, 
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nicht jedoch bei Frauen mit zwei stattgehabten Aborten [408].  Eine rezente Metaanalyse 

[409]  fand erhöhte Thrombophl ie -Prävalenzen bei  an WSA le idenden Frauen aus dem 

Nahen und Mit t leren Osten.  Diese Ergebnisse s tehen im Gegensatz zu den Resultaten 

e iner  deutschen Arbeitsgruppe,  d ie bei  mehreren hundert  Kaukas ier innen keine 

Unterschiede bzgl.  der  Häuf igkeiten der FV L- oder PT-Mutat ionen bei  Frauen mit  zwei 

sowie mehr a ls zwei  Fehlgebur ten im Vergle ich zu e iner Kontro l lgruppe aufwiesen [410].   

Eine im Jahr 2010 publiz ier te Metaanalyse [399]  zeigte e in stat is t isch le icht  erhöhtes 

Ris iko für  Fehlgebur ten bei  Frauen mit  Heterozygotie für  d ie FVL - , n icht  aber  für  d ie 

PT-Mutat ion.  In einer  2012 publ iz ier ten Metaanalyse wurden ger inggradig erhöhte 

Abor traten (OR ca.  2)  bei Träger innen der FVL - oder  der  PT-Mutat ion ermitte lt .  Bei  

fehlendem Wirksamkeitsnachweis zur Abor tprophy laxe und de n potent iel len 

Nebenwirkungen einer Hepar in is ierung bei Frauen mit  WSA kommen die Autoren zu dem 

Schluss, dass e ine Testung auf  d ie FVL-  bzw. die PT-Var iante – mit  der  Konsequenz 

e iner  mögl ichen Hepar inis ierung zur  Abor tprophy laxe -  derzei t  e inen höheren Schaden 

als Nutzen habe [411].  

Auch neuere Publikat ionen kommen in ihrer  Empfehlung in Bezug auf  e ine Abk lärung 

hereditärer Thrombophil ien bei Frauen mit WSA zu d iametral  entgegengesetz ten 

Empfehlungen [393,412,413] .  

Eine generel le  Untersuchung auf hereditäre Thrombophi l ien wird bei  Frauen mit WSA 

in den internat ionalen Leit l in ien (ASRM, ACCP, RCOG) n icht empfohlen 

[2,4,398,414,415] .  Die RCOG-Leit l in ie s ieht dabei keine expl iz i te Abk lärung auf  

maternale heredi täre Thrombophi l ien bei  Frauen mit  habi tuel len Frühaborten vor  [2] .  

Die ASRM-Empfehlungen schlagen e ine Thrombophi l ie -Abk lärung bei  Frauen mit WSA 

ausschl ießl ich bei posit iver Eigen-  oder Fami l ienanamnese für thromboembol ische 

Ereignisse vor  [2,4,398,414,415] .  Die aktuel le  ESHRE-Lei t l in ie empf iehlt  ke in 

Screening auf heredi täre Thrombophi l ie bei Frauen mit habituel len Abor ten.  Bei 

wissenschaft l ichen Frageste l lungen und bei weiteren Ris ikofaktoren für maternale 

Thromboembol ien sol l te h ingegen eine Abk lärung stat t f inden  [1] .   

Aus auf fä l l igen Befunden der Thrombophi l ie -Parameter sowie auf  der  Basis 

expos it ionel ler  und d ispos it ionel ler  Ris ikofaktoren  kann ggf .  d ie Indikat ion zur 

Behandlung aus maternalen Gründen in der  Schwangerschaft  (Prophy laxe 

thrombembol ischer  Ereignisse) abgele i tet werden (AWMF 2015).   

Da e in ige Thromboph i l ie-Formen mit e inem relevant  erhöhten Ris iko für  müt ter l iche 

Schwangerschafts -Kompl ikat ionen e inhergehen , sol l te  bei e inem aus anderen Gründen 

als der  Abor tabk lärung erfo lgten Thrombophi l ie -Nachweis  e in d if ferenz ier tes  Vorgehen 

erfo lgen.   

Hierbei  is t  das  erhöhte Thromboembol ie-Ris iko (VTE) von thrombophi len Schwangeren 

zu sehen, das in speziel len Konste l lat ionen (z .B. Ant i thrombin -Mangel ;  homozygote 

FVL-Mutat ion,  kombinier t  heterozygote FVL-  und PT-Mutat ion,  etc .)  e ine 

Ant ikoagulat ion zur  müt ter l ichen VTE-Prophylaxe ebenso rechtfer t igen kann wie bei 
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zusätz l ich auf tretenden Ris ikofaktoren für e ine VTE in der Schwangerschaft  

( Immobi l is ierung,  OP, übermäßige Gewichtszunahme, etc .) .  

Die indiv idual is ier te Ris ikoeinschätzung best immt dabei das prophy lakt ische Vorgehen 

aus maternaler Indikat ion;  eine Übers icht über ein mögl iches Vorgehen aus maternaler  

Indikat ion bei nachgewiesener  Thrombophi l ie zeigt Tabelle 1 2.  

Es l iegen zudem Hinweise darauf  vor,  dass das Auf treten s ingulärer  a ls  insbesondere 

auch habi tuel ler  Abor te a ls Ris ikofaktor  für  e in frühzei t igeres Versterben der  Patient in 

– vor dem 70. Lebensjahr  -  an kardiovaskulären Ursachen angesehen werden kann 

[416] .  Inwiewei t  h ierzu maternale Thrombophi l ien beitragen,  is t  b is  dato ungek lär t .  
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Tabel le 12: Mögl iches Vorgehen in Schwangerschaft  und im Wochenbett  bei  maternale m 

Thrombophi l ie -Nachweis (adapt ier t  nach [417] sowie der S3-Leit l in ie Prophy laxe der  

venösen Thromboembolie (VTE),  AWMF Lei t l in ien -Regis ter Nr.  003/001)  

Klinische Konstellat ion Antepartales Vorgehen  Postpartales Vorgehen  

Nachweis e iner  mit  

n iedr igem Ris iko 

assoz i ier ten 

Thrombophi l ie  

(heterozygote Faktor V 

Leiden oder Prothrombin 

Mutat ion, Prote in C- oder  

S-Mangel)  ohne  

anamnest isches 

thrombembol isches 

Ereignis (VTE)  

Kl in ische Überwachung 

oder  Hepar in-Gabe in 

prophy lakt ischer  

Dos ierung (bei 

zusätz l ichen 

Ris ikofaktoren)  

Kl in ische Überwachung 

bei  fehlenden 

Ris ikofaktoren;  

postpar ta le 

Ant ikoagulat ion (b is  6 

Wochen) bei zusätz l ichen 

Ris ikofaktoren  

Nachweis e iner  mit  

n iedr igem Ris iko 

assoz i ier ten 

Thrombophi l ie  

(heterozygote Faktor V 

Leiden-  oder  

Prothrombin- (G20210A)  

Mutat ion, Prote in C- oder  

S-Mangel)  bei  pos it iver 

Famil ienanamnese ohne  

e igenes anamnest isch 

thrombembol isches 

Ereignis in der 

Vorgeschichte  

Kl in ische Überwachung 

oder  Hepar in-Gabe in 

prophy lakt ischer  

Dos ierung (bei 

zusätz l ichen 

Ris ikofaktoren)  

postpar ta le 

Ant ikoagulat ion (b is  6 

Wochen) oder  Hepar in in  

intermediärer  Dos ierung   

Nachweis e iner  mit  

n iedr igem Ris iko 

assoz i ier ten 

Thrombophi l ie  

(heterozygote Faktor V 

Leiden-  oder Prothrombin-  

(G20210A)  Mutat ion, 

Prote in C-  oder  S-Mangel)  

mit  einem  anamnest ischen 

thrombembol ischen 

Ereignis ohne laufende 

dauerhafte Ant ikoagulat ion  

Kl in ische Überwachung 

oder  Hepar in-Gabe in 

prophy lakt ischer  

Dos ierung 

Postparta le 

Ant ikoagulat ion (b is  6 

Wochen):  Hepar in in 

intermediärer  oder 

therapeut ischer  Dos ierung 

Nachweis e iner  mit  hohem 

Ris iko assoz i ier ten 

Thrombophi l ie  

(Ant i thrombin-Mangel ;  

kombinier t  heterozygoter  

Hepar in-Gabe in 

prophy lakt ischer  

Dos ierung 

Postparta le 

Ant ikoagulat ion 

(zumindest 6 Wochen)  
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Klinische Konstellat ion Antepartales Vorgehen  Postpartales Vorgehen  

Status für  e ine 

Prothrombin- (G20210A)  

und Faktor V Leiden- 

Mutat ion; homozygote 

Prothrombin und Faktor V 

Leiden-Mutat ion)  

ohne  anamnestisches 

thrombembol isches 

Ereignis  

Nachweis e iner  mit  hohem 

Ris iko assoz i ier ten 

Thrombophi l ie  

(Ant i thrombin-Mangel ;  

kombinier t  heterozygoter  

Status für  e ine 

Prothrombin- (G20210A)  

und Faktor V Leiden- 

Mutat ion; homozygote 

Prothrombin- und Faktor V 

Leiden-Mutat ion) mit  

einem  anamnest ischen 

thromboembol ischen 

Ereignis  ohne laufende 

dauerhafte Ant ikoagulat ion  

Hepar in-Gabe in 

prophy lakt ischer , 

intermediärer  oder 

adjust ier ter  Dos ierung  

Postparta le (zumindest 6 

Wochen) Ant ikoagulat ion 

oder  Hepar in in 

intermediärer  oder 

adjust ier ter  Dos ierung  

Anamnest isch zwei oder 

mehr  thromboembol ische 

Ereignisse ohne 

dauerhafte 

Ant ikoagulat ion;  

unabhängig vom 

Thrombophi l ie -Status  

Hepar in-Gabe in 

prophy lakt ischer  oder 

therapeut ischer  Dos ierung  

Postparta le 

Ant ikoagulat ion oder 

Hepar in in  therapeut ischer  

Dos ierung für 6 Wochen  

Anamnest isch zwei oder 

mehr  thromboembol ische 

Ereignisse mit  dauerhaf ter  

Ant ikoagulat ion;  

unabhängig vom 

Thrombophi l ie -Status  

Hepar in-Gabe in 

therapeut ischer  Dos ierung  

Wiederaufnahme der  

dauerhaften 

Ant ikoagulat ion  

 

Konsensbasierte  Empfehlung   3-8.E41  

Expertenkonsens  Konsensusstärke +++  

Eine Thrombophi l ied iagnost ik zum Zweck der Abortprophy laxe sol l te n icht  

durchgeführ t werden.  
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Konsensbasierte  Empfehlung   3-8.E42  

Expertenkonsens  Konsensusstärke +++  

Bei Frauen mit WSA und thromboembol ischen Ris iken sol l  e ine 

Thrombophi l ied iagnost ik durchgeführt werden.  Diese umfasst e ine 

Best immung der  Akt iv i tä t von Anti thrombin,  Prote in C/S im Blutp lasma und 

e ine molekulargenet ische Analyse der Faktor V Leiden - und der  Prothrombin-

G20210A-Mutat ion.  

  

Bei  Prote in S-Best immungen sol l  e ine zumindest achtwöchige Karenz zu e iner 

Schwangerschaft  oder der Einnahme von Sexuals tero iden vor l iegen. Gemäß der 

aktuel len Datenlage is t  d ie Analyse von Polymorphismen im MTHFR -Gen nicht indiz ier t .  

3.8.2 Therapie bei thrombophilen Risiken 

3.8.2.1 Heparin  

Unfrakt ioniertes  und niedermolekulares Hepar in unterscheiden s ich in ihrem 

Molekulargewicht ,  der  Plasmaprote in -Bindung,  der  b iologischen Halbwertszeit  und der 

Nebenwirkungsrate.   

Sie weisen neben ihrer ant ikoagulator isc hen Wirkung e ine Vie lzahl von Ef fek ten auf 

molekularer Ebene der embryo-maternalen Grenzf läche auf ,  d ie b is dato nur 

unvol lständig verstanden s ind [418] .  Sämt l iche Hepar ine s ind n icht  p lazentagängig . 

Niedermolekulare Hepar ine gel ten in der  Schwangerschaft  a ls verg le ichsweise s icher  

[419] .   

Ihre Anwendung zur Abor tprophy laxe ste l l t  e inen of f - label-use dar . Wenn eine Indikat ion 

zur Hepar in is ierung in der  Schwangerschaf t  besteht ,  so l l ten n iedermolekulare Hepar ine 

aufgrund des besseren Nebenwirkungsprof i ls  sowie der  höheren 

Anwenderf reundl ichkei t  Verwendung f inden [398].   

Der  Enthus iasmus zu Beginn des Jahrtausends h ins icht l ich abor tprävent iver  Ef fekte 

e iner  prophylakt ischen Hepar inis ierung bei  Frauen mit WSA (und Ausschluss eines 

APLS) konnte weder in großen prospekt iven randomis ierten Studien [420-422]  noch in 

aktuel len Metaanalysen [423,424] fundier t  werden (Tabel le 13).  Andere ret rospekt ive 

Daten s ind aufgrund ihrer unspez if ischen Einschlusskr i ter ien und der fehlenden 

Randomis ierung für  e ine fundier te Analyse ungeeignet  [425].  
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Tabel le 13:  Intervent ionsstudien mit  Hepar in(en)  bei  Frauen mit  WSA mit und ohne Nachweis  e iner  heredi tären 

Thrombophi l ie .  

Studie 

Anzahl  der 

Patient inne

n 

Einschlusskriterien  Intervention Ergebnis Kommentar  

Brenner  e t  a l . ,  
2000 [426]  

50  

(61 
Schwanger -
schaf ten)  

>  3  Frühabor te  ode r  

>  2  Spätabor te  ode r  

1  IUFT und  

materna leThromboph i l ie  

 

Enoxapar i n  (40 mg)  
be i  s ingu lä re r  
Thrombophi l i e  vs .  
Enoxapar i n  (80 mg)  
be i  kombin ie r te r  
Thrombophi l i e ;  
zusätz l i ch  ASS (75 
mg)  be i  APLS;   

Verg le ich  mi t  
h is tor ische r  
Kont ro l lg ruppe  

Aus t ragungs raten:   

 

75,4% (46/61)  unte r  
In tervent ion vs .  19,7  % 
(38/193)  in  h is tor ischer  
Kont ro l lg ruppe  

(p< 0 .0001)  

Keine re in  prospekt ive 
Untersuchung 
(Vergle ich mi t  

h istor ischer  
Kontrol lg ruppe)  Keine 
P lacebogruppe  

 

Carp e t  a l ,  
2003 [427]  

85  

>  3  Feh lgebur ten  

und  

materna le  Thrombophi l ie  

Nih i l  vs .  Enoxapar i n  
(40 mg)  

Aus t ragungs raten:   

43,8  % (21/48 )  vs .  

70,2% (27/37)  

(p< 0 .02 )  

Unklare 
Randomisat ion  

Keine P lacebogruppe  

Gris  e t  a l . ,  
2004 [428]  

160  

1  ungek lä r ter  Abor t  >  
10.SSW  

und  

materna leThromboph i l ie  
(Fak tor  

V  Le iden,  Pro te in  S  
Mangel ,  P ro th rombin  
Mutat ion )  

ASS (100 mg)  vs .  
Enoxapar i n  (40 mg)  

Aus t ragungs raten:  

33,8% (27/80)  vs .  86,3% 
(69/80 )   

 

(p<0.001)  

Keine unbehandel te  
Kontrol lg ruppe  

Keine P lacebogruppe  

Keine habi tuel l e  
Abort -Konstel la t ion  
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Studie 

Anzahl  der 

Patient inne

n 

Einschlusskriterien  Intervention Ergebnis Kommentar  

Brenner  e t  a l . ,  
2005 (L ive-
Enox -Stud ie)  
[429]  

180  

>  3  Frühabor te  ode r  

>  2  Spätabor te  ode r  

1  IUFT und  

materna leThromboph i l ie  

S tud iens ta r t :  5 . -10.  SSW 

 

Enoxapar i n  (40 mg)  
vs .  Enoxapar i n  (80 
mg)  

Aus t ragungs raten:  

84,3% (70/83)  vs  78,3% 
(65/83 )  

 

(n .s . )  

Reine Dosis -
F indungsstudie  

Keine unbehandel te  
Kontrol lg ruppe  

Keine P lacebogruppe  

APL (~20% in  jedem 
Arm) & MTHFR-
Polymorphismen 
inkludier t  

Dol i t zky  e t  a l . ,  
2006 [430]  

104  

>  3  Frühabor te  ode r  

>  2  Spätabor te   

und  

pos .  Herzak t ionen  

ASS vs.  Enoxapar in  
(40 mg)  

Aus t ragungs raten:  

84% (42/50 )  vs .  81,5% 
(44/54 )  

(n .s . )  

Keine unbehandel te  
Kontrol lg ruppe  

Keine P lacebogruppe  

Badawy et  a l . ,  
2008 [431]  

340  

>  3  id i opath ische 
Feh lgebur ten  

und  

pos .  Herzak t ionen  

Aussch luss  be i  mat .  
Thrombophi l i e  

Fo lsäu re (b is  13.  
SSW) vs .  Fo lsäure 
&Enoxapar in  (20 mg)   

Aus t ragungs raten:  

88,8% (151/170)  vs .  
94,7% (161/170)  

(p= 0 .07 )  

Keine unbehandel te  
Kontrol lg ruppe  

Keine P lacebogruppe  

Methodische 
Einschränkungen,   

Sehrniedr igeAbor trate
n (5 ,3  vs.  11,2%)  

Fawzy  e t  a l . ,  
2008 [321]  

160  

>  3  id i opat h ische 
Feh lgebur ten  

und  

Dars te l lung des  
Embryonalpo ls  
Aussch luss  be i  mat .  
Thrombophi l i e  

Enoxapar i n  (20 mg)  
vs .  
Predn ison&Proges tero
n (12 SSW) &  ASS (75 
mg;  b is  32.  SSW) vs .  
P lacebo  

Aus t ragungs raten:  80,7% 
(46/57 )  vs .  84,9% (45/53 )  
(n .s . )  vs .  48% (24/50 )  

 

(p  <  0 .05 )  

Methodische 
Einschränkungen,   

Unklare Verbl indung 
(“singlebl inded”)  
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Studie 

Anzahl  der 

Patient inne

n 

Einschlusskriterien  Intervention Ergebnis Kommentar  

Lask in  e t  a l .  
2009 
(HepASAStud ie
)  [432]  

88  

>  2  id i opath ische 
Feh lgebur ten  

und  

Ant i -Phosphol ip i d  -
Ant ikörper   

ode r  /  und  

hered i t äre  Thromboph i l ie  

ode r  /  und ant i nuk leäre  
Ant ikörper  

und  

pos .  Herzak t ionen oder   

ser ie l l e r  hCG -Ans t ieg  

ASS-Monotherap ie  vs .  
Da l tepa r in  (5 .000 U)  &  
ASS (81 mg)   

Aus t ragungs raten:  79,1% 
(34/43 )  vs .  77,8% (35/45 )   

 

(n .s . )  

underpowered,  Studie  
nach Inter imsanalyse 
abgebrochen  

Keine P lacebo -gruppe  

APL (47,7% in  jedem 
Arm) & ANA inkludier t  

Visser  e t  a l .  
2011  

(HABENOX-
Stud ie )  [433]  

207  

>  3  Frühabor te  (<  13.  
SSW) oder   

>  2  späte  Feh labor te  (<  
24.  SSW) oder   

>  1  IUFT & 1  Frühabor t   

S tud iens ta r t :  <  7 .  SSW  

Enoxapar i n  (40 mg)  &  
P lacebo vs .  
Enoxapar i n  &  ASS 
(100 mg)  vs .  ASS -
Monotherap ie  (100 
mg)  Doppelb l ind  f ur  
ASS 

 

Aus t ragungs raten:  71% 
vs .  65 % vs.  61%  

(n .s . )  

underpowered,  Studie  
nach Inter imsanalyse 
abgebrochen  

Keine P lacebo -gruppe 
für  NMH  

Monien e t  a l .  
2009 [434]  

 

82  

“ungek lä r te  F rüh -  und 
Spätabor t e”   

27,8% der  Pat ienten mi t  
“pos i t i ven  

Thrombophi l i e -Marke rn ”  

 

NMH (n=28)  vs .  NMH 
& ASS (100 mg)  
(n=54)  

84% 
“Gesamtaus t ragungsrate”
;   

Unselek t ive Zugabe 
von ASS (keine 
Rando -misierung) ,  
Keine P lacebogruppe 
unklarer  
Therapiebeginn,  
unklare Ausschluss -
kr i ter ien  
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Studie 

Anzahl  der 

Patient inne

n 

Einschlusskriterien  Intervention Ergebnis Kommentar  

Cla rk  e t  a l . ,  
2010 (Sp in -  
S tud ie )  [420]  

294  

>  2  id i opath ische 
Feh lgebur ten <  24.  SSW  

S tud iens ta r t :  <  7 .  SSW  

Enoxapar i n  (40 mg)  &  
ASS (75 mg)  &  
engmasch ige 
Überwachung vs .  
engmasch ige 
Überwachung  

Aus t ragungs raten:  

78,2% (115/147)  vs .  
80,2% (118/147)   

(n .s . )  

Keine P lacebo -gruppe  

Unklarer  
Thrombophi l ie -Status  

Kaandorp e t  
a l . ,  2010 
(ALIFE Stud ie )  
[421]  

364  

>  2  id i opath ische 
Feh lgebur ten <  20.  SSW 
(ohne b iochem.  SS)  

S tud iens ta r t :  ASS & 
P lacebo vo r  SS  

NMH ab Nachweis  pos .  
Herz ak t ionen  

ASS (80 mg)  vs .  ASS 
&Nadropar in  (2650 U)  
vs .  p lacebo  

Aus t ragungs raten:  

In tent ion to t reat  -  Gruppe  

50,8% vs .  54,5% vs .  
57,0%  

(n .s . )   

 

Gruppe de r  ta tsäch l i ch  
Schwangeren  

61,6% vs .  69,1% vs .  
67,0%  

(n .s . )  

underpowered  

Studie nach 
Inter imsanalyse 
abgebrochen  

l imi t ier te  
Ausschlusskr i ter i en 
ASS Star t  vor  SS -
Beginn  

Keine P lacebo -gruppe 
für  NMH  

Elmahash i  e t  
a l ,  2014 [435]  

150  

>  3  Feh lgebur ten  

S tud iens ta r t :  
Schwangerschaf tsnachwei
s  &  pos .  Herzak t ionen ( im 
Mi t te l  9 .  SSW)  

ASS-Monotherap ie  (75 
mg)  vs .  Enoxapr in  
(0 ,4ml /Tag)  &  ASS (75 
mg)  

LGR:  

42,6% (32/75)  (ASS 
Mono)  vs .  70,6% (53/75 )  
(Kombinat ionsbehandlun
g)   

(p  <0.001)  

Keine P lacebogr uppe  

Pasquie r  e t  a l .  
2015 (PREFIX-
Stud ie )  [436]  

258  

≥  2  konsekut ive  Abor te  <  
15.  SSW,  g le icher  Pa r tner  
Aussch luss  Thrombophi l ie  

S tud iens ta r t :  ab 5 .  SSW 
( im Mi t te l  39 Tage p .m. )  

s .c  Gabe von 
Enoxapar i n  40 mg 
oder  P lacebo b is  35.  
SSW 

LGR:  

66,6% (Enoxapar i n)  vs .  
72,9% (P lac ebo)   

(n .s . ) ,  

Studie nach 
Inter imsanalyse  
abgebrochen  
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Studie 

Anzahl  der 

Patient inne

n 

Einschlusskriterien  Intervention Ergebnis Kommentar  

Karadag e t  a l ,  
2020  

174  

Nachweis  mate rna le r  
Fak tor  V  Le iden Mutat i on 
(hetero -  ode r  homocygot )  

S tud iens ta r t :  6 .  SSW  

ASS-Monotherap ie  
(100 mg)  vs .  
Enoxapr in  (4omg/Tag)  
&  ASS (100 mg)  vs .  
Enoxapr in  (4omg/Tag)  

LGR:  

verg le ichbar  

 

Keine P lacebogruppe  

ANA ant i nuk leäre  Ant ikö rper ;  AP LS = Ant i -Phosphos l ip id -Syndrom;  APL=  An t i -Phosphol i p id -Ant ikö rper ;  ASS = Acety l -Sa l i cy l -Säure;  IUFT = 

in t raute r iner  F rucht tod;  NMH = n iede rmoleku la res  Hepar i n ;  p .m.  =  pos t  mens t ruat ionem,  SSW = Schwangers chaf t swoche  
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Die veröf fent l ichten Studien weisen zudem unterschiedl iche Einschlusskr i ter ien 

(pr imäre vs .  sekundäre WSA, Früh- vs .  Spätabor te, Def ini t ion des Begr i f fs  „habituel l“ ,  

Frauen mit vs . ohne heredi täre Thrombophi l ie)  auf [437].  Eine generel le Hepar in is ierung 

von Frauen mit  WSA ohne nachgewiesene Thrombophi l ie  is t  in Folge schwangerschaften 

aufgrund des fehlenden Wirkungsnachweises daher nicht indiz ier t  [437-439] [437-439].  

Dieser Empfehlung schl ießt s ich auch d ie ESHRE an [1] ,  welche e ine Hepar in is ierung 

nur  aus maternaler Indikat ion – a lso n icht zur Abor t -Prävent ion – s ieht .  Die aktuel le 

RCOG-Leit l in ie s ieht d ie Datenlage für e ine Hepar in is ierung zur Sekundär -Prophy laxe 

bei Frauen mit habi tuel len Frühaborten als  unzureichend an. Die ASRM -Lei t l in ie g ibt 

ke ine expl iz i te  Empfehlung ab  [2] .  

Für vor te i lhafte Ef fekte e iner prä - oder  per ikonzept ionel len Hepar in is ierung zur  

Prävention wei terer  Abor te l iegt ebenfa l ls  keine Ev idenz vor .  

Inwiewei t  Subgruppen von Pat ient innen – z.B.  solche mit nachgewiesener hereditärer  

Thrombophi l ie  – tatsächl ich von e iner Hepar in is ierung in e iner  Folgeg rav id ität  

prof i t ieren, bedarf weiterer Untersuchungen, wie der seit  2013 rekrut ierenden, 

mul t inat ionalen ALIFE2-Studie [440,441].  Eine 2016 veröffent l ichte,  indiv idu al is ier te 

Meta-Analyse prospekt iv - randomis ier ter  Studien (n=8)  zur  Abor tprophy laxe konnte bei  

483 ink ludierten Frauen keinen Vor te i l  e iner  NMH -Anwendung in Bezug auf  die 

Lebendgeburtrate erbr ingen [442] .  

Zum jetz igen Zeitpunkt  is t  somit e ine generel le Hepar in is ierung auch bei thrombophi len 

Frauen mit WSA (bei  fehlendem Nachweis  e ines AP LS) a l le in aus der  Indikat ion 

„Abor tprävent ion“ außerhalb k l inischer Studien nicht indiz ier t  [398,443] .  

 

Konsensbasierte  Empfehlung  3-8.E43 

Expertenkonsens  Konsensusstärke +++  

Bei Frauen mit  WSA sol l  e ine Therapie mit  Hepar inen zum al le in igen Zweck 

der  Abortprophy laxe n icht  durchgeführ t  werden.  Dies g i l t  auch bei  Vor l iegen 

e iner heredi tären Thrombophi l ie.  

 

Konsensbasierte  Empfehlung  3-8.E44 

Expertenkonsens  Konsensusstärke +++  

Bei Frauen mit  WSA und einem erhöhten Thromboser is iko sol l  in  der  

Schwangerschaft  aus maternaler Indikat ion e ine Thromboseprophy laxe 

durchgeführ t werden.  
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Für  e ine rout inemäßige Abk lärung auf  e inzelne Ger innungs-Polymorphismen (ACE, PAI, 

etc .)  und ggf.  daraus abgele i tete therapeut ische Konsequenzen besteht nach aktuel ler  

Datenlage außerhalb wissenschaft l icher  Fragestel lungen keiner le i Ev idenz.  

 

3.8.2.2 Acetyl-Sal icyl-Säure (ASS)  

Die Anwendung von ASS in der  Grav id i tät zur Abor tprävent ion ste l l t  e inen off - label-use 

dar .  Eine ASS-Gabe in n iedr iger  Dos ierung ab dem 1.  Tr imenon reduz ier t  das Ris iko für  

Plazenta-assoz i ier te Kompl ikat ionen in der  Spätschwangerschaf t  [444] ,  während ein 

protekt iver Ef fekt auf d ie Fehlgebur tsrate n icht nachgewiesen werden konnte.  So hat ten 

nur  ca. e in Dr it tel  von Schwangeren mit  nachgewiesene Thrombophi l ie und e iner 

Fehlgebur tenanamnese,  d ie in  der  Folges chwangerschaft  ASS 100 mg/d zur 

Abor tprophy laxe erh ie l ten,  einen erfo lgre ichen Schwangerschaftsausgang [428] .  

In der prospekt iv -randomis ierten ALIFE -  Studie bei  Frauen mit id iopath ischen WSA 

konnte durch e ine bereits  präkonzept ionel le  Aspir ingabe (80 mg/die) keine Redukt i on 

der  Abor trate im Vergle ich zu Placebo erreicht  werden [421].  In e iner  systemat ischen 

Cochrane Meta-Analyse konnte kein Nutzen e iner  ASS-Prophy laxe bei  Frauen mit  

idiopathischen WSA nachgewiesen werden (RR 0.94;  95%KI 0.80 -1.11) [445] .  Dies g i l t  

auch für e ine präkonzept ionel le  ASS-Gabe [446].  

Eine kürz l ich publ iz ier te Studie konnte im Gegensatz  dazu bei  Frauen mi t  „e in oder  zwei 

anamnest ischen Aborten“  unter  Berücks icht igung der  Therapieadhärenz pos i t ive Ef fek te 

e iner  präkonzeptionel len,  tägl ichen ASS-Einnahme erbr ingen  [447].  Die 

Lebendgeburtrate war bei denjenigen Frauen,  d ie zumi ndest an 5 Tagen pro Woche ASS 

einnahmen, um 15% höher  a ls  in  der  Placebogruppe.  Zu kr i t is ieren s ind dabei  al lerd ings 

d ie Einschlusskr i ter ien (1 -2 Aborte)  sowie die Tatsache,  dass die Adhärenz nur indirek t 

über das Wiegen der Medikamentendöschen (und damit  den putat iven 

Präparateverbrauch) -  und n icht  über  Serum-Medikamenten-Konzentrat ionen best immt 

wurde.  

 

Konsensbasierte  Empfehlung  3-8.E45 

Expertenkonsens  Konsensusstärke +++  

Bei Frauen mit WSA sol l  e ine Acety lsal icy lsäure-Therapie zur Abortprophy laxe 

n icht durchgeführt  werden.  

 

3.8.3 Monitoring in der Schwangerschaft – D-Dimere 

Die Plasma-Konzentrat ion d ieser F ibr in -Spal tprodukte is t  in der Grav id i tät erhöht ,  so 

dass d ie für  Nicht -Schwangere etabl ier ten Normwerte nicht a ls  Referenzbereich 
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herangezogen werden dür fen [448] .  Die D-Dimer-Konzentrat ion weis t  e ine pos it ive 

Korre lat ion mit  der  SSW sowie der  Anzahl  der  Feten (Ein l ing vs . Mehr l inge)  [449]  auf 

und unter l iegt  zahlre ichen Einf lussfaktoren.  Der  Normbereich für  D -Dimere ist  zudem 

stark  Methoden- und Assay-abhängig [450] .  Selbst  unter Berücks icht igung der 

Wert igkei t  spez iel ler  Cut -offs  des D-Dimer-Wertes in  Kombinat ion mit  k l in ischen 

Symptomen in Hinbl ick auf d ie Wahrscheinl ichkei t  e iner  schwangerschaftsassoz ier ten 

Lungenarter ienembol ie hat  ein scheinbar pos it ives D -Dimer-Resultat  in  der 

Schwangerschaft  somit ke ine Aussagekraft  in  Hinbl ick  auf spez if ische Kompl ikat ionen:  

Die vor l iegenden Daten lassen dabei  insbesondere keinen Rückschluss auf  e ine 

prognost ische Aussagekraft  des D-Dimer-Spiegels für  das Schwangerschaf ts -Outcome 

(Abor t vs . ausgetragene Schwangerschaft)  zu  [451,452].   

Somit besteht für  e ine -  gar  ser ie l le  -  Best immung von D-Dimeren oder anderen 

Ger innungsmarkern (Prothrombin-Fragmente, Prote in S etc.) ,  in der  Gravid i tät in 

Hinbl ick  auf  e ine s ich hieraus hypotheth isch able i tende Abortprophy laxe mit  Hepar in 

bei  thrombophi len Frauen keine Evidenz und bei fehlender  therapeut ischer  Konsequenz 

keine Indikat ion.  

 

Konsensbasierte  Empfehlung  3-8.E46 

Expertenkonsens  Konsensusstärke +++  

Bei Frauen mit  WSA sol l  e in Monitor ing plasmat is cher  Ger innungsmarker  (D-

Dimere, Prothrombin-Fragmente,  etc.)  in der Schwangerschaft  n icht er fo lgen .  

Ebensowenig sol l  aus der Best immung solcher  Parameter  e ine 

Therapieindikat ion zur  Abortprophy laxe abgelei tet  werden.  
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3.9 Idiopathische WSA  

3.9.1 Diagnostik idiopathischer WSA  

Id iopath ische WSA l iegen dann vor, wenn die Kr iter ien für  d ie Diagnose von WSA er fül l t 

s ind und genet ische, anatomische,  endokr ine, etabl ier te immunologische sowie 

hämostaseologische Faktoren ausgeschlossen wurden. Der Antei l  id iopath ischer WSA 

am Gesamtkol lekt iv  von Frauen mit WSA is t hoch und beträgt 50 b is 75% [3] .  

 

Konsensbasierte  Empfehlung  3-9.E47 

Expertenkonsens  Konsensusstärke +++  

Von idiopath ischen WSA sol l  erst  dann gesprochen werden,  wenn die  

Lei t l in ien-konforme diagnost ische Abk lärung keinen Hinweis  auf e ine Ursache 

der  WSA erbracht hat .  

 

Die Ursache id iopath ischer  WSA is t  n icht  exakt  geklär t .  Exper imentel le  Daten deuten 

auf e ine immunologische Ursache h in. So ko nnte z.B. gezeigt werden, dass Frauen mit 

idiopathischen WSA eine starke per iphere NK -Zel l-Akt iv i tät  aufweisen und e ine hohe 

Zahl  von immunst imulator ischen Zel len vom Th1 -Typ sowie immunsuppr imierenden 

Zel len vom Th2-Typ im Blut aufweisen, wohingegen die P lasmaspiegel  von Zytok inen 

des Th2-Typs abnormal n iedr ig s ind [453].  Frauen mit  id iopathischen WSA zeigen n icht 

das für  d ie Schwangerschaft  typ ische Bild  e ines Th2-betonten Zytokinprof i ls ,  was z.B. 

durch e ine mangelhaf te TGF-β-Konzentrat ion im Mikromi l ieu der Implantat ionsste l le  zu 

e iner  ungenügenden lokalen Toleranz indukt ion führen und somit  d ie Abstoßung des 

Feten begünst igen kann.  

 

3.9.2 Therapie idiopathischer WSA  

Die LGR von Frauen mit  id iopath ischen WSA beträgt ohne Therapie 35 b is 85% 

[186,421].  In  e iner Metaanalyse randomis ierter Therapiestudien betrug d ie LGR von 

Frauen mit  id iopath ischen WSA in den Kontro l l -  bzw.  Placebo Gruppen zwischen 60% 

und 70% [454].  Gerade bei  Frauen mit  id iopath ischen WSA werden in der tägl ichen 

Prax is of tmals  empir ische Therapien eingesetzt .  Dies ist  aufgrund des starken 

Therapiewunsches der betrof fenen Paare und der  Frustrat ion nach ergebnis loser  

Abklärung vers tändl ich. Al lerd ings sol l te auch in d iesem Fal l  e ine ev idenzbas ierte 

Beratung und Therapie betrof fener Paare er fo lgen.  

Aspir in  und Hepar in s ind keine s innvol len Therapien für  Frauen mit idiopathischen WSA. 

In e iner Cochrane-Metaanalyse von neun randomis ier ten Studien an 1228 Frauen mit  

idiopathischen WSA mit  zumindest  zwei  Spontanabor ten wurde kei n stat is t isch 
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signi f ikanter  Effek t von ASS mit /ohne Hepar in versus Placebo auf  d ie LGR 

nachgewiesen [445].  Die Kompl ikat ionsraten waren in den akt iven Studienarmen zudem 

signi f ikant  erhöht .  In  e iner  randomis ier ten Studie an 364 Frauen mit  id iopath ischen WSA 

wurde durch ASS im Vergle ich zu ASS und Nadropar in oder  Placebo kein Ef fek t  auf  d ie 

LGR erz iel t  [421].  In  e iner  wei teren Metaanalyse von sechs randomisier ten Studien mit  

907 Frauen mit id iopath ischen WSA konnte ebenfa l ls  keine verbesserte LGR durch d ie 

Gabe von ASS und Hepar in nachgewiesen werden  [455] .  

Ob Progesteron oder  Gestagene bei  Frauen mit id iopathischen WSA eingesetz t werden 

sol len,  is t  umstr i t ten.  So wurde z .B.  d ie Anwendung von Gestagenen im ers ten 

Schwangerschafts tr imester  zur  Therapie von Frauen mit  id iopath ischen WSA in e iner  

Vie lzahl von Studien untersucht .  Eine 2017 publ iz ier te Metaanalyse von 10 

randomis ier ten Studien an 1586 Frauen mit  id iopathischen WSA erga b für e ine 

Gestagentherapie im ersten Tr imenon einen pos it iven Effekt  sowohl  h ins icht l ich der 

Abor trate (RR 0,72,  95% KI  0,53-0,97)  a ls  auch der  LGR (RR 1,07, 95% KI  1,02 -1,15) ,  

a l lerd ings nur  für  synthet ische Gestagene,  n icht jedoch für natür l iches Proges teron 

[456] .  In  Subgruppenanalysen zeigte s ich e ine reduz ierte Abor trate für  synthet ische 

Gestagene wie z .B.  in tramuskuläres 17 -Hydroxyprogesteron-Caproat,  n icht jedoch für  

natür l iches Progesteron.  Zu erwähnen ist  in  d iesem Zusammenhan g,  dass d ie Einnahme 

synthet ischer  Gestagene mögl icherweise mit  e inem erhöhten Ris iko für  e ine 

Hypospadie assoz i ier t  is t  (OR 3.7;  95%, CI 2.3 -6.0)  [457].  

In  der  größten Einzelstudie an Frauen mit WSA, d ie mit  natür l ichem Progesteron 

behandelt  wurden (PROMISE),  zeigte s ich ebenfa l ls  kein pos i t ive r  Ef fekt  der  

Progesterontherapie auf  Abor trate und LGR. In d ieser  Studie wurden 836 Frauen mit 

idiopathischen WSA mit Placebo oder  400 mg vaginal  appl iz ier tem mikronis ier ten 

Progesteron zweimal tägl ich behandel t  [458] .  Die Behandlung er fo lgte ab dem Vorl iegen 

e ines pos i t iven Schwangerschafts tests  b is  ink l.  der  12.  SSW. Die LGR war  in  beiden 

Studienarmen gleich hoch (63% bzw. 66%).  

Die Anwendung von vaginal  appl iz ier tem mikronis ier ten Progesteron im ers ten Tr imenon 

erscheint am ehesten bei Frauen mit WSA und Abor tus imminens -Blutung gerechtfert igt .  

Diese Einschätzung beruht auf einer gemeinsamen Nachanalyse der  PROMISE-Studie 

und der PRISM-Studie ( in der bei Frauen mit Abortus imminens -Blutung 2xtägl ich 400 

mg mikronis ier tes  vaginales Progesteron ab Auf treten der  Blutung b is  zur  16. 

Schwangerschaftswoche gegen Placebo getestet  wurde).  Die Analyse e iner  Subgruppe 

von Frauen aus der  PRISM-Studie zeigte e inen s igni f ikant pos it iven Ef fek t von 

Progesteron gegenüber Placebo bei  Frauen mit  Abor tus imminens und 3 oder mehr 

Spontanaborten in der  Anamnese (LGR 57% [85/148]  versus 72% [98/137] ;  

p=0.004)[459] .  Eine erhöhte Fehlb i ldungsrate unter  Progesterontherapie wurde n icht 

beobachtet .   

In  einer aktuel len Cochrane Meta-Analyse von 7 Studien mit  5682 Probandinnen zeigte 

d ie Anwendung von vaginalem mikronis ier ten Progesteron (RR 1,03; 95% KI 1,00 -1,07) 

e inen marginal nachweisbaren Effek t [460].  Bei  Frauen mit e iner oder  mehr Abor ten in 

der  Anamnese sowie e iner  Abortus imminens -Blutung wurde e in etwas s tärkerer  Ef fek t 
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nachgewiesen (RR 1,03; 95% KI 1,02-1,15). In  d ieser Meta-Analyse wurde keine 

erhöhte Fehlbi ldungsrate nach Therapie mit  vaginalem Progesteron im ersten Tr imenon 

beobachtet (RR 1,00; 95% KI 0,68-1,46) [461].  

Insgesamt kann a lso – bas ierend auf  den gemeinsamen Daten der  PROMISE- und 

PRISM-Studien bei  Frauen mit  WSA eine vaginale Progesterontherapie b is  zur  16. 

Schwangerschaftswoche angeboten werden,  wenn eine Abor tus - imminens-Blutung 

d iagnost iz ier t  wird [459].  Bas ierend auf  den Daten der aktuel len Cochrane -Meta-

Analyse kann d iese Empfehlung auch auf Frauen mit Abor tus imminens -Blutung und e in 

oder  zwei spontanen Fehlgebur ten in der Anamnese ausgeweitet  werden [460] .  

 

Konsensbasierte  Empfe hlung  3-9.E48 

Expertenkonsens  Konsensusstärke +++  

Bei Frauen mit  id iopath ischen WSA kann eine Therapie mit  natür l ichem 

mikronis ier ten Progesteron oder mit  e inem synthet ischen Gestagen im ersten 

Tr imenon zur Abortprophy laxe durchgeführt  werden.  

 

 

Konsensbasierte  Empfehlung  3-9.E49 

Expertenkonsens  Konsensusstärke +++  

Bei Frauen mit  WSA und Abortus imminens -  sol l te e ine vaginale Therapie mit  

natür l ichem mikronis ier tem Progesteron b is zur 16. Schwangerschaf tswoche 

zur Abortprophy laxe durchgeführt  werden.  

 

Humanes Chor ion-Gonadotropin (hCG) in der Dosierung 5000 b is 10 000 IE im ers ten 

und zweiten Tr imenon wurde in fünf randomis ier ten Studien an insgesamt 596 Frauen 

mit  WSA untersucht ,  darunter  auch Frauen mit  id iopath ischen WSA. In einer  Cochrane -

Metaanalyse d ieser fünf Studien führte hCG zu e iner  s ignif ikanten Redukt ion der 

Abor thäuf igkei t .  Dieser posi t ive Effek t war a l lerd ings in e iner Analyse ohne d ie beiden 

qual i tat iv  am schlechtesten bewer teten Studien nicht mehr stat is t isch s igni f ikant (OR 

0.74;  95% KI  0.44-1.23) [462] .  Daten zur  LGR l iegen n icht vor .  Eine e igene 

Subgruppenanalyse für Frauen mit  id iopath ischen WSA l iegt  n icht vor.  Eine Empfehlung 

zur Anwendung von hCG bei Frauen mit WSA kann daher  derzeit  n icht ausgesprochen 

werden.  
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Eine Cochrane-Meta-Analyse von 9 randomis ierten Studien mit  861 Probandinnen fand 

keinen Nachweis ,  dass chines ische Kräuterpräparat ionen gegenüber  Placebo zu e iner 

Verbesserung der LGR bei  Frauen mit  id iopath ischen WSA führt [463].  

In  einer  randomis ierten Studie behandel ten Scarpel l in i  et  a l .  68 Frauen mit WSA ( in 

d ieser  Studie def in ier t  a ls mindestens 4 konsekut ive spontane Frühaborte)  mit  

zumindest 4 konsekut iven Spontanaborten mit  Placebo oder rh -G-CSF (1 µg/kg/Tag)  ab 

dem 6. Tag pos t ovulat ionem [464] .  Die LGR betrug im akt iven Studienarm 83% (29/35) 

gegenüber 48% in der Kontrol lgruppe (16/33) .  

In e iner retrospekt iven Kohortenstudie ber ichten Santjohanser et  a l.  von 127 Frauen 

mit  WSA ( in d ieser Studie def in ier t  als  mindeste ns 2 spontane Frühaborte),  d ie s ich 

e iner  IVF/ICSI unterzogen [465].  49 d ieser  Frauen erh iel ten entweder  rh -G-CSF in der  

Dos ierung 34 Mi l l ionen Einhei ten/Woche  oder  2 x  13 Mi l l ionen Einhei ten/Woche bis  zur 

12. SSW. Die LGR war  unter  G-CSF mit  32% höher a ls  in  anderen Pat ient innengruppen 

mit  13% bzw. 14%. Würfe l  et  al .  behandelten 59 Frauen mit  >5 er folg losen IVF -

Versuchen und fehlendem Nachweis der 3 akt iv ierend en ki l ler -cel l  immunglobul in- l ike 

receptor  (KIR)-Rezeptoren mit  13 Mi l l ionen Einheiten Granocyte T M  (Lanogrost im) a l le 3 

Tage zusätz l ich zur Lutealphasenunterstützung.  Sie ber ichte ten von e iner 

Schwangerschaftsrate von 74%/Embryotransfer  nach Tag -5-Transfer  (n=40)  und von 

42% nach Tag-2-Transfer  (n=19)  [466].  In e iner  randomis ierten Studie an 100 Frauen 

mit  wiederholtem Implantat ionsversagen nach IVF/ICSI ber ichten Davar i -Tanha et  a l .  

h ingegen von e iner  erhöhten b iochemischen Schwanger schaf ts-  und Implantat ionsrate 

unter G-CSF (Einmalgabe von 300 µg) , jedoch von keiner  erhöhten k l in ischen 

Schwangerschaftsrate und verbesser ten Abor trate [467].   

Eine randomis ierte Studie von Eapen et  a l .  mi t  150 Frauen mit  WSA und rekombinantem 

humanen G-CSF (130 µg s.c.  1 x tgl .  für  9 Wochen) wider legte hingegen diese 

Ergebnisse und fand keinen Ef fekt auf d ie LGR (59% versus 65%; p=0.4)  oder 

sekundäre Ergebnisparameter  [468].  

Aufgrund der  vorhandenen Datenlage sol l te  daher  d ie Gabe von G-CSF nur  unter  

Studienbedingungen erfo lgen.  

 

Konsensbasierte  Empfehlung   3-9.E50  

Expertenkonsens  Konsensusstärke +++  

Bei Frauen mit id iopathischen WSA sol l  e ine Therapie mit  G -CSF zur  

Abor tprophy laxe außerhalb von Studien n icht  durchgeführt  werden.  

 

In  e iner  dre iarmigen,  randomis ier ten Studie an 170 Frauen mit  id iopath ischen WSA 

wurden Enoxapar in und e ine Kombinat ion aus Prednison, ASS und Progesteron mit  
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Placebo vergl ichen [321].  Beide akt iven Arme wiesen eine s ignif ikant höhere LGR als 

d ie Placebogruppe auf (46/57 und 45/53 versus 24/59) . Die Quali tät  der Studie is t 

e ingeschränkt .  Es besteht  e in Widerspruch zu den Ergebnissen der  qual i tat iv  

hochwer t igeren Studie von Kaandorp et  al .  [421].  Weitere randomisier te Studien zu 

d iesen beiden Therapieschemata ex ist ieren b is dato n icht.  

 

Konsensbasierte  Empfehlung   3-9.E51  

Expertenkonsens  Konsensusstärke +++  

Bei Frauen mit  id iopath ischen WSA sol l  e ine Therapie mit  Acety lsal icy lsäure  

mit  oder  ohne Hepar in zum Zweck der Abortprophy laxe n icht durchgeführt  

werden.  
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