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Template-Version
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Deutsche Gesellschaft fur Gynédkologie und Geburtshilfe (DGGG) e.V.
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Leitlinienkoordinator/in / Ansprechpartner/in

Der hier genannten Koordinatoren haben maRgeblich an der Leitlinienplanung,
-organisation, -anmeldung, -entwicklung, -redaktion, -implementierung

-evaluierung und -publikation beigetragen.

und

Inhaltliche Fachanfragen zu den in der Leitlinie abgehandelten Themen sind zunachst

ausschlieRlich an die Koordinatoren zu richten.

Frau Prof. Dr. B. Toth

Univ. Klinik fir Gynédkologische Endokrinologie und Reproduktionsmedizin
Department Frauenheilkunde, Medizinische Universitat Innsbruck
Anichstralle 35

A-6020 Innsbruck

Fon: +4350 50423068

Fax: +4350 50426138

E-mail: bettina.toth@i-med.ac.at

https://kinderwunsch.tirol-kliniken.at

Journalistische Anfragen sind an den Herausgeber oder alternativ
Leitlinienkommission dieser Leitlinie zu richten.
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Leitliniengruppe

Tabelle 1: Federfihrende und koordinierende Leitlinienautoren:

Autor/in AWMF-Fachgesellschaft

Deutsche Gesellschaft fir Gynakologie und
Geburtshilfe e. V.(DGGG)

Osterreichische Gesellschaft fiir Gynakologie und
Geburtshilfe (OGGG)

Deutsche Gesellschaft fiir Gynakologische
Endokrinologie und Fortpflanzungsmedizin (DGGEF)

Prof. Dr. B. Toth

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 aufgefiihrten Vertreter fir die Konsensuskonferenz benannt. Von der
Deutschen Gesellschaf fiir perinatale Medizin wurde kein Mandatstrager entsandt.

Tabelle 2: Repréasentativitat der Leitliniengruppe: Beteiligung der Anwenderzielgruppe

DGGG-Arbeitsgemeinschaft (AG)/

AWMF/Nicht-AWMF-Fachgesellschaft/
Organisation/Verein

Deutsche Gesellschaft fir Gynakologie und Geburtshilfe (DGGG)

Deutsche Gesellschaft fiir Gynakologische Endokrinologie und Fortpflanzungsmedizin (DGGEF)

Arbeitsgemeinschaft Inmunologie in der Gynakologie und Geburtshilfe (AGIM)

Osterreichische Gesellschaft fiir Humangenetik (OHG)

Osterreichische Gesellschaft fiir Gynakologie und Geburtshilfe (OGGG)

Schweizerische Gesellschaft fir Gynakologie und Geburtshilfe (SGGG)

Berufsverband der Frauenérzte (BVF)

Deutsche Gesellschaft fur Kinderwunschberatung — BKiD

Deutsche Gesellschaft fur Reproduktionsmedizin (DGRM)

Deutsche Gesellschaft fiir Ultraschall in der Medizin (DEGUM)

Deutsche Gesellschaft fir Humangenetik (GfH)

Die Moderation der Leitlinie wurde dankenswerterweise von PD Dr. Helmut Sitter
(AWMF-zertifizierter Leitlinienberater/-moderator) ibernommen.
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Es nahmen keine Patientinnenvertreter/Innen an der Erstellung dieser Leitlinie teil.

Tabelle 3: beteiligte Leitlinienautoren/innen:

Autor/in

Mandatstrager/in

DGGG-Arbeitsgemeinschaft (AG)/
AWMF/Nicht-AWMF-Fachgesellschaft/

Prof. Dr. M. Bohlmann

Organisation/Verein

Arbeitsgemeinschaft Immunologie in der DGGG (AGIM)

Prof. Dr. K. Hancke

Deutsche Gesellschaft fur Reproduktionsmedizin
(DGRM)

Prof. Dr. Ruben Kuon

Experte

Prof. Dr. F. Nawroth

Experte

PD Dr. S. von Otte

Berufsverband der Frauenarzte (BVF)

Prof. Dr. N. Rogenhofer

Arbeitsgemeinschaft Immunologie in der DGGG (AGIM)

Prof. Dr. S. Rudnik-Schoéneborn

Deutsche Gesellschaft fir Humangenetik e.V. (GfH)

Osterreichische Gesellschaft fiir Humangenetik (OGH)

Prof. Dr. E. Schleu3ner

Deutsche Gesellschaft fur Ultraschall in der Medizin e.
V. (DEGUM)

Prof. Dr. C. Tempfer

Deutsche Gesellschaft fur Gynakologie und
Geburtshilfe e. V. (DGGG)

Dr. Dr. Kilian Vomstein

Experte

Prof. Dr. T. Wischmann

Deutsche Gesellschaft fur Kinderwunschberatung
(BKiD)

Prof. Dr. M. von Wolff

Schweizerische Gesellschaft fir Gynakologie und
Geburtshilfe (SGGG)

Prof. Dr. W. Wiirfel

Deutsche Gesellschaft fur Gynakologie und
Geburtshilfe e. V.(DGGG)

Deutsche Gesellschaft fur Gynakologische
Endokrinologie und Fortpflanzungsmedizin (DGGEF)

Prof. Dr. J. Zschocke

Deutsche Gesellschaft fur Humangenetik e.V. (GfH)

Osterreichische Gesellschaft fiir Humangenetik (OHG)
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Leitlinienkommission der DGGG

Abbildung 1: Grafische Darstellung der Leitlinienkommission

Leitlinienkommission der DGGG, OEGGG und SGGG gynécolagie

~
Leitlinienprogramm = = — — - w

|OEGGG

Prisident und Vorstand der DGGG
Prof. Dr. Anton Scharl

Leitlinienbeauftragter Leitliniensekretariat
AWMF-Leitlinienbeauftragter Dr. Paul Gat, Tanja Rustier
Christina Meixner
Prof. Dr. Matthias W. Beckmann =
Stellv. Leitlinienbeauftragter Ehrenvorsitzende

. Prof. Dr. Dietrich Berg
Prof. Dr. Erich-Franz Sol
ror. - Briehranz salomayer Prof. Dr. Rolf Kreienberg (1)

Delegierte der DGGG Leitlinienkommission

= . . Wiederherstellende und . - .
Gyndakologische Onkologie plastische Gynakologie Operative Gynakologle
Prof. Dr. Olaf Ortmann Prof. Dr. Elmar Stickeler Prof. Dr. Uwe Andreas Ulrich
Prof. Dr. Tanja Fehm Prof. Dr. Vesna Bjelic-Radisic Prof. Dr. Erich-Franz Solomayer
Reproduktionsmedizin Gynakologische Endokrinologie Urogynakologie
Prof. Dr. Wolfgang Wrfel PD Dr. Laura Lotz Prof. Dr. Werner Bader
Prof. Dr. Ariane Germeyer Dr. Anneliese Schwenkhagen PD Dr. Kaven Baessler
Pranatalmedizin Konservative Gynakologie Geburtsmedizin
Prof. Dr. Karl Oliver Kagan PD Dr. Friederike Siedentopf Prof. Dr. Richard Berger
Prof. Dr. Ute Schéfer-Graf Prof. Dr. Matthias David Prof. Dr. Sven Kehl
Junges Forum BLFG BVF
Dr. Nora KieRling Dr. Hermann Zoche Dr. Klaus J. Doubek
Prof. Dr. Martin Weiss Dr. Martina Gropp-Meier Dr. Christian Albring
Osterreichische Vertretung (OEGGG) Schweizerische Vertretung (SGGG)
Prof. Dr. Karl Tamussino Prof. Dr. Brigitte Leeners
Prof. Dr. Hanns Helmer Prof. Dr. Daniel Surbek
Prof. Dr. Bettina Toth Prof. Dr. Michael Miiller
Stand: Januar 2022 Link: https://www.dggg.de/leitlinien/leitlinienkommission ©® DGGG, SGGG und

OEGGG 2022

https://www.dggg.de/start/ueber-die-dggg/organe-der-dggg/kommissonen/
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Leitlinienbeauftragter der DGGG

Prof. Dr. med. Matthias W. Beckmann
Universitatsklinikum Erlangen
Frauenklinik

Universitatsstrasse 21-23

D-91054 Erlangen

http://www.frauenklinik.uk-erlangen.de

Leitlinienbeauftragter der SGGG

Prof. Dr. med. Daniel Surbek

Universitatsklinik fir Frauenheilkunde, Geburtshilfe und feto-maternale Medizin
Inselspital Bern

EffingerstralRe 102

CH-3010 Bern

Prof. Dr. med. Brigitte Leeners
Universitatsspital Zurich

Klinik fur Reproduktions-Endokrinologie
Ramistrasse 100

CH-8091 Zirich

Prof. Dr. med. Michael Mueller
Universitatsklinik fur Frauenheilkunde

Theodor-Kocher-Haus
Friedbihlstrasse 19

CH-3010 Bern
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Leitlinienbeauftragter der OEGGG

Prof. Dr. med. Karl Tamussino

Universitatsklinik fur Frauenheilkunde und Geburtshilfe Graz
Auenbruggerplatz 14

AT-8036 Graz

Prof. Dr. med. Hanns Helmer
Universitatsklinik fur Frauenheilkunde Wien
Wahringer Gurtel 18-20

AT-1090 Wien

Prof. Dr. Bettina Toth

Univ. Klinik far Gynakologische Endokrinologie und Reproduktionsmedizin
Department Frauenheilkunde, Medizinische Universitat Innsbruck
Anichstralle 35

A-6020 Innsbruck

Leitliniensekretariat des Leitlinienprogramms der DGGG, OEGGG und SGGG
Dr. med. Paul Gafl3

Christina Meixner, Tanja Rustler

Universitatsklinikum Erlangen

Frauenklinik

Universitatsstrasse 21-23

D-91054 Erlangen

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

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

leitlinien@dggg.de

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

Das DGGG Leitlinienprogramm unterstiitzte finanziell das Leitlinienprojekt mit 3000
Euro. Weitere Finanzierungen - mit Ausnahme von Reisekostenerstattungen fur
Teilnehmer/lnnen der Leitlinienkonferenzen durch die DGGG - existieren nicht.

Publikation

Das derzeitige Publikationsorgan ist die Geburtshilfe und Frauenheilkunde (GebFra)
des Thieme Verlags. In diesem wird nach Verdéffentlichung der Leitlinie angestrebt, die
Langversion (bei maximal 10-12 Seiten des Leitlinientexts) oder die Kurzversion zu
publizierten. Ein Supplement im Frauenarzt ist méglich. Die aktuelle Version zum
Download dieser Leitlinie finden Sie auf der Website der AWMF.

http://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/015-050.html

Zitierweise

Die korrekte Zitierweise dieser Langversion der Leitlinie besteht aus folgender Syntax.
Diese Syntax ist bei der Benutzung im Rahmen von Publikationen bei Fachjournalen zu
beachten, wenn in den Autorenhinweisen keine eigene Zitierweise vorgegeben wird:

Recurrent Miscarriage: Diagnostic and Therapeutic Procedures. Guideline of the DGGG,
SGGG and OEGGG (S2k-Level, AWMF Registry No0.015/050, August 2022).
http://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/015-050.html

Leitliniendokumente

Dieses gesamte Leitliniendokument wird als Langversion bezeichnet. Um den Umgang
des Leitlinieninhalts fir spezielle Situationen (Praxisalltag, Vortrdge) oder nicht
medizinische Interessensgruppen (Patienten, Laien) zu erleichtern, wird in dieser
Leitlinie die Erstellung einer Kurzversion und einer DIA-Version angestrebt.

Nach den Vorgaben des AWMF-Regelwerks (Version 1.0) ist fur die Erstellung dieser
Leitlinie eine Interessenkonflikterklarung notig.

Die Zusammenfassung der Interessenkonflikte aller Leitlinienautoren und den
Leitlinienreport finden Sie in diesem Dokument in einem separaten Kapitel.

gynécologie OEGGG OG
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Urheberrecht

Der Inhalt der Nutzungsrechte umfasst ,das Recht der eigenen nicht
auszugsweisen Vervielfaltigung, Verbreitung und Speicherung, offentlicher
Zuganglichmachung auch durch interaktive Produkte oder Dienste das
Vortragsrecht sowie das Recht zur Wiedergabe durch Bild und Tontréger in
gedruckter und elektronischer Form, sowie das Anbieten als
Anwendungssoftware fir mobile Betriebssysteme.“. Die Autoren kénnen ihre
Nutzungsrechte an Dritte einmalig Ubertragen, dies geschieht entgegen 832
des UrhG immer unentgeltlich. Dabei werden beispielsweise der
Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften (AWMF) einfache Nutzungsrechte zur Verdffentlichung
auf ihrer Homepage ubertragen. Des Weiteren ist es madglich ein
beschranktes einmaliges Nutzungsrecht zu ubertragen. Diese Dritten
(Verlage etc.) sind berechtigt, die Leitlinie z.B. in einer Fachzeitschrift zu
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Genderhinweis

Aus Grinden der besseren Lesbarkeit wird auf die durchgehende Verwendung
méannlicher und weiblicher Sprachformen verzichtet. S&mtliche méannliche
Personenbezeichnungen gelten fir beiderlei Geschlecht.

Besonderer Hinweis

Die Medizin unterliegt einem fortwdhrenden Entwicklungsprozess, sodass alle Angaben,
inshesondere zu diagnostischen und therapeutischen Verfahren, immer nur dem
Wissensstand zurzeit der Drucklegung der Leitlinie entsprechen kénnen. Hinsichtlich
der angegebenen Empfehlungen zur Therapie und der Auswahl sowie Dosierung von
Medikamenten wurde die groRtmogliche Sorgfalt beachtet. Gleichwohl werden die
Benutzer aufgefordert, die Beipackzettel und Fachinformationen der Hersteller zur
Kontrolle heranzuziehen und im Zweifelsfall einen Spezialisten zu konsultieren.
Fragliche Unstimmigkeiten sollen bitte im allgemeinen Interesse der Redaktion
mitgeteilt werden.

Der Benutzer selbst bleibt verantwortlich fir jede diagnostische und therapeutische
Applikation, Medikation und Dosierung.

gynécologie OEGGG QG
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Abkirzungen

Tabelle 4: Verwendete Abkiirzungen

ACE
ANA
AK
APC
APL
APLS
ART
ASRM
FVL

G-CSF

GM-CSF

HQC
IUFT
Ivlg
LGR
MTHFR
NMH
PAI
PCOS
PGD
PCOG
PID
PKD/PBB
PT

SC
SSR
SSW
VEGF
VTE
WSA

Angiotensin-converting Enzyme

antinukledre Antikdrper

Antikorper

aktiviertes Protein C

Antiphospholipid

Antiphospholipid-Syndrom

assistierte reproduktionsmedizinische Behandlung
American Society for Reproductive Medicine
Faktor-V-Leiden

Granulocyte-Colony stimulating Factor;

dt. Granulozytenkolonie stimulierender Faktor
Granulocyte-Macrophage-Colony stimulating Factor;
dt.Granulozyten-Monozyten-Kolonie stimulierender Faktor
Hydroxychloroquin

intrauteriner Fruchttod

intravendse Immunglobuline

Lebendgeburtenrate
Methylen-Tetrahydrofolat-Reduktase
niedermolekulare Heparine
Plasminogen-Aktivator-Inhibitor

polycystisches Ovarsyndrom

preimplantation genetic diagnosis

Royal College of Obstetricians and Gynaecologists
Praimplantationsdiagnostik
Polkoérperdiagnostik/polar body biopsy
Prothrombin

Supportive Care

Schwangerschaftsrate

Schwangerschaftswoche

Vascular Endothelial Growth Factor

vendse Thromboembolie

wiederholter Spontanabort
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Diagnostik und Therapie von Frauen mit wiederholten Spontanaborten

Leitlinienverwendung .
‘B I

. Leitlinienverwendung

Begriundung fir die Auswahl des Leitlinienthemas

Aufgrund der komplexen biologischen Vorgédnge im Rahmen von sporadischen und
wiederholten Fehlgeburten und der Heterogenitat der zu diesem Thema publizierten
Studien besteht eine weit verbreitete Unsicherheit bzgl. der individuell optimalen
Diagnose und Therapie von Frauen mit WSA. Daher erscheint eine aktualisierte Leitlinie
auf S2k-Niveau zur Verbesserung der Versorgungsqualitat sinnvoll.

Anderungen/Neuerungen

Zur vorigen Leitlinien aus dem Dezember 2018 ergaben sich wie folgt Anderungen /
Neuerungen:

< Komplette Uberarbeitung der Hintergrundtexte und Empfehlungen vor dem
Hintergrund einer aktuellen Literaturrecherche durch die Kapitelautoren.

Fragestellung und Ziele

Ziel der vorliegenden Leitlinie ist es, die Diagnostik und Therapie von wiederholten
Spontanaborten (WSA) anhand der aktuellen Literatur evidenzbasiert zu
standardisieren. Dies erfolgt unter Verwendung einheitlicher Definitionen, objektivierter
Bewertungsmoglichkeiten und standardisierter Therapieprotokolle.

Versorgungsbereich

< Stationarer Versorgungssektor

< Ambulanter Versorgungssektor

Patienten/innenzielgruppe

Die Leitlinie richtet sich an Frauen und Paare mit WSA.

gynécologie OEGGG OG

I © Leitlinienprogramm der DGGG, OEGGG und SGGG 2018




Diagnostik und Therapie von Frauen mit wiederholten Spontanaborten

Leitlinienverwendung

Die Empfehlungen der Leitlinie richten sich an Frauenarztinnen und -arzte,
Humangenetiker*innen, sowie Beratungsfachkrafte mit Expertise in der psychosozialen
Beratung bei Kinderwunsch und ungewollter Kinderlosigkeit.

Anwenderzielgruppe/ Adressaten

Weitere Adressaten sind (zur Information):

< -Hamostaseologisch, labormedizinisch, internistisch und allgemeinmedizinisch tatige
Kolleginnen und Kollegen

> -Pflegekrafte

< -Angehorige

Verabschiedung und Giultigkeitsdauer

Die Gultigkeit dieser Leitlinie wurde durch die Vorstdnde/Verantwortlichen der
beteiligten Fachgesellschaften/Arbeitsgemeinschaften/Organisationen/Vereine, sowie
durch den Vorstand der DGGG und der DGGG-Leitlinienkommission sowie der SGGG
und OEGGG im Januar 2022 bestéatigt und damit in seinem gesamten Inhalt genehmigt.
Diese Leitlinie besitzt eine Gultigkeitsdauer von 01.05.2022 bis 30.04.2025. Diese
Dauer ist aufgrund der inhaltlichen Zusammenhédnge geschéatzt.

gynécologie OEGGG OG

I © Leitlinienprogramm der DGGG, OEGGG und SGGG 2018




Diagnostik und Therapie von Frauen mit wiederholten Spontanaborten

Leitlinienverwendung .

Uberarbeitung und Aktualisierung

Bei dringendem Bedarf kann eine Leitlinie friher aktualisiert werden, bei weiterhin
aktuellem Wissenstand kann ebenso die Dauer auf maximal 5 Jahre verldngert werden.

Die Leitlinienkommission der DGGG, SGGG und OEGGG hat dazu ein Ubersichtliches
Flow-Chart entwickelt, welches zunachst fir jede gemeinsame Leitlinie dieser
Fachgesellschaften gilt:

Feststellung eines Uberarbeitungs- oder Erganzungsbedarf

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

Vorgezogenes oder regulares Update der
gesamten Leitlinie oder einzelner Kapitel
(Entsprechend der Giiltigkeit der aktuellen
Leitlinienversion maximal von 5 Jahren)

Amendement vor Ablauf der Leitlinie einzelner Kapitel
(ohne AWMF-Anmeldung)

1. Entwurf eines Anderungsvorschlages durch die
verantwortliche Arbeitsgruppe der letzten
1. Anmeldung durch den T e mesio.
Leitiinienkoordinator Uber das 2. Umlauf des Anderungsvorschlages an alle beteiligten
Leitliniensekretariat der DGGG, OEGGG St e Gesaladaram
und SGGG an die AWMF__' 3. Abstimmung und Genehmigung des finalen
2. Komplette oder partielle Uberarbeitung Anderungsvorschlages
der Le't!'me entsprechend dem 4. Erstellung einer Uberarbeiteten Version im Teilbereich
Methodlsch(_en Stan.d.ar_ds d.er PRI 2 der Leitlinie und ggf. des Leitlinienreports.
Erstellung einer Leitlinie (siehe AWMF 5. Ubermittlung der tiberarbeiteten Version im Teilbereich
Regelwerk). durch den Leitlinienkoordinator Giber das
Leitliniensekretariat der DGGG, OEGGG und SGGG an
die AWMF.
Zeit bis zur Aktualisierung: ca. 1-2 Jahre Zeit bis zur Aktualisierung: ca. 1 bis 6 Monate

Ansprechpartner fur diese Prozesse sind die federfuhrenden Autoren der
Leitliniengruppe in enger Zusammenarbeit innerhalb der festgelegten Giultigkeitsdauer
oder nach Ablauf der Giultigkeit die Leitlinienkommission.
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Leitlinienimplementierung

Leitlinien sind als ,Handlungs- und Entscheidungskorridore® zu verstehen, von denen
in begrindeten Fallen abgewichen werden kann oder sogar muss. Die Anwendbarkeit
einer Leitlinie oder einzelner Empfehlungsgraduierungen muss in der individuellen
Situation vom Arzt geprift werden im Hinblick auf die Indikationsstellung, Beratung,
Praferenzermittlung und die Beteiligung der Patientin an der Therapie-Entscheidung in
Zusammenhang der verfugbaren Ressourcen.

Eine Publikation der Leitlinie erfolgt im Journal der DGGG (Geburtshilfe &
Frauenheilkunde). Die Leitlinie wird ebenfalls auf der Homepage der AWMF, der
Homepage der DGGG als federfiuhrender Fachgesellschaft, sowie ggf. auch auf den
Homepages anderer, an der Erstellung der Leitlinie beteiligter Fachgesellschaften,
publiziert. Die verschiedenen Dokumentenversionen dieser Leitlinien dienen dem Klinik-
nahen Einsatz, welcher Sie im Kapitel Leitliniendokumente finden.

Spezifische Qualitatsindikatoren wurden nicht benannt.
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[1. Methodik

Grundlagen

Die Methodik zur Erstellung dieser Leitlinie wird durch die Vergabe der
Stufenklassifikation vorgegeben. Das AWMF-Regelwerk (Version 1.0) gibt
entsprechende Regelungen vor. Es wird zwischen der niedrigsten Stufe (S1), der
mittleren Stufe (S2) und der hdochsten Stufe (S3) unterschieden. Die niedrigste Klasse
definiert sich durch eine Zusammenstellung von Handlungsempfehlungen, erstellt durch
eine nicht reprasentative Expertengruppe. Im Jahr 2004 wurde die Stufe S2 in die
systematische Evidenzrecherche-basierte (S2e) oder strukturelle Konsens-basierte
Unterstufe (S2k) gegliedert. In der hdchsten Stufe S3 vereinigen sich beide Verfahren.

Diese Leitlinie entspricht der Stufe: S2k

Quelle: Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften
(AWMF)-Standige Kommission Leitlinien. AWMF-Regelwerk ,Leitlinien“. 1. Auflage
2012.

http://www.awmf.org/leitlinien/awmf-regelwerk.html

Empfehlungsgraduierung

Wéahrend mit der Darlegung der Qualitat der Evidenz (Evidenzstarke) die Belastbarkeit
der publizierten Daten und damit das Ausmalf an Sicherheit / Unsicherheit des Wissens
ausgedrickt wird, ist die Darlegung der Empfehlungsgrade Ausdruck des Ergebnisses
der Abwagung erwinschter / und unerwinschter Konsequenzen alternativer
Vorgehensweisen.

Die Verbindlichkeit definiert die medizinische Notwendigkeit einer Leitlinienempfehlung
ihrem Inhalt zu folgen, wenn die Empfehlung dem aktuellen Stand der Wissenschaft
entspricht. In nicht zutreffenden Fallen darf bzw. soll von der Empfehlung dieser
Leitlinie abgewichen werden. Eine juristische Verbindlichkeit ist durch den Herausgeber
nicht definierbar, weil dieser keine Gesetze, Richtlinien oder Satzungen (im Sinne des
Satzungsrechtes) beschlieBen darf. Dieses Vorgehen wird vom obersten deutschen
Gericht bestatigt (Bundesgerichtsurteil VI ZR 382/12).

Die Evidenzgraduierung und Empfehlungsgraduierung einer Leitlinie auf S2k-Niveau ist
nicht vorgesehen. Es werden die einzelnen Empfehlungen nur sprachlich — nicht
symbolisch - unterschieden. Die Wahl der Semantik wurde durch die
Leitlinienkommission der DGGG, OEGGG und SGGG mit dem Hintergrund festgelegt,
dass es sowohl im Deutschen als auch im Englischen keine eindeutige bzw.
zweifelsfreie Semantik fir eine Verbindlichkeit geben kann. Die gewéhlte Formulierung
des Empfehlungsgrades sollte im Hintergrundtext erlautert werden.
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Tabelle 5: Graduierung von Empfehlungen (deutschsprachiqg)

Beschreibung der Verbindlichkeit Ausdruck

Starke Empfehlung mit hoher Verbindlichkeit Soll / Soll nicht

Einfache Empfehlung mit mittlerer

Sollte / Sollt icht
Verbindlichkeit ollte ollte nic

Offene Empfehlung mit geringer Verbindlichkeit | Kann / Kann nicht

Tabelle 6: Graduierung von Empfehlungen

(englischsprachig nach Lomotan et al.Qual Saf Health Care.2010)

Description of binding character Expression

Strong recommendation with highly binding

must / must not
character

Regular recommendation with moderately

hould / should not
binding character shou shoufd no

Open recommendation with limited binding

may / may not
character y y

Statements

Sollten fachliche Aussagen nicht als Handlungsempfehlungen, sondern als einfache
Darlegung Bestandteil dieser Leitlinie sein, werden diese als ,Statements” bezeichnet.
Bei diesen Statements ist die Angabe von Evidenzgraden nicht mdglich.

gynécologie OEGGG E:(L;

| © Leitlinienprogramm der DGGG, OEGGG und SGGG 2018




Diagnostik und Therapie von Frauen mit wiederholten Spontanaborten

Methodik
—

Konsensusfindung —und Konsensusstarke

Im Rahmen einer strukturellen Konsensusfindung (S2k/S3-Niveau) stimmen die
berechtigten Teilnehmer der Sitzung die ausformulierten Statements und Empfehlungen
ab. Hierbei kann es zu signifikanten Anderungen von Formulierungen etc. kommen.
AbschlieBend wird abhédngig von der Anzahl der Teilnehmer eine Starke des Konsensus
ermittelt.

Tabelle 7: Einteilung zur Zustimmung der Konsensusbildung

Symbolik Konsensusstarke Prozentuale Ubereinstimmung

+++ Starker Konsens Zustimmung von > 95% der Teilnehmer
++ Konsens Zustimmung von > 75-95% der Teilnehmer
+ Mehrheitliche Zustimmung | Zustimmung von > 50-75% der Teilnehmer
- Kein Konsens Zustimmung von < 50% der Teilnehmer
Expertenkonsens

Hier sind Konsensus-Entscheidungen speziell fir Empfehlungen/Statements ohne
vorige systemische Literaturrecherche (S2k) oder aufgrund von fehlender Evidenzen
(S2e/S3) gemeint. Der zu benutzende Expertenkonsens (EK) ist gleichbedeutend mit
den Begrifflichkeiten aus anderen Leitlinien wie ,Good Clinical Practice“ (GCP) oder
.Klinischer Konsensuspunkt® (KKP). Die Empfehlungsstarke graduiert ohne die
Benutzung der aufgezeigten Symbolik, sondern rein semantisch (,soll“/,soll nicht“ bzw.
.sollte“/,sollte nicht* oder ,kann“/,kann nicht®).
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Leitlinienreport

Die Erstellung dieser Leitlinie erfolgte unter besonderer Bertcksichtigung der
bisherigen Empfehlungen (erste Erstellung der Leitlinie 2006, Uberarbeitungen 2008,
2013 und 2017), den Empfehlungen der European Society of Human Reproduction and
Embryology [1], des Royal College of Obstetricians and Gynecologists [2], des American
College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG 2002) [3] und der American Society
for Reproductive Medicine (ASRM 2012) [4].

Recherche, Auswahl und Bewertung wissenschaftlicher Belege
(Evidenzbasierung)

Schlisselfragen wurden nicht formuliert. Da es sich um eine S2k-Leitlinie handelt,
wurde Kkeine strukturierte Literaturrecherche mit Beurteilung des Evidenzgrades
durchgefihrt.

Die Leitlinienautoren haben eine Literatursuche (Pubmed, Cochrane Controlled Trials
Register, Embase, Bio-SISS, Web of Science) durchgefiuhrt und die aktuelle Literatur
im Konsens bewertet und zitiert. Eine formale methodische Bewertung von Studien
erfolgte nicht.

Formale Konsensfindung: Verfahren und Durchfihrung

Die Erstellung der Leitlinie erfolgte unter besonderer Berlicksichtigung der bisherigen
Empfehlungen: erste Erstellung der Leitlinie 2006, Uberarbeitung 2008, der im Jahr
2013 publizierten Sl-Leitlinie, ,Diagnostik und Therapie beim wiederholten
Spontanabort' (AWMF 015/050)“, sowie deren Uberarbeitung auf S2k-Niveau aus dem
Jahr 2017. Es erfolgte zu allen Themen eine aktuelle Literaturrecherche (Stand Februar
2021). Anhand der einzelnen Kapitel wurde eine zusammenhdngende Rohfassung
erstellt, welche dann im gemeinsamen Vorab-Konsens nach Zirkulation per E-Mail
bearbeitet wurde. Aus diesem Text wurden Statements und Empfehlungen im Sinne von
eindeutigen Handlungsanweisungen extrahiert. AnschlieBend zirkulierte der so
Uberarbeitete Text erneut unter allen Mitgliedern des Leitlinienkomitees. Diese machten
wiederholt Anderungsvorschlage fiir den Text und stimmten abschlieBend dem finalen
Manuskript zu.

Die Statements und Empfehlungen wurden dartber hinaus wéahrend zweier
Konsensuskonferenzen interdisziplinar abgestimmt. Zunachst erfolgte am 06.07.2021
eine online-Meeting, in dem die Statements und Empfehlungen diskutiert und formuliert
wurden. Im Sinne eines nominalen Gruppenprozesses wurden am 17.09.2021 in
Minchen die Statements und Empfehlungen der Leitlinie diskutiert und abschlieRend
nach einem moderierten, formalen Konsensverfahren gemeinsam konsentiert. Das
Konsentierungsprotokoll kann auf Anfrage zur Verfugung gestellt werden.
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Der nominale Gruppenprozess gestaltet sich wie folgt:

Im Vorfeld:

e Festlegung von Zielen, Vorgehensweise, Aktualisierung der Literatur,
Abstimmungsverfahren, online meetings und Tagungsort sowie Einladung aller
an der Konsentierung Beteiligten.

e Uberarbeitung der S2k Leitlinie anhand der einzelnen Kapitel durch die
jeweiligen Kapitelautorlnnen mit Erstellung einer Rohfassung, welche vorab
mehrfach per E-Mail zirkuliert wurde.

e Online meeting am 6.7.2021 mit Diskussion aller relevanten Anderungen.

Hybridmeeting zur Konsensfindung am 17.09.2021 in Miinchen:

Tischvorlage: Leitlinienmanuskript und Statements sowie Empfehlungen; Vorlage war
die an alle rundgemailte Fassung der Leitlinie mit Einarbeitung aller Kommentare.

Ablauf:
e Prasentation der zu konsentierenden Statements / Empfehlungen.

e Registrierung der Stellungnahmen im Umlaufverfahren und Zusammenfassung
von Kommentaren durch den Moderator PD Dr. Helmut Sitter.

e Diskussion der Standpunkte.
e Endgilltige Abstimmung Uber jede Empfehlung/Statement.
e Teilnehmer am Hybridmeeting:

o Préasenz:

Toth

. Tempfer
] Nawroth
Rudnik-Schéneborn

. Rogenhofer

L |
Xz omow

Vomstein

o Online:

. von Wolff
. Bohlmann
SchleulRner

Kuon

A3 mzZ

Hancke
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T. Wischmann

Stimmrecht Ubertragen:

J. Zschocke (An S. Rudnik-Schdneborn Ubertragen)

Nicht anwesend:

W. Wirfel

S. von Otte

Folgende Personen haben an der Erstellung des Leitlinientextes mitgewirkt bzw. an den
Konsensuskonferenzen teilgenommen:

< Prof. Dr. B.

=

O 0 0O 0O 0O 0 0 0 00 o0 o0 o090

gynécologie

Prof. Dr. C.

Prof Dr. W.

Prof.

Prof.

Prof.

Prof.

Prof.

Prof.

Prof.

Prof.

Prof.

Prof.

Dr.

Dr.

Dr.

Dr.

Dr.

Dr.

Dr.

Dr.

Dr.

Dr.

M.

M.

K.

Toth, Innsbruck
Tempfer, Bochum
Wirfel, Minchen

Bohlmann, Lérrach

. Rudnik-Schdéneborn, Innsbruck
. Zschocke, Innsbruck

. Nawroth, Hamburg

. SchleuBBner, Jena

. Rogenhofer, Miinchen

. Wischmann, Heidelberg

von Wolff, Bern

Hancke, Ulm

R-J. Kuon, Heidelberg

Dr. Dr. K. Vomstein, Innsbruck

PD. Dr. S. v. Otte, Kiel

Externe Moderation des formalen Konsensusprozesses: PD Dr. Helmut Sitter
(AWMEF-zertifizierter Leitlinienberater)
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Nach erfolgreicher Konsentierung der Leitlinie, erfolgte die Zirkulation in den jeweiligen
Fachgesellschaften. Die im folgenden aufgefihrten Kommentare wurden durch die
Leitlinienautoren beantwortet (in kursiv aufgefihrt) und ggf. im Langtext adaptiert.

Kommentare der OEGGG, erhalten im Dezember 2021: keine weiteren Anmerkungen
Kommentare der DGGG, erhalten am 21.12.2021:
Kommentar 1)

(1.) Erganzung: Auf S. 53 sollte (auch) ausdricklich die sog. Office Hysterskopie als
diagnostisches Mittel zur Beurteilung des Uterusinnenraums erwéhnt werden.
Antwort der Kapitelautorlnnen: Im Leitlinientext wird die Hysteroskopie als
diagnostisches Mittel erwahnt. Dies beinhaltet alle Formen der Hysteroskopie,
einschlieBlich der Office-Hysteroskopie.

(2.) Korrektur: In allen Uberschriften des Punktes 3.6. sollte die inhaltlich nicht korrekte
Formulierung "psychologische..." in die sprachlich richtige "psychische...”, wie sie auch
in den Empfehlungen dieses Abschnitts verwendetet wird, umgewandelt werden.

Antwort der Kapitelautorinnen: Die Formulierung wurde entsprechend angepasst.

Kommentar 2)

bei aller Wiirdigung der angefiihrten Evidenz ein SOLL unter "Konsentierter Empfehlung
3-3.E11" nicht in der Versorgunsgrealitdt der GKV-Versicherten in Deutschland
praktizierbar sein wird.

Eine derartige Leistung ist zudem nicht im EBM abgebildet.

Der Langtext mit einem angefihrten SOLLTE hingegen ware sicher konsensfahig und
brachte die Kolleginnen und Kollegen nicht in Zugzwang aufgrund eines SOLL eine
Selbstzahlerleistung/ IGeL umsetzen zu miussen

Auf Seite 52 im Langtext ein korrektes SOLLTE

Als primare diagnostische MaRnahme sollte eine bildgebende Diagnostik mittels 3D-
Sonographie angestrebt werden [60].

Auf Seite 54 im Kasten Konsensbasierte Empfehlung 3-3.E11

Zum Ausschluss einer Uterusfehlbildung, submukéser Myome und Polypen soll bei
Frauen mit WSA eine 3D-Vaginalsonographie und/oder eine Hysteroskopie durchgefihrt
werden. Zum Ausschluss von intrauterinen Adhasionen soll eine Hysteroskopie
durchgefihrt werden.

Antwort der Kapitelautorlnnen: Ihren Bedenken gegeniber der 3D-Sonographie folgend
wurde im FlieBtext nur eine SOLLTE Empfehlung gegeben. Offensichtlich ist dem
Kommentator aber nicht aufgefallen, dass die Empfehlung lautet: ,Zum Ausschluss einer
Uterusfehlbildung, submuk6éser Myome und Polypen soll bei Frauen mit WSA eine 3D-
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Vaginalsonographie und/oder eine Hysteroskopie durchgefihrt werden. Zum Ausschluss
von intrauterinen Adhasionen soll eine Hysteroskopie durchgefiuhrt werden.”

Abgesehen von der Tatsache, dass eine S2-Leitlinie natirlich vor allem der Evidenz
verpflichtet sein sollte, wird eine der beiden Methoden gefordert, was in der
Versorgungsrealitat derzeit zumeist die Hysteroskopie ist.

Eine Anderung der konsensuierten Empfehlung ist daher nicht erforderlich.

Kommentar 3)
Kapitel 3.1.6 BMI
Bitte erganzen Hinweis auf AWMF LL 015/081 Adipositas und Schwangerschaft.

Antwort der Kapitelautorinnen: Ein entsprechender Verweis wurde hinzugeflgt.

Kapitel 3.3.13: Dieser Satz ist nicht verstandlich, fehlt ev. ein Wort

Da sich das Kollektiv mit WSA phanotypisch und wahrscheinlich auch biologisch vom
Kollektiv der Frauen mit WSA unterscheidet, wird in der vorliegenden Leitlinie auf die
Thematik der wiederholten Spéataborte nicht weiter eingegangen.

Antwort der Kapitelautorinnen: Der Satz wurde entsprechend angepasst.

Kapitel 3.5.2.2.

Es ware winschenswert, wenn die Autoren zumindest kurz auf den Aspekt/Diskussion
von Metformingabe bei PCOS zur frgl. Reduzierung der Abortrate eingehen wirden.

Antwort der Kapitelautorinnen: Ein entsprechender Absatz wurde Kapitel 3.5.2.2.
hinzugefugt.

Kap. 3.7.2.6
ASS aktuell empfohlen 150 mg/dl, da damit gleichzeitig Prophylaxe gegen Praeklampsie

Antwort der Kapitelautorlnnen: Eine generelle Dosissteigerung von ASS 100 mg/d auf
150 mg/d wird derzeit nicht empfohlen, da sich die vorliegende Evidenz primar auf
Patientinnen mit Praeklampsie und nicht mit RSA bezieht.

Tab. 12:

bitte ergdnzen, ob 2 oder 6 Wo pp Heparin

Antwort der Kapitelautorinnen: Die Tabelle wurde entsprechend ergéanzt.
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Empfehlung 42

Ich wirde spezifizieren, was unter thromboembolischen Risiken" gefasst wird.
Inzwischen bekommen fast alle Frauen bereist nach 2 Aborten eine
Thrombophiliediagnostik.

Antwort der Kapitelautorinnen: Die Leitlinie nimmt hinsichtlich der Indikationsstellung
einer Diagnostik und Therapie von Thrombophilien klar Stellung. Auch eine Therapie
zum alleinigen Grund der Abortprophylaxe wird nicht empfohlen. Dennoch wurde der
Abschnitt im Langtext geddnert: ,Aus auffdlligen Befunden der Thrombophilie-
Parameter sowie auf der Basis expositioneller und dispositioneller Risikofaktoren kann
ggf. die Indikation zur Behandlung aus maternalen Grinden in der Schwangerschaft
(Prophylaxe thrombembolischer Ereignisse) abgeleitet werden*.

Empfehlung 49
Bitte Dosierung von Uterogest angeben

Antwort der Kapitelautorinnen: Die Angabe einer Dosierung in der Empfehlung wurde
im Rahmen des Konsensusprozesses diskutiert, wobei auf die Angabe explizit verzichtet
wurde. Die genaue Dosierung und Andwendungsdauer wird im Langtext ausfuhrlich auf
Studienbasis diskutiert.

Kommentar der DGRM, erhalten am 03.12.2021:
Konsensbasiertes Statement 3-2.S5

Wird bei einem der Partner eine balancierte Chromosomenveranderung nachgewiesen, erhdht sich in
Abhangigkeit von den beteiligten Chromosomen das Risiko fiir Aborte oder fiir die Geburt eines Kindes
mit einer Chromosomenstorung. Hieraus ergeben sich Konsequenzen fir das Angebot einer pranatalen
Diagnostik in weiteren Schwangerschaften oder einer Polkdrper- oder Praimplantationsdiagnostik.

Antwort der Kapitelautorinnen: Einverstanden. Wurde entsprechend gedindert.

Kommentare der SGGG, erhalten am 29.01.2021:
Antrag 1
Ziffer 3.2.1 Chromosomenstérungen

Seite 48: Unter Beteiligung eines Chromosoms 21 bei Robertson-Translokation kann mittels der Analyse
freier fetaler DNA im Sinne eines nicht-invasiven Prdnataltests (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 kdnnen. Also dndern auf «Bei balancierten und Robertson-
Translokationen kann ...»
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Antwort der Kapitelautorlnnen: Text gedndert auf: Unter Berlicksichtigung der rasanten
Fortentwicklung bei der Analyse freier fetaler DNA im Sinne eines nicht-invasiven
Pranataltests (NIPT) ist damit zu rechnen, dass auch die Mehrzahl der unbalancierten

Chromosomenstérungen bei einem ungeborenen Kind kinftig Gber eine nicht-invasive
Diagnostik der Mutter abgeklart werden kdnnen.

Antrag 2
Ziffer 3.2.5 Praimplantationsdiagnostik

Generell: Giberall statt PGD -> PGT-M (preimplantation genetic testing for monogenic disorders), statt PGS
-> PGT-A (... for aneuploidy). Dass diese seit 2016 libliche Terminologie in Deutschland nicht {berall
nachvollzogen wurde, hat wohl mit der fehlenden Anwendbarkeit zu tun; in der Schweiz sind m.W. die
neuen Bezeichnungen (blich. Im Text nicht erwdhnt ist die PGT-SR (... for structural rearrangements),
welche methodisch mit der PGT-A weitgehend identisch ist und bei der Diagnostik von Translokationen
Anwendung findet.

Antwort der Kapitelautorlnnen: Es gibt unterschiedliche Meinungen zu der Nomenklatur,
aber gerne entsprechen wir dem Antrag.

Text geandert auf: Im englischen Sprachraum wurden bis vor einigen Jahren fir die
gezielte PID mehrheitlich die Begriffe preimplantation genetic testing (PGT) und
.preimplantation genetic diagnosis (PGD)“ verwendet, wdhrend das chromosomale
Screening als ,preimplantation genetic screening (PGS)“ bezeichnet wurde. Die
Nomenklatur wurde schlie3lich weiter an die Indikationsfelder angepasst. Demnach wird
mit PGT-M eine gezielte molekulargenetische Diagnostik bei monogenen Erkrankungen
bezeichnet, eine PGT-SR eine Diagnostik bei bekannter chromosomaler
Strukturaberration, wahrend der Begriff der PGT-A das friihere PGS ersetzt. Eine PGT-
M bei konkretem genetischen Risiko aufgrund einer familidren Vorbelastung ist in
Deutschland nur an hierfir zugelassenen PID-Zentren nach positivem Votum einer
zustandigen Ethikkommission erlaubt und nicht Gegenstand dieser Leitlinie.

Antrag 3

Seite 51: GroBere Studien geben keinen Hinweis darauf, dass durch PGS nach IVF im Vergleich zu
Spontanschwangerschaften bei Frauen mit WSA erhdhte LGR erzielt werden, auch nicht bei Paaren, die
durch eine balancierte Chromosomenaberration bei einem Partner genetisch vorbelastet sind. Eine
systematische Ubersicht, in der 20 Studien zusammengefasst sind, hat keine verbesserte LGR nach PGS
ermittelt [52]. Paare, die auf natlirlichem Weg schwanger werden, nehmen allerdings eine deutlich
héhere 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 langerer Zeitraum bis zur Lebendgeburt nach PGS festgestellt [52]. Die LGR wird
in beiden Gruppen als vergleichbar eingeschatzt, wohingegen die Abortrate bei
Spontanschwangerschaften etwa 20-40% hoher lag gegeniliber der Gruppe nach PGS [53,54]. Die Autoren
der Ubersicht schlussfolgern, dass ein PGS keinen Vorteil gegeniiber einer natiirlichen Konzeption bei
Paaren mit WSA auf der Grundlage einer balancierten Chromosomenveranderung bietet [52]. Weder in
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der ESHRE- und RCOG-Leitlinie, noch in der ASRM-Stellungnahme wird eine Praimplantationsdiagnostik
bei Paaren mit WSA empfohlen.

Generell fehlt im Entwurf neuere Literatur auf Basis des praziseren Next-Generation Sequencing NGS. In
der sehr grossen amerikanischen Registerstudie (Beilage 2) zeigt sich eine eindrickliche, stark
altersabhangige 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 Uber 35 - mit exponentieller Zunahme (Ubriger
Aneuploidien, zerrinnender Zeit und zunehmender psychischer Belastung durch die wiederholten Aborte
- wird kaum je eine aussagekraftige Randomisierung moglich sein, welche auch den letzten PGT-Skeptiker
Uberzeugt. Vor diesem Hintergrund schlage ich am Ende des oben zitierten Absatzes folgende Erganzung
vor:

«Der allfadllige Nutzen einer PGT-A diirfte angesichts der exponentiellen Zunahme (briger meiotischer
Aneuploidien bei dlteren Frauen deutlich grésser sein als bei jlingeren [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 gemass Ziffer 3.6 eine Rolle.»

Antwort der Kapitelautorinnen: Wir méchten darauf hinweisen, dass die Aktualisierung
der Leitlinie mit der Referenzierung im Februar 2021 abgeschlossen wurde, d. h.
Literatur aus dem Mai 2021 nicht mehr bertcksichtigt wurde. Die Autoren des Kapitels
geben zu bedenken, dass es in der Literatur unzédhlige Studien zum Thema PGT-A gibt,
die nicht Gegenstand dieser Leitlinie sind. In der aktuellen ESHRE-Stellungnahme (Hum
Reprod Open 2020, pp.1-12) steht ausdrucklich: PGT-A in the context of recurrent
miscarriage (RM). It should be noted that couples with a history of RM have a high
chance of successfully conceiving naturally and that PGT-A for RM without a genetic
cause is not recommended in a recent evidence-based guideline.

Wir bitten um Verstdndnis, dass wir den vorgeschlagenen Absatz zum ,allfdlligen
Nutzen einer PGT-A“ daher nicht in die Leitlinie aufnehmen.

Antrag 4

Die Konsensbasierte Empfehlung 3-2.E10 auf Seite 51 (Bei Paaren mit WSA mit nachgewiesener familidrer
Chromosomenstorung 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 gentigend grosse RCT moglich sein wird. Lediglich das
PGT-SR soll erganzt werden.

Antwort der Kapitelautorinnen: Terminologie gedndert.
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Berlcksichtigung von Nutzen und Nebenwirkungen

Gesundheits6konomische Aspekte wurden diskutiert, spielen bei dieser Erkrankung
jedoch nur eine untergeordnete Rolle. Grundsétzlich wurden alle Empfehlungen unter
Abwégung von Nutzen und Nebenwirkungen bzw. Risiken formuliert.

Darlegung von Interessen und Umgang mit

Interessenkonflikten

An alle Teilnehmer an der Leitlinienerstellung und/oder aktive Teilnahme an
Konsensusprozessen wurde das +AWMF-Formular zur Erklarung von
Interessenkonflikten im Rahmen von Leitlinienvorhaben® (Stand: 01.11.2020)
verschickt. Diese wurden vom federfihrenden Leitlinienautor/in zur Verdffentlichung
zusammengefasst und befindet sich im vollen Umfang tabellarisch anbei und von den
federfihrenden Autoren formal gepruft. Dariber hinaus wurden die Angaben in den COI-
Erklarungen im Rahmen der finalen Konsensuskonferenz in Anwesenheit des AWMF-
zertifizierten Leitlinienberater/-moderators Herrn PD Dr. H. Sitter diskutiert. Die
Bewertung der Interessenkonflikterklarungen erfolgte nach der Einteilung: ,kein®,
.gering”, ,moderat® und ,gravierend” in Bezug auf die eingeschatzte Auspragung von
Interessenkonflikten. Interessenskonflikte, welche sich aus einzelnen Vortragen
und/oder der Teilnahme an Advisory Boards und/oder Drittmittelprojekten und/oder
Eigentimerinteressen und/oder dem Besitz von Geschéaftsanteilen ohne Leitlinien-
Bezug ergaben wurden als ,gering“ eingestuft. Bei Interessenskonflikten, welche sich
aus einer relevanten Anzahl an (bezahlten) Vortrdgen und/oder der Teilnahme an
Advisory Boards und/oder Drittmittelerhalt durch die Industrie und/oder
Eigentimerinteressen und/oder dem Besitz von Geschéaftsanteilen mit Leitlinien-Bezug
ergaben erfolgte entweder die Bewertung ,2 - moderat® oder die Bewertung ,3

gravierend“. Insgesamt wurden 4 Teilnehmer des Leitlinienteams mit moderatem
Interessenskonflikt identifiziert. Diese wurden von den dem Interessenskonflikt
entsprechenden Abstimmungen ausgeschlossen. Im Falle von gravierenden

Interessenskonflikten wéare ein Ausschluss aus der Abstimmung zu betroffenen Themen,
ggf. auch mit Ausschluss aus der Diskussion, sowie ein Review des Kapitels durch Dritte
geplant gewesen.

Im Folgenden sind die Interessen und deren Umgang mit Interessenkonflikten als
tabellarische Zusammenfassung dargestellt.
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Tabelle 8: Darlegung von Interessen und Umgang mit Interessenkonflikten

Berater-bzw.
Gutachter-
tatigkeit

Mitarbeit in
einem
Wissenschaft-
lichen Beirat
(advisory
board)

Bezahlte
Vortrags-/oder
Schulungs-
tatigkeit

Bezahlte
Autoren-/oder
Coautoren-
schaft

Forschungs-
vorhaben /
Durchfihrung
klinischer
Studien

Eigentiimer-
interessen
(Patent,
Urheberrecht,
Aktienbesitz)

Indirekte
Interesse

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

Von Col betroffene Themen
der Leitlinie,

Einstufung bzgl. der
Relevanz,

Konsequenz

Gesellschaft

er eines
Ohne LL- Ohne LL- Unternehme Diagnostik und
Bezug: Bezug: ns welches DGGG Therapie Endometrium:
Gerichtliche Gedeon- Ohne LL- | Endometrium OEGG’G mc-)derat: .
Gutachten, . Richter . Bezug: diagnostik ’ Stimmenthaltung bei
B. Toth o o derik. Nein ; " Nein Bayer, anbietet. DGEF, E17 und E18
Paulsen- Benap . Ferring Enthaltung ESHRE, In B f i
' ayer, . RZBW n Bezug auf sonstige
Preis Ferring, bei der Empfehlungen der
(Ferring) IBSA, Merck Abstimmung Leitlinie: gering/keine
bzgl dieser
Diagnostik.
C. Tempfer Nein Nein Nein Nein Nein Nein DGGG, AGO n ) Beszg auf LL:
gering/keine
Ohne LL- DGGG,
Bezug: Ja, ohne LL- DGGEF,
Gerichtliche Ohne LL- Bezug: DGA, DGPG,
W, Wirfel Gutachten, Nein Bezug: Nein Nein Intellexon DGE, BRZ, In . Bezqg auf LL:
Frederik- Merck, GmbH, BRB. DGRM. gering/keine
Paulsen- Ferring Blandina BGGF
PIEE GmbH ESHRE
Fachberater
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Berater-bzw.
Gutachter-
tatigkeit

Mitarbeit in
einem
Wissenschaft-
lichen Beirat
(advisory
board)

Bezahlte
Vortrags-/oder
Schulungs-
tatigkeit

Bezahlte
Autoren-/oder
Coautoren-
schaft

Forschungs-
vorhaben /
Durchfihrung
klinischer
Studien

Eigentiimer-
interessen
(Patent,
Urheberrecht,
Aktienbesitz)

Indirekte
Interesse

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

Von Col betroffene Themen
der Leitlinie,

Einstufung bzgl. der
Relevanz,

Konsequenz

Bayerische
Landesarzte
kammer
(BLAK),
Gutachter
Humboldt-
Stiftung
Ohne  LL- AGO,AGCPC
Bezug:
AstraZenec, AGE,DEGUM
Eisai,Genom Ohne LL-
ic ’ Bezug: CSL PEPM.CTH In Bezug auf LL:
M. Bohlmann DGGG Behring,Roc Nein Nein Nein P '
Health,MSD, he Tes?‘:\ro Mitglied gering/keine
Novartis,Pfiz GS’K ’ ~CRONOS®
er,PharmaM Netzwerk
ar,Roche,Te (CoVvID in
saro Grav)
Ohne LL- Diverse ohne . . . . In Bezug auf LL:
J. Zschocke Nein Nein Nein GfH, OHG ) ]
Bezug LL-Bezug gering/keine
S. Rudnik- . . ) ) . . .. In Bezug auf LL:
. Nein Nein Nein Nein Nein Nein GfH, OHG . ]
Schéneborn gering/keine
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Berater-bzw.
Gutachter-
tatigkeit

Mitarbeit in
einem
Wissenschaft-
lichen Beirat
(advisory
board)

Bezahlte
Vortrags-/oder
Schulungs-
tatigkeit

Bezahlte
Autoren-/oder
Coautoren-
schaft

Forschungs-
vorhaben /
Durchfihrung
klinischer
Studien

Eigentiimer-
interessen
(Patent,
Urheberrecht,
Aktienbesitz)

Indirekte
Interesse

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

Von Col betroffene Themen
der Leitlinie,

Einstufung bzgl. der
Relevanz,

Konsequenz

Gegenwartiger
arbeitgeber: Amedes
MVZ Hamburg GmbH

FertiProtekt, | (Anbieter von
Endometrium- und
SR Schilddriisendiagnostik
Ohne LL- | Ohne LL- Bjrufsvert;a Daher Enthaltung in
Bezug: Bezug: n er
F. Nawroth Nein Nein Nein Nein Frauenirzte E.mpfehlungen zu
Novartis, MSD, DGGG ' | diesen Themen-
Theramex MerckSerono DGGEI’: gebieten aufgrund
’ eines moderaten COIl)
DGRM,
ESHRE In Bezug auf sonstige
Empfehlungen der
Leitlinie: gering/keine
Diagnostik und
Ohne LL- Ohne LL- DGPM, Therapie Endometrium:
h Bezug: Thuringer Bezug: DGGG,MGF moderat:
Ohne LL- Kurs far G, Sti thalt bei
Bezug: Dopplersono ; DFG ; Immenthaltung el
E. SchleuBner g: DGPGM o Nein Nein Berufsverba E17 d E18
gratie Innovationsf ndes der un
Jenapharm MGFG ond n B ; i
Frauenarzte, n Bezug auf sonstige
FERRING BMET DEGUM Empfehlungen der

Leitlinie: gering/keine
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Berater-bzw. Mitarbeit in Bezahlte Bezahlte Forschungs- Eigentiimer- Indirekte Von Col betroffene Themen
Gutachter- einem Vortrags-/oder  Autoren-/oder vorhaben / interessen Interesse der Leitlinie,
tatigkeit Wissenschaft- Schulungs- Coautoren- Durchfiihrung (Patent, (u.a. Mitglied in .
lichen Beirat tatigkeit schaft klinischer Urheberrecht,  Fach- Einstufung bzgl. der
(advisory Studien Aktienbesitz) gesellschaften, ~Relevanz,
board) Klinischer Konsequenz
Schwerpunkt,
pers.
Beziehungen)
Teilweise mit
LL-Bezug:
MSD Sharp
und Dohme
Ferring
Arzneimittel
Ohne LL- Dr. Kade gjrt]zntanmel
. Basins
Ohne LL- | Bezug: — Europaische | PGCC.
Bezug: , Mikrogen s Patentamt | ESHRE, In Bezu auf LL:
N. Rogenhofer - Arztekammer Nein (B74049 BRB, AKBV - 9
Gerichtsguta | / BLAEK/ | BRB, EP14236006 J gering/keine
chten AKBV LMU/KOngre )
ssbiro
Lentsch
Ohne LL-
Bezug:
Arztekammer
/ BLAEK/
AKBV
DGGG
Bundesarzte
) ) Ohne LL- ) . ) ESHRE, In Bezug auf LL:
T. Wischmann Nein kammer Nein Nein Nein ) ) ]
Bezug: BKiD gering/keine
Deutschland
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Berater-bzw. Mitarbeit in Bezahlte Bezahlte Forschungs- Eigentiimer- Indirekte Von Col betroffene Themen
Gutachter- einem Vortrags-/oder  Autoren-/oder vorhaben / interessen Interesse der Leitlinie,

tatigkeit Wissenschaft- Schulungs- Coautoren- Durchfiihrung (Patent, (u.a. Mitglied in .
Einstufung bzgl. der

Relevanz,

lichen Beirat tatigkeit schaft klinischer Urheberrecht, Fach-
(advisory Studien Aktienbesitz) gesellschaften,
board) klinischer Konsequenz

Schwerpunkt,

pers.

Beziehungen)

ifB,
Deutscher
Hebammenv
erband,
MerckSerono
,Bundesfamil
ienministeriu
m, ZPP
Mannheim,
Universitat
Gottingen
Schweizer
Gesellschaft
far
Reproduktio
Ohne LL. | ohne LL- nsmejdizin,
Swissmedic Bezug: Bezug: Prasident
M. von Wolff (Schwlei?er Nein Diverse ohne Nein IBSA, Merck | jvE. Vize- In . Bezqg auf LL:
Arzneimittel LL-Bezug Serono Naturelle Prasident gering/keine
behdrde) der ISFP
Vorstands-
Mitglied der
Special
Interest
Group
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Berater-bzw.
Gutachter-
tatigkeit

Mitarbeit in
einem
Wissenschaft-
lichen Beirat
(advisory
board)

Bezahlte
Vortrags-/oder
Schulungs-
tatigkeit

Bezahlte
Autoren-/oder
Coautoren-
schaft

Forschungs-

vorhaben /

Durchfihrung
klinischer
Studien

Eigentiimer-
interessen
(Patent,
Urheberrecht,
Aktienbesitz)

Indirekte
Interesse

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

LFertility
Preservation
" der ESHRE

Vorstands-
Mitglied der
der
Kommission
AGER der
SGGG

Vorstands-
Mitglied von
FertiPROTE
KT e.V.

Von Col betroffene Themen

der Leitlinie,

Einstufung bzgl. der

Relevanz,

Konsequenz

Vorstand in

Wissenschaft
Mit LL-Bezu DGRM und
Ohne LL- | licher Berat Gedeon g Ohne LL- URZ.
Bezug: . Bezug: ) Mitglied in | In Bezug auf LL:
K. Hancke ) der ) Nein Colimetrix Nein ) )
Gerichtsguta Richter, ' DGGG, gering/keine
chten Bundesarztek ) Fertility App DGGEF,
Ferring
ESHRE,
ammer DMG
In Bezu auf LL:
S. von Otte Nein Nein Nein Nein Nein Nein BVF 9

gering/keine
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Berater-bzw.
Gutachter-
tatigkeit

Mitarbeit in
einem
Wissenschaft-
lichen Beirat
(advisory
board)

Bezahlte
Vortrags-/oder
Schulungs-
tatigkeit

Bezahlte
Autoren-/oder
Coautoren-
schaft

Forschungs-
vorhaben /
Durchfihrung
klinischer
Studien

Eigentiimer-
interessen
(Patent,
Urheberrecht,
Aktienbesitz)

Indirekte
Interesse

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

Von Col betroffene Themen
der Leitlinie,

Einstufung bzgl. der
Relevanz,

Konsequenz

Mit LL-
Bezug:
Besins
Healthcare
Germany
GmbH, Shire Gesellschaft
Deutschland er eines
GmbH, Unternehme Diagnostik und
Perinatalzen ns welches Therapie Endometrium:
Ohne LL- trum Endometrium moderat:
Bezug: . Hannover, ) . diagnostik DGGG, Stimmenthaltung bei
R.Kuon . Nein . . Nein Nein .
Besins Universitats anbietet. ESHRE E17 und E18
Healthcare klinikum Enthaltung In Bezug auf sonstige
Tubingen, bei der Empfehlungen der
Universitats Abstimmung Leitlinie: gering/keine
klinik Leipzig bzgl dieser
IVF Saar, Diagnostik
Klinikum
Osnabrick,
Marienhaus
Klinikum
Neuwied
K.Vomstein Ohne LL- | Nein Mit LL- | Nein Nein Nein DCGG, In ) BEZl.fg auf - LL:
Bezug: Bezug: ESHRE gering/keine
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Berater-bzw. Mitarbeit in Bezahlte Bezahlte Forschungs- Eigentiimer- Indirekte Von Col betroffene Themen
Gutachter- einem Vortrags-/oder  Autoren-/oder vorhaben / interessen Interesse der Leitlinie,
tatigkeit Wissenschaft- Schulungs- Coautoren- Durchfiihrung (Patent, (u.a. Mitglied in

Einstufung bzgl. der

lichen Beirat tatigkeit schaft klinischer Urheberrecht, Fach-
Relevanz,

(advisory Studien Aktienbesitz) gesellschaften,
board) klinischer Konsequenz
Schwerpunkt,
pers.
Beziehungen)

Gerichtsguta Merck-

chten 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 Schilddriisendiagnostik im Unternehmen) bei der Abstimmung der Empfehlung E22 enthalten.
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Diagnostik und Therapie von Frauen mit wiederholten Spontanaborten

Einleitung

Die Begleitung von Paaren mit WSA ist eine diagnostische und therapeutische
Herausforderung, da nur wenige Ursachen fir das Auftreten von WSA bekannt sind, und
bei einem GrofRteil der Betroffenen kein Risikofaktor identifiziert werden kann. Der
Leidensdruck der Paare ist hoch, was dazu fuhrt, dass oftmals bereits nach einem Abort
eine ausfuhrliche Diagnostik und Behandlungsstrategie gefordert wird. Zudem
divergieren therapeutische Ansatze aufgrund mangelnder Studienlage und der aus
diesem Grund fehlenden evidenzbasierten Therapieempfehlungen.

1 Einleitung

2 Inzidenz und Definition

Etwa 1% bis 3% aller Paare im reproduktionsfahigen Alter erleben den wiederholten
Verlust einer Schwangerschaft, was eine tiefgreifende Problematik fir die Partnerschaft
und die Lebensqualitat darstellt [5]. Eine Fehlgeburt ist der Verlust einer
Schwangerschaft vom Beginn der Konzeption bis zur 24. Schwangerschaftswoche
(SSW) bzw. bei einem Gewicht des Fetus <500g [6]. Die World Health Organization
(WHO)-Definition des wiederholten Spontanabortes lautet: "drei und mehr konsekutive
Fehlgeburten vor der 20. SSW" [6]. Die amerikanische Fachgesellschaft (ASRM)
definiert bereits das Vorkommen von zwei Aborten als WSA [4,7]. Diese Definition
erhoht die Inzidenz des WSA auf bis zu 5% aller Paare im reproduktionsféahigen Alter

[8].

Falls noch keine Lebendgeburt stattgefunden hat, spricht man von priméren WSA, nach
einer stattgehabten Lebendgeburt von sekundaren WSA [9]. Eine andere Unterteilung,
welche sich auf den Ablauf der Fehlgeburten bezieht, unterteilt nach wiederholten
embryonalen Schwangerschaftsverlusten (Abortivei) und fetalen
Schwangerschaftsverlusten (sonographisch nachweisbare Herzaktion bzw. histologisch
nachweisbarer Embryo) [4]. Aufgrund des steigenden mutterlichen Alters bei der ersten
Schwangerschaft gibt es eine zunehmende Tendenz, bereits Patientinnen mit zwei
Fehlgeburten einer ausfuhrlichen Diagnostik zu unterziehen.

Dies scheint gegebenenfalls - wie in der Empfehlung der ASRM aufgefihrt - bereits
nach zwei klinischen Schwangerschaften gerechtfertigt, was auch durch eine aktuelle
Meta-Analyse unterstrichen wurde [10]. In dieser war die Pravalenz von uterinen
Anomalien (wie Uterus subseptus, Uterus bicornis, unicornis, Polypen oder Adhasionen)
bzw. einem APLS bei Frauen mit zwei oder drei Aborten gleich. Ob die Pravalenz von
Chromosomenanomalien, Thrombophilien und Schilddrisenerkrankungen sich nach
zwei oder drei Aborten unterscheidet, konnte anhand dieser Meta-Analyse nicht
abschlieBend geklart werden [10]. In der Frage, ab wann eine WSA Abklarung
empfohlen wird, sollte nicht nur das Alter, sowie die Schwangerschaftsanamnese in
Betracht gezogen werden. Ein Préadiktionsmodell fir die Wahrscheinlichkeit einer
Lebendgeburt allein auf Basis dieser zwei Parameter war in einer aktuellen danischen
Registerstudie nicht ausreichend [11].
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Diagnostik und Therapie von Frauen mit wiederholten Spontanaborten

Inzidenz und Definition

Die dieser Leitlinie zugrundeliegende Definition fur WSA entspricht der Definition der
WHO mit drei oder mehr konsekutiven Fehlgeburten [6].

Bei der Einschatzung, ob bereits nach zwei Fehlgeburten eine umfangreichere
Diagnostik sinnvoll ist, spielt neben der genauen Abortanamnese auch die
reproduktionsmedizinische Gesamtsituation des betroffenen Paares eine wesentliche
Rolle. Dabei sollte eine sinnvolle Abklarung alle relevanten Abortursachen umfassen,
gleichzeitig aber auch therapierelevant und kosteneffektiv sein.

Die Wahrscheinlichkeit einer Lebendgeburt in Schwangerschaften nach Fehlgeburten
schwankt in Abhangigkeit von verschiedenen Faktoren erheblich. Dabei nimmt neben
dem Alter der Patientin auch die Anzahl der vorangegangenen Aborte Einfluss. Tabelle
9 zeigt die Daten einer danischen Registerstudie [11].

Tabelle 9: Wahrscheinlichkeit einer Lebendgeburt in Abhdngigkeit vom maternalen

Alter und der Anzahl vorangegangener Aborte (nach Kolte et al. [11])

'\A/‘(l)):)e:esgegangene Wahrscheinlichkeit 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 Aborte <65% <60% <45% >25%

Konsensbasierte Empfehlung 2.E1l

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Die in der vorliegenden Leitlinie aufgefihrten Risikofaktoren sollen nach 3

konsekutiven Aborten abgeklart werden.
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G
Konsensbasierte Empfehlung 2.E2

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Eine Abklarung moéglicher Risikofaktoren fir WSA sollte in begriindeten Féllen

bereits nach zwei konsekutiven Aborten erfolgen.

3 Diagnose und Therapie relevanter
Risikofaktoren

3.1 Lebensstil und Verhalten

Verschiedene Lebensumstédnde und das individuelle Gesundheitsverhalten werden in
der Literatur als urséachlich fur das Auftreten von Spontanaborten diskutiert. Zu diesen
zahlen Stress, Uber- oder Untergewicht, kérperliche Aktivitat, Koffein-, Nikotin- und
Alkoholkonsum sowie weitere Faktoren [12].

3.1.1 Stress

Eine Vielzahl von Studien belegt, dass Infertilitdt und auch WSA mit Depressivitat und
Angstlichkeit bei den betroffenen Frauen einhergehen. Noch immer ist unklar, ob diese
Symptome bzw. psychischer Stress auch WSA auslésen kénnen (Ubersicht bei [13]).
Als kritisch ist bei der Mehrzahl der vorliegenden Studien einzuschatzen, dass
retrospektiv erhobene und von den Frauen mit WSA selbstberichtete Angaben zur
Stressbelastung vor dem Abortgeschehen anféallig fur Erinnerungslicken (sog. recall
bias) sein kdnnen.

In einer Meta-Analyse von 8 Fall-Kontroll-Studien zeigt sich ein signifikant hdéheres
Fehlgeburtsrisiko bei Frauen nach psychologischer Stressbelastung (OR 1.42; 95% CI
1.19-1.70) [14]. Neben dem Problem der Erinnerungslicke s kdnnen bereits erlebte
Aborte bei den Frauen mit WSA in nachfolgenden Schwangerschaften zu einem
erhdhten Stresslevel fuhren. Ebenso wurde in den Studien ein Substanzkonsum (wie
z.B. Alkohol, Nikotin und Koffein) zur Stressbewaltigung nicht kontrolliert.
Schwerwiegende Ereignisse in der Kindheit wie Missbrauchserfahrung, zerrittete
Familienverhéltnisse oder Verlust der Familie gingen in einer englischen Studie mit
einem um das Dreifache erhdhte Risiko fir mehr als 2 Fehlgeburten im spateren Leben
einher (RR 3.10; 95% CI 1.63-5.89) [15]. Allerdings wurde nach mdéglichen negativen
Kindheitserfahrungen sehr unspezifisch gefragt und Alkoholkonsum wahrend der
Schwangerschaft nicht erfasst.

Eine danische Studie bei WSA-Patientinnen zeigte bei 41% einen hohen Stresslevel im
Vergleich zu nur 23% bei nicht-betroffenen Frauen (adjustierte OR 1.59; 95% CIl 1.03-
2.44). Symptome eine moderaten bis schweren Depression traten in 8,6% der
Patientinnen auf (OR 5.53, 95%CI| 2.09-14.61) [16].
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Neuere Daten belegen eine signifikant hohere Pravalenz an Angstlichkeit (29%) und
depressiven Symptomen (48%) bei Frauen mit WSA [17]. Frauen mit Fehlgeburten und
einer Angststérung oder Depression hatten in nachfolgenden Schwangerschaften ein
fast doppelt erhdhtes Risiko fir eine wiederholte Fehlgeburt (OR 1.91 (95% CI 1.50-
2.44, P < 0.001). Treten beide Storungen kombiniert auf, kdnnen sich diese
synergistisch verstarken, so dass sich bei schwerer Ausprdagung das WSA-Risiko
deutlich erhéht (OR 5.95 (95% CI 1.09-45.09, P < 0.05). [17]. Im Vergleich zur
Kontrollgruppe waren in der WSA-Gruppe Raucherinnen doppelt so haufig vertreten,
embryonale chromosomale Anomalien waren gegentuber der Kontrollgruppe auch
zweifach erhoht.

Zusammengefasst wurden in einigen Studien Korrelationen zwischen selbstberichtetem
Stresserleben und WSA nachgewiesen, wobei sich dieser Stress als Folge des
wiederholten Erlebens einer Fehlgeburt plausibel erklaren lasst. Als ursachlich fir WSA
kann Alltagsstress allein nicht angesehen werden.

Konsensbasiertes Statement 3-1.S1

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Stress und traumatische Erlebnisse wéhrend der Schwangerschaft kénnen zu
einem Abortgeschehen beitragen, wobei derzeit unklar ist, ob dies durch das
Stressereignis selbst oder durch das damit einhergehende

gesundheitsschadliche Verhalten ausgeldst wird.

3.1.2 Koffeinkonsum

Eine aktuelle Metaanalyse umfasst 4 Beobachtungsstudien zu Effekten des
Kaffeetrinkens auf WSA [12]. Es zeigte sich kein nachweisbares dosisabhéangig héheres
WSA-Risiko bei Koffeinkonsum (OR 1.35, 95% CI 0.83-2.19).

In gr6RBeren bevéolkerungsbasierten Fall-Kontrollstudien konnte ebenfalls kein
Zusammenhang zwischen WSA und dem Koffeinkonsum nachgewiesen werden [18,19].
Eine prospektive Beobachtungsstudie zeigte dagegen eine deutliche dosisabhangige
Beziehung zwischen Koffeinkonsum in der Frihschwangerschaft und einem
nachfolgenden Spéatabort bzw. einer Totgeburt [20]. Eine kleine retrospektive Fall-
Kontrollstudie mit 52 Frauen mit idiopathischen WSA wies eine signifikante Steigerung
des Abortrisikos durch Koffeinkonsum wahrend der perikonzeptionellen Phase und in
der Frihschwangerschaft auf. [21].

Das Enzym CYP1A2 ist primar verantwortlich fir den Koffeinmetabolismus. Das WSA-
Risiko wurde hinsichtlich dessen Genotyp und der Enzymaktivitdt untersucht. Ein
signifikanter, dosisabhangiger Anstieg des WSA-Risikos k&nnte fur Frauen mit
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homozygoten CYP1A2*1F-Allelen gezeigt werden. Der Koffeinkonsum hatte keinen
Effekt auf das WSA Risiko bei Frauen mit anderen CYP1A2-Genotypen [22].

Internationale Leitlinien empfehlen die Reduktion das Kaffeekonsums auf weniger als 3
Tassen pro Tag [23].

Konsensbasiertes Statement 3-1.S2

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Aktuelle Studien zeigen keine Korrelation zwischen Koffeinkonsum und
Abortwahrscheinlichkeit.

3.1.3 Nikotinkonsum

Nikotinkonsum ist mit einem unglinstigen geburtshilflichen sowie neonatalen Verlauf
wie z.B. Eileiterschwangerschaft, Totgeburt, Plazenta praevia, Frihgeburt, geringem
Geburtsgewicht und angeborenen Fehlbildungen assoziiert. Eine komplette Karenz des
Nikotinkonsums ist somit allen Schwangeren zu empfehlen [24].

Ein aktueller systematischer Review umfasst 5 Beobachtungsstudien zur Assoziation
von Nikotinkonsum und WSA [12]. In der Metaanalyse konnte kein Anstieg des WSA-
Risikos nachgewiesen werden (OR 1.62, 95% CI| 0.90-2.93).

In einer retrospektiven Studie wurden 326 WSA-Patientinnen mit 400 Kontrollen
(mindestens eine Lebendgeburt) verglichen. Dabei zeigte sich, dass bereits
Passivrauchen das Risiko fur WSA signifikant erhoht. Dieses stieg mit steigender
taglicher Exposition an (adjustierte OR 2.30; 95% KI 1.50-3.52 fir kurze Exposition <1
h/Tag; adjustierte OR 4.75; 95% Kl 3.23-6.99 flur langere Exposition 21 h/Tag) [19].

Eine groRBere Studie bewertete Risikofaktoren fir einen frihen Schwangerschaftsverlust
in fast 1200 IVF-Schwangerschaften, von denen 195 in einem Frihabort endeten.
Rauchen war mit einem signifikant erhdhten Risiko fiur das Ereignis
.Schwangerschaftsverlust® assoziiert (OR 2.00; 95% CIl 1.27-3.15) [25].

Eine prospektive Studie, die den Einfluss des paternalen Nikotinkonsums auf das Risiko
eines Schwangerschaftsverlusts bewertete, untersuchte 526 Paare und konnte
nachweisen, dass bei starkem Nikotinkonsum (>20 Zigaretten/d) ein groReres Risiko fir
einen frihen Schwangerschaftsverlust besteht. [26].

Studien zum Effekt einer Nikotinkarenz auf die LGR bei WSA-Paaren liegen nicht vor.
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Konsensbasiertes Statement 3-1.S3

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Bei WSA soll bereits prékonzeptionell dem betroffenen Paar eine

Nikotinkarenz angeraten werden.

3.1.4 Alkoholkonsum

Ein aktueller systematischer Review umfasst 4 Beobachtungsstudien zur Assoziation
von Alkoholkonsum und WSA [12]. In der Metaanalyse konnte kein Anstieg des WSA-
Risikos nachgewiesen werden (OR 1.12, 95% CI 0.88-1.44) [12]. Jedoch wird die
Qualitat der Evidenz als niedrig eingeschatzt, weil eine grol3e Heterogenitat hinsichtlich
der berichteten Quantitat der Alkoholaufnahme und der verwendeten Grenzwerte
besteht.

Auf Grund des hohen Risikos flir eine Schadigung des Embryos im Sinne eines ,Fetalen
Alkohol Syndroms®“ bzw. einer ,Fetalen Alkohol Spektrum Erkrankung (FASD)“ mit einer
Pravalenz von 0,2-8,2 pro 1.000 Geburten, soll jeglicher Alkoholkonsum ab
Bekanntwerden der Schwangerschaft unterlassen werden. Fur weitere Informationen
verweisen wir auf die S3-Leitlinie ,Diagnose der Fetalen Alkoholspektrumstérungen,

FASD® (https://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/022-025.html).

Konsensbasierte Empfehlung 3-1.E3

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Paare mit WSA sollen informiert werden, dass Alkoholkonsum wéahrend der
Schwangerschaft mit schweren embryonalen Entwicklungsstérungen
verbunden sein kann. Eine Schwangere soll auf jeglichen Alkoholkonsum

verzichten.

3.1.5 Vitamin D-Mangel

Aktuelle Studien zeigen einen méglichen Zusammenhang zwischen einem Vitamin D-
Mangel und auto- bzw. alloimmunologischen Stdrungen bei Frauen mit WSA. In der
Studie von Ota et al. wiesen 47% der WSA Patientinnen (n=133) einen Vitamin D-Mangel
(<30 ng/ml) auf [27]. In der Gruppe der Patientinnen mit Vitamin D-Mangel wurde neben
einer signifikant hoheren Rate an APL-, ANA-, und TPO-Antikdrpern auch héhere CD19+
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B-Lymphozyten sowie NK-Zellen beschrieben. Die Zytotoxizitdt der NK-Zellen konnte
durch Vitamin D in vitro reduziert werden [27,28].

Derzeit kann aufgrund der geringen Datenlage keine generelle Empfehlung zur Gabe
von Vitamin D bei WSA zur Abortprophylaxe erfolgen. In Risikokollektiven ist eine
prdkonzeptionelle Bestimmung des Vitamin D Spiegels anzuraten.

3.1.6 Body Mass Index

Zahlreiche Studien weisen auf die Assoziation eines erhdhten BMI mit einem erhdhten
Abortrisiko hin. In einer danischen Kohortenstudie stieg das Abortrisiko bei Frauen mit
Spontanaborten ab einem BMI = 30 kg/m2 (OR 1,23; 95% KI 0,98-1,54) [29].

In einer Meta-Analyse von 16 Studien fand sich bereits bei einem BMI =2 25 kg/m?2
(unabhéngig vom Konzeptionsmodus) ein signifikant hdheres Abortrisiko (OR 1,67; 95%
Kl 1,25-2,25) [30] und in einem Review wiesen Frauen mit einem BMI = 28 kg/m? bzw.
=2 30 kg/m2 eine hohere Pravalenz fur wiederholte Aborte im Vergleich zu
normalgewichtigen Frauen(BMI < 25 kg/m?) auf (0,4% vs. 0,1%; OR 3,51, 95% KI 1,03-
12,01) [31].

Neben einem erhohten BMI scheint auch ein erniedrigter BMI die Abortrate negativ zu
beeinflussen. In einer Meta-Analyse von 32 Studien (n=265 760) stieg die Abortrate -
verglichen mit Frauen mit einem Normalgewicht (BMI 18,5-24,9 kg/m?) - bei erhéhtem
(BMI 25-29,9 kg/m?, RR 1,09, 95% KI 1,04-1,13; p < 0,0001; BMI = 30 kg/m?, RR 1,21,
95% KI 1,15-1,27; p < 0,00001) und vermindertem BMI (BMI < 18,5 kg/m2, RR 1,08,
95% CI 1,05-1,11; p < 0,0001) [32].

Studien zum Effekt einer Gewichtsreduktion auf die Lebendgeburten- bzw. Abortrate
zeigen uneinheitliche Ergebnisse, so dass auf Basis der vorliegenden Untersuchungen
derzeit unklar ist, ob eine Gewichtsreduktion das Abortrisiko senkt [33,34]. Insgesamt
wird auf die AWMF-Leitlinie 015/081 ,Adipositas und Schwangerschaft“ verwiesen.

Konsensbasierte Empfehlung 3-1.E4

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Bei Frauen mit WSA und Unter- oder Ubergewicht/Adipositas soll eine

Gewichtsnormalisierung angestrebt werden.
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D
Konsensbasierte Empfehlung 3-1.E5

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Geeignete MalRnahmen zur BMI-Reduktion bei einem BMI = 25 kg/m? sowie zur

BMI-Erhohung bei einem BMI < 18,5 kg/m? sollten angeraten werden.

3.2 Genetische Faktoren
3.2.1 Chromosomenstdérungen

Die haufigste Ursache far Spontanaborte stellen embryonale/fetale
Chromosomenaberrationen dar. Je friher ein Abort eintritt, desto wahrscheinlicher ist
das Vorliegen einer embryonalen/fetalen Chromosomenstdrung. So lassen sich im
ersten Trimenon in etwa 50% der Falle Chromosomenaberrationen nachweisen,
wahrend die Rate im zweiten Trimenon nur noch bei etwa 30% liegt [35]. Nach Daten
einer systematischen Ubersicht [36] betragt die Pravalenz einer
Chromosomenaberration bei einem Spontanabort 50% und sinkt geringfigig auf 40%
bei Frauen mit mindestens drei vorangegangenen Aborten. Der Anteil der numerischen
Chromosomenaberrationen an der Gesamtzahl der Chromosomenstdérungen ist bei
einem Abort oder nach mehreren Aborten mit 90-95% praktisch identisch [36].

Mit zunehmendem mutterlichem Alter steigt das Risiko fir embryonale/fetale Trisomien
aufgrund von Chromosomenaberrationen. Am haufigsten zeigt sich bei Aborten die
Trisomie 16, gefolgt von der Trisomie 22. Polyploidien finden sich bei etwa 15-20% der
zytogenetisch auffalligen Aborte. Eine Monosomie X ist fur etwa 10-20% der Aborte im
ersten Trimester verantwortlich. Fur die Monosomie X, Polyploidien und strukturelle
Chromosomenaberrationen ist kein Zusammenhang mit dem muatterlichen Alter
erkennbar. Strukturelle Chromosomenverdnderungen werden bei 5-10% der Aborte
nachgewiesen und stellen eine Indikation zur Untersuchung der Eltern im Hinblick auf
einen balancierten Chromosomenumbau dar. Bei Paaren mit 2 oder mehr Aborten lasst
sich in etwa 4% bis 5% der Falle bei einem Partner eine balancierte
Chromosomenaberration nachweisen [37].

GroRere Studien aus den 1980er Jahren [38,39] weisen eine Wahrscheinlichkeit von 2-
5% far auffallige Pranatalbefunde bei fortgeschrittener Schwangerschaft
(Chromosomenanalysen nach Amniozentese) oder fir die Geburt eines Kindes mit einer
unbalancierten Chromosomenstdrung aus, wenn ein Elternteil Tréager einer balancierten
Chromosomenverédnderung ist. Durch eine verbesserte vorgeburtliche Diagnostik in den
vergangenen Jahrzehnten hat sich diese Zahl vermutlich deutlich reduziert.

Vor jeder genetischen Diagnostik muss entsprechend nationalen Regelungen eine
Aufklarung Uber die geplante Untersuchung durch einen entsprechend qualifizierten

gynécologie OEGGG

© Leitlinienprogramm der DGGG, OEGGG und SGGG 2018




Diagnostik und Therapie von Frauen mit wiederholten Spontanaborten

Diagnose und Therapie relevanter Risikofaktoren

Arzt oder Arztin erfolgen. Zusatzlich muss ein schriftliches Einverstandnis der
Ratsuchenden vorliegen.

International besteht keine Einigkeit der Fachgesellschaften, ob Paaren mit WSA nach
zwei oder nach drei Aborten oder routineméaflig eine Chromosomenanalyse angeboten
werden soll. Aufgrund verbesserter Technologien wird es kiinftig kostengunstiger sein,
primar das Abortmaterial auf Kopiezahlverdnderungen der Chromosomen mittels
molekular-zytogenetischer Methoden zu untersuchen [36]. Durch diese Verfahren
werden auch kleinere Aberrationen (Deletionen und Duplikationen) erfasst, die bei der
konventionellen Chromosomenanalyse nicht detektiert werden konnen. Fir die
konventionelle Chromosomenanalyse bendtigt man embryonales oder fetales Gewebe,
welches kultiviert werden muss, wéhrend eine Array-Analyse aus einer DNA-Probe
erfolgt. Der Anteil der Aborte, bei denen keine zytogenetische Analyse mehr mdglich
ist, liegt bei ca. 18% fur die klassische Chromosomenanalyse und bei ca. 5% fir eine
Array-Analyse [35]. Zusatzlich erlaubt eine SNP-Mikroarray-Analyse von Abortmaterial
die Diagnose von molaren Schwangerschaften auf der Grundlage von paternalen
uniparentalen Disomien oder Triploidien, die einen Anteil von ca. 3% der Frihaborte
ausmachen und die Implikationen fir die hormonelle Kontrolle bei betroffenen Frauen
haben [40]. Es ist weiterhin anzunehmen, dass kinftig neue
Sequenzierungstechnologien zur kombinierten Diagnostik chromosomaler und
monogener Ursachen von Entwicklungsstérungen zum Einsatz kommen.

Die Vorgehensweise einer priméaren Abortanalyse wird inzwischen in GrofRbritannien
nach der ROCG-Guideline 2011 ab dem 3. Abort empfohlen, und eine Untersuchung des
betroffenen Paares erst, wenn sich hierbei Auffalligkeiten ergeben [2]. Mit einem
vergleichbaren Ansatz wurden die ASRM-Empfehlungen (2012) [4] Uberpruft, ob durch
eine chromosomale Mikroarray-Analyse die diagnostischen Algorithmen geandert
werden konnten [41]. Aufgrund der hohen Zahl von Chromosomenstdérungen im
untersuchten Kollektiv (67%) schlussfolgern die Autoren, dass es sinnvoll ist, ab der 2.
Fehlgeburt eine Array-Analyse des Abortmaterials vorzunehmen. Im Falle einer
nummerischen Aberration sollte keine weitere Abklarung des Paares, bei einer
unbalancierten strukturellen Aberration eine Untersuchung der Eltern und bei einer
chromosomal unauffalligen Frucht eine Abklarung nicht-genetischer Ursachen von
Aborten erfolgen [41].

Konsensbasierte Empfehlung 3-2.E6

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Bei Paaren mit WSA soll eine zytogenetische Analyse erfolgen. Diese kann
mittels einer konventionellen Chromosomenanalyse beider Partner
prékonzeptionell oder aus dem Abortmaterial (molekular-zytogenetisch)
erfolgen.
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Bei Vorliegen einer strukturellen Chromosomenaberration bei einem Elternteil ist die
Wahrscheinlichkeit einer unbalancierten Chromosomenaberration im Abortmaterial oder

beim Neugeborenen erhdéht. Das Ergebnis soll entsprechend nationaler Regelungen im

Rahmen einer genetischen Beratung durch ein/e Facharztin/Facharzt fir
Humangenetik/Medizinische Genetik oder eine/n Arztin/Arzt mit entsprechender
Qualifikation mitgeteilt werden.

Bei Vorliegen einer strukturellen Chromosomenaberration sollte auch auf die
Mdéglichkeiten der Pradimplantations-, Polkérper- und Préanataldiagnostik hingewiesen
werden. In diesem Zusammenhang verweisen wir auf die Qualitatsanforderungen fir die
zytogenetische Diagnostik [42].

Bei Nachweis einer strukturellen Chromosomenaberration im Abortmaterial ist eine
Chromosomenanalyse bei beiden Elternteilen indiziert, falls diese nicht bereits im
Vorfeld erfolgte.

Konsensbasierte Empfehlung 3-2.E7

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Bei Nachweis einer strukturellen Chromosomenstérung im Abortmaterial soll
eine zytogenetische Untersuchung beider Partner erfolgen.

Konsensbasiertes Statement 3-2.S54

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Das Ergebnis muss im Rahmen einer genetischen Beratung entsprechend den
nationalen gesetzlichen Regelungen durch eine/n Fachéarztin/-arzt fir
Humangenetik oder eine/n Arztin/Arzt mit entsprechender Qualifikation

mitgeteilt werden.

Konsensbasiertes Statement 3-2.S5

Expertenkonsens ‘ Konsensusstarke +++

Wird bei einem der Partner eine balancierte Chromosomenveranderung
nachgewiesen, erhdht sich in Abhangigkeit von den beteiligten Chromosomen
das Risiko fur Aborte oder fiur die Geburt eines Kindes mit einer
Chromosomenstdrung. Hieraus ergeben sich Konsequenzen fiur das Angebot
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Konsensbasiertes Statement 3-2.S5
einer préanatalen Diagnostik in weiteren Schwangerschaften oder einer
Polkdrper- oder Praimplantationsdiagnostik.

Wird bei einem der Partner eine balancierte Chromosomenaberration nachgewiesen,
erhdht sich in Abhangigkeit von den beteiligten Chromosomen das Risiko fiir Aborte
oder fir die Geburt eines Kindes mit einer Chromosomenaberration. Hieraus ergeben
sich Konsequenzen flir das Angebot einer pranatalen Diagnostik in weiteren
Schwangerschaften (s. 3.2.5). Wahrend zur Erkennung submikroskopischer Umbauten
molekularzytogenetische Untersuchungsmethoden oder FISH-Analysen zum Einsatz
kommen, sind bei Robertson-Translokationen mikroskopische Chromosomenanalysen
zur  Pranataldiagnostik ausreichend. Unter Bericksichtigung der rasanten
Fortentwicklung bei der Analyse freier fetaler DNA im Sinne eines nicht-invasiven
Pranataltests (NIPT) ist damit zu rechnen, dass die Mehrzahl der unbalancierten
Chromosomenstérungen bei einem ungeborenen Kind kinftig Gber eine nicht-invasive
Diagnostik der Mutter abgeklart werden kdnnen.

3.2.2 Monogene Krankheiten

Insbesondere bei X-chromosomal dominanten Krankheitsbildern mit Letalitdt im
mannlichen Geschlecht besteht ein erhdhtes Risiko fir Fehlgeburten. Aber auch bei
autosomal dominanten und rezessiven Krankheitsbildern, die schwere Fehlbildungen
aufweisen, kann es zu einer erhdhten intrauterinen Mortalitat kommen. In diesen Fallen,
inshesondere wenn das Krankheitsbild pranatal nicht identifiziert wurde, sollte eine
klinisch-genetische und pathologische Untersuchung der Frucht erfolgen.

Zeigt sich im fetalen Ultraschall ein Hinweis auf eine Skelettanomalie, sollte postnatal
auch eine Roéntgenaufnahme (Babygramm) durchgefithrt werden. Sinnvoll ist die
Asservierung von Blut oder Gewebe zur molekulargenetischen Diagnostik. Nur unter der
Voraussetzung, dass in solchen Fallen eine spezifische Diagnose gestellt wurde, ist im
Rahmen einer humangenetischen Beratung eine Aussage lUber das Wiederholungsrisiko
maoglich.

Konsensbasierte Empfehlung 3-2.E8

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Bei Hinweisen auf eine monogene Krankheit als Abortursache soll eine
genetische Abklarung im Rahmen einer humangenetischen Beratung erfolgen.
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3.2.3 Ergebnisse von Assoziationsstudien

Zahlreiche Studien deuten auf mdgliche maternale, paternale oder fetale genetische
Effekte hin, die aber bisher nur einen geringen Einfluss auf das Abortrisiko haben. Eine
Metaanalyse zum véterlichen Alterseffekt ergab geringfligig ansteigende Risiken fir
Aborte (OR 1.04-1.43) mit steigendem véaterlichem Alter [43]. Nach einer Metaanalyse
von 428 Fall-Kontrollstudien (1990 bis 2015) bei Frauen mit 3 und mehr Aborten wurden
472 genetische Varianten in 187 Genen Uberprift [44]. Die relativen Risikoerhdhungen
durch die genetischen Varianten waren durchwegs gering (OR 0,5-2,3). Der Vergleich
zwischen den Studien wird durch unterschiedliche Einschlusskriterien erschwert. Eine
nachfolgende grolRe genomweite Assoziationsstudie [45] bei sporadischen und
rekurrenten (mehr als 3) Aborten aus verschiedenen europédischen Landern hat keine
Ubereinstimmungen mit den Kandidatengenen der Metanalyse [44] gezeigt.
Interessanterweise wurde eine positive Korrelation von Geburtenzahl und sporadischer
Abortrate ermittelt [45]. Fur die Zukunft werden einheitliche Studienbedingungen und
gréRBere Kohorten gefordert, die genomweite Assoziationsstudien unter
Bertcksichtigung beider Partner und des Abortmaterials einschlieRen sollten.

Konsensbasierte Empfehlung 3-2.E9

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Eine molekulargenetische Analyse von Genvarianten, die bislang im Rahmen
von Assoziationsstudien ermittelt wurden, soll bei Paaren mit WSA nicht
durchgefihrt werden.

3.2.4 Pranataldiagnostische Optionen

Eine ursadchliche Therapie von Chromosomenaberrationen ist nicht mdglich. Bei
Nachweis einer elterlichen Chromosomenaberration wird meist eine préanatale
Chromosomenanalyse nach Chorionzottenbiopsie oder Amniozentese in weiteren
(spontan eingetretenen) Schwangerschaften angeboten. Damit verbunden ist ein
Fehlgeburtenrisiko, welches nach DEGUM Empfehlungen allgemein bei 0,5% bis 1%
eingeordnet wird [46]. In Einrichtungen mit groBer Erfahrung, konsequenter
ultraschallgestitzter Durchfiihrung des Eingriffs und unter Berlicksichtigung maternaler
Risikofaktoren kann die Abortrate wahrscheinlich auf 0,2% bzw. 1 zu 500 reduziert
werden [47,48].

Je nach GroRRe und Lokalisation des chromosomalen Umbaus kommen verschiedene
Methoden zum Einsatz (mikroskopische Chromosomenanalyse, FiSH, Array-CGH,
NGS). Das Fehlgeburtsrisiko einer invasiven Pranataldiagnostik kann fir die relevanten
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Trisomien durch die Analyse zellfreier DNA im maternalen Blut (NIPT) bei einem
Normalbefund vermieden werden. Bei einem auffalligen NIPT ist eine Absicherung durch
eine invasive Pranataldiagnostik unerlasslich.

Bei Paaren mit einem nachgewiesenen balancierten Chromosomenumbau ist eine
Vermeidung von Aborten Uber eine Auswahl von zytogenetisch unauffalligen Gameten
oder Embryonen nach Praimplantationsdiagnostik (PID) méglich. Im Falle maternaler
Chromosomenaberrationen kann eine Polkdrperdiagnostik (PKD) an spezialisierten
Zentren durchgefuhrt werden. Der ménnliche Chromosomensatz bleibt hierbei
unberiicksichtigt. PKD und PID sind in Deutschland, Osterreich und der Schweiz unter
gewissen gesetzlich geregelten Voraussetzungen zuléssig.

Ebenso ist der Einsatz von Fremdsperma in Deutschland, Osterreich und der Schweiz
unter gesetzlichen festgelegten Voraussetzungen erlaubt, wohingegen die Eizellspende
in Deutschland und der Schweiz im Gegensatz zu Osterreich rechtlich nicht zulassig ist.
In Osterreich darf eine Eizellspende im Rahmen des Fortpflanzungsmedizingesetzes
nur dann erfolgen, wenn die Empféangerin nicht fortpflanzungsfahig und unter 45 Jahre
alt ist.

3.2.5 Praimplantationsdiagnostik

Die Praimplantationsdiagnostik (PID) unterscheidet zwischen der gezielten Analyse
vorbekannter genetischer Erkrankungen oder Risikokonstellationen in der Familie
(monogene Erkrankungen oder balancierte Chromosomenveranderungen) und dem
Screening auf embryonale Chromosomenfehlverteilungen zur Verbesserung der
Schwangerschaftsraten im Rahmen der kinstlichen Befruchtung. Im englischen
Sprachraum wurden bis vor einigen Jahren fir die gezielte PID mehrheitlich die Begriffe
preimplantation genetic testing (PGT) und ,preimplantation genetic diagnosis (PGD)*
verwendet, wahrend das chromosomale Screening als ,preimplantation genetic
screening (PGS)“ bezeichnet wurde. Die Nomenklatur wurde schliellich weiter an die
Indikationsfelder angepasst. Demnach wird mit PGT-M eine gezielte
molekulargenetische Diagnostik bei monogenen Erkrankungen bezeichnet, eine PGT-
SR eine Diagnostik bei bekannter chromosomaler Strukturaberration, wéhrend der
Begriff der PGT-A das frihere PGS ersetzt. Eine PGT-M bei konkretem genetischen
Risiko aufgrund einer familiaren Vorbelastung ist in Deutschland nur an hierflr
zugelassenen PID-Zentren nach positivem Votum einer zustandigen Ethikkommission
erlaubt und nicht Gegenstand dieser Leitlinie.

Das Aneuploidiescreening (PGT-A) wird im Rahmen der Kinderwunschbehandlung mit
IVF/ICSI mit dem Ziel angeboten, die Schwangerschaftsraten zu erhdhen. Embryonale
Aneuploidien entstehen zu etwa zwei Drittel in der maternalen Meiose, zu 5% bis 10%
in der paternalen Meiose und zu etwa einem Viertel als Mosaik postzygotisch [49].

Im Unterschied zu Paaren, die spontan nicht schwanger werden und deshalb eine
kinstliche Befruchtung (IVF/ICSI) in Anspruch nehmen, haben Frauen mit WSA eine
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hohe Wahrscheinlichkeit, erneut spontan schwanger zu werden. Durch das Verfahren
der IVF/ICSI und den mit einer genetischen Analyse von embryonalen Zellen
verbundenen Verlust von Embryonen liegt die LGR (LGR) pro Zyklus nach kinstlicher
Befruchtung mit PGT-SR bei etwa 35%, wahrend die Wahrscheinlichkeit einer
Lebendgeburt im nadchstfolgenden Zyklus einer spontan eingetretenen Schwangerschaft

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

GroRere Studien geben keinen Hinweis darauf, dass durch PGT-SR nach IVF im
Vergleich zu Spontanschwangerschaften bei Frauen mit WSA erhdhte LGR erzielt
werden, auch nicht bei Paaren, die durch eine balancierte Chromosomenaberration bei
einem Partner genetisch vorbelastet sind. Eine systematische Ubersicht, in der 20
Studien zusammengefasst sind, hat keine verbesserte LGR nach PGT-SR ermittelt [52].
Paare, die auf naturlichem Weg schwanger werden, nehmen allerdings eine deutlich
hohere Abortrate in Kauf im Vergleich zu Paaren, die nach PGT-SR schwanger werden.
In den wenigen Studien, in denen das Ergebnis von Spontanschwangerschaften und
solchen nach PGT-SR direkt vergleichen wurden, wurde eher ein langerer Zeitraum bis
zur Lebendgeburt nach PGT-SR festgestellt [52]. Die LGR wird in beiden Gruppen als
vergleichbar eingeschatzt, wohingegen die Abortrate bei Spontanschwangerschaften
etwa 20-40% hoher lag gegentber der Gruppe nach PGT-SR [53,54]. Die Autoren der
Ubersicht schlussfolgern, dass ein PGT-SR keinen Vorteil gegeniiber einer natiirlichen
Konzeption bei Paaren mit WSA auf der Grundlage einer balancierten
Chromosomenveranderung bietet [52]. Weder in der ESHRE- und RCOG-Leitlinie, noch
in der ASRM-Stellungnahme wird eine Praimplantationsdiagnostik bei Paaren mit WSA
empfohlen.

Konsensbasierte Empfehlung 3-2.E10

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Bei Paaren mit WSA mit nachgewiesener familidrer Chromosomenstdérung kann
zur Verringerung der Abortrate eine Praimplantationsdiagnostik angeboten
werden, wenngleich damit bisher keine Verbesserung der Lebendgeburtenrate
gezeigt wurde.

3.3 Anatomische Faktoren
3.3.1 Diagnostik anatomischer Faktoren

Die Pravalenz einer angeborenen (Uterusfehlbildung) oder erworbenen (Adhéasion,
Polyp, submukéses Myom) intrauterinen Pathologie unterscheidet sich bei der
Hysteroskopie von Patientinnen nach 2, 3 und =4 konsekutiven Aborten nicht [55].

3311 Angeborene Fehlbildungen
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Die Angaben Uber die Inzidenz uteriner Anomalien bei WSA variieren in der Literatur
bei 10% bis 25% (im Vergleich zu 5% bei Kontrollen) [56] bzw. bei 3% bis 7% [57].
Frauen mit einem Uterus subseptus haben ein 2,6 —fach héheres Risiko fir Frihaborte
(RR 2.65, 95% CI, 1.39-5.06) [58]. Die Ursache dafur durfte die mangelnde
Vaskularisation des Septums sein, die eine ungestérte Plazentation nicht erlaubt. Das
septale Endometrium zeigt unter anderem eine verdnderte Expression von VEGF-
Rezeptoren [59].

Ein Uterus arcuatus ist als eine Normalvariante anzusehen und hat keine klinische
Bedeutung [60]. Frauen mit einem Uterus bicornis haben ein erhéhtes Risiko fiir einen
Frihabort (RR 2.32,95% CI 1.05-5.13, wie auch fir Spataborte (RR 2.90, 95% CI| 1.56-
5.41) [61]. Es fanden sich keine signifikanten Unterschiede in der Préavalenz von
Uterusfehlbildungen bei Frauen mit zwei im Vergleich zu mehr als zwei Aborten. Die
Rate uteriner Verdnderungen lag in beiden Gruppen bei etwa 40% [62]. Moglicherweise
ist auch der Uterus unicornis mit einem erhdhten Abortrisiko assoziiert. In einem
Kollektiv (n=50) nach IVF lag die Abortrate mit 22% hdoher als in einer IVF-
Kontrollgruppe (n=100) mit 15%. Der Unterschied war allerdings nicht statistisch
signifikant [63].

Bildgebende Methoden zur objektiven diagnostischen Sicherung und préaoperativen
Planung sind der zweidimensionale und dreidimensionale Ultraschall, die
Hysterosalpingosonographie und die Magnet-Resonanz-Tomographie (MRT). Als
invasive Methoden stehen Hysteroskopie und Laparoskopie zur Verfigung.

Die 2D-Sonographie hat den hdchsten Verbreitungsgrad, wobei insbesondere die
Darstellung zweier im oberen Anteil des Uterus voneinander getrennt darstellbarer
Endometriumreflexe (sog. Katzenaugenphdnomen) und evtl. ein sehr breiter Fundus
hinweisgebende Kriterien sind. Jedoch erreicht die 2D-Sonographie nur eine Sensitivitat
von 67% (51-83,7%) [64]. Die 3D-Sonographie zeigte sich in einer Metaanalyse aus 11
Studien als diagnostische treffsicherste praoperative Methode (Sensitivitat 98,3%,
Spezifitat 99,4%, Genauigkeit 97,6%) [65]. Ein Vergleich der 3D-Sonographie und einer
Office Hysteroskopie nach Spataborten zeigte eine adhnliche diagnostische Sicherheit
[66]. Mittels MRT gelang eine korrekte Subklassifikation in einer Metanalyse aus 12
Studien bei 85,8% [64]. Als primare diagnostische MalRnahme sollte eine bildgebende
Diagnostik mittels 3D-Sonographie angestrebt werden [60].

Diagnostische Kriterien sind die duRere Uteruskontur, die myometrane Wanddicke, die
Fundusdicke, das Vorhandensein und die Auspragung einer zentralen
Funduseinziehung, die Form des Cavum uteri, Vorhandensein und Auspragung einer
zentralen Vorwdlbung im Cavumdach, der Inter-Ostien-Abstand und der Cavumwinkel
[67]. Die Abgrenzung zwischen einem septierten Uterus und einem bicorporalen Uterus
definiert sich nach ESHRE/ESGE-Klassifikation aus der Vermessung der myometranen
Fundusdicke und der Relation der Einziehung der auferen Funduskontur bzw. der
internen Vorwdlbung des Cavumdaches. Sowohl die transvaginale 3D-Sonographie als
auch ein MRT ermdglichen eine derartige Einschéatzung. Die 3D-Sonographie weist eine
hohe ,interobserver® Reproduzierbarkeit und Vergleichbarkeit auf [68].
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Fir eine weiterfuhrende Analyse mit Empfehlungen zur Diagnostik von angeborenen

Uterusfehlbildungen verweisen wir auf die AWMF-Leitlinie “Weibliche genitale
Fehlbildungen® (AWMF Registernummer 015/052; 03/2020).

3312 Erworbene Fehlbildungen
Intrauterine Adhéasionen

Die verwendeten Klassifikationen intrauteriner Adhasionen differieren zwischen 3 (mild-
moderat—schwer) und vier Graden [69].

In zwei Ubersichtsarbeiten zeigte eine Hysteroskopie (HSK) nach einem Abort in 19%
(95% KI: 12,8-27,5%) [70] bzw. 22% (95% KI: 18,3-27%) [71] der Patientinnen
intrauterine Adhasionen.

Das Adhéasionsrisiko steigt mit der Zahl der Aborte und scheint im Zusammenhang mit
der Haufigkeit einer Abortclrettage zu stehen [70]. Praventiv sollte daher individuell
die Notwendigkeit einer Clrettage abgewogen werden. Diagnostisches Mittel der Wahl
zum Ausschluss von intrauterinen Adhasionen ist die HSK [72].

Myome

Nach der Lokalisation werden submukdse, intramurale und subserése Myome
unterschieden. Ihre detaillierte Einteilung erfolgt nach der FIGO-Klassifikation. Bei den
submukdsen Myomen unterscheidet man Grad 0 (gestielt, intrakavitar), Grad 1 (< 50%
intramural) und Grad 2 (= 50% intramural) [73].

In einer Auswertung retro- und prospektiver Daten von Patientinnen mit WSA lag die
Inzidenz submukéser Myome bei 2,6% (25/966) [74]. Intramurale Myome ohne
submukdsen Anteil verursachen keine signifikant héhere Abortrate (Relatives Risiko
[RR] 1,24; 95% KI: 0,99-1,57) wie eine Meta-Analyse von 19 Beobachtungsstudien (4
prospektiv und 15 retrospektiv) zeigte. Bei Frauen mit Myomen, die nicht das Cavum
verdrangen, wird ohne Intervention in 70,3% von einer nachfolgend erfolgreichen
Schwangerschaft berichtet [74]. Die Standarddiagnostik zur Beurteilung eines
submukdsen Myomanteils sind die 3D-Sonographie und die HSK [75].

Polypen

Inwieweit auch Polypen als intracavitdre Pathologie in Analogie zu den submukdsen
Myomen das Abortrisiko beeinflussen, ist unklar. Zu ihrer Diagnostik und Lokalisation
wird eine 3D-Sonographie oder HSK empfohlen [75]. Eine diffuse Mikropolyposis
(Polypen <1mm) findet sich haufig bei einer chronischen Endometritis [76].

Konsensbasierte Empfehlung 3-3.E11

Expertenkonsens ‘ Konsensusstarke +++

gynécologie OEGGG

© Leitlinienprogramm der DGGG, OEGGG und SGGG 2018




Diagnostik und Therapie von Frauen mit wiederholten Spontanaborten

Diagnose und Therapie relevanter Risikofaktoren

G
Konsensbasierte Empfehlung 3-3.E11

Zum Ausschluss einer Uterusfehlbildung, submukéser Myome und Polypen soll
bei Frauen mit WSA eine 3D-Vaginalsonographie und/oder eine Hysteroskopie
durchgefihrt werden. Zum Ausschluss von intrauterinen Adhasionen soll eine
Hysteroskopie durchgefihrt werden.

3313 Spéatabort

Auch Frauen mit Spatabort zwischen der 16. und 20. SSW weisen ein erhdhtes
Wiederholungsrisiko auf. Ob es sich dabei um spate Formen von Frihaborten oder um
ein eigenes Krankheitsbild handelt, ist allerdings unklar. Ein erhdhtes Risiko besteht
nach vorherigen transvaginalen Operationen (Abruptio, Curettage, HSK), Konisationen
oder Zervixrissen [77]. In einer danischen Registerstudie mit Frauen mit Abort im 2.
Trimester oder extremer Fruhgeburt zwischen 16+0 und 27+6 SSW zeigte sich eine
Rezidivrate von 7,3% im Gesamtkollektiv bzw. von 28% bei jenen Frauen, bei denen
eine Verklrzung der Zervixlange ultrasonographisch diagnostiziert wurde [78]. Bei
Frauen nach einem Spatabort und erneuter Cervixinsuffizienz wird eine Cerclage
empfohlen [79].

Da sich das Kollektiv mit Spataborten phanotypisch und wahrscheinlich auch biologisch
vom Kollektiv der Frauen mit WSA unterscheidet, wird in der vorliegenden Leitlinie auf
die Thematik der wiederholten Spéataborte nicht weiter eingegangen.

3.3.2 Therapie anatomischer Faktoren

3321 Angeborene Fehlbildungen

Bei Uterus arcuatus, Uterus bicornis sowie Uterus didelphys ist eine operative
Intervention nicht indiziert [57,80,81].

Mittlerweile Uberwiegen die Daten, dass bei Patientinnen mit WSA die operative
Korrektur eines Uterus septus das Schwangerschaftsoutcome durch Reduktion der
Abortzahl, Senkung der Fruhgeburtlichkeit und Senkung der Totgeburten nicht
verbessert [82], Eine europédische retrospektive Kohortenstudie mit 257 Frauen mit
Uterus septus und belasteter Anamnese durch Subfertilitat, Fehl- oder Frihgeburten
hat eine Septumresektion bei 151 Frauen mit einem exspektativem Management bei 106
Frauen uber im Median 46 Monate verglichen. In dieser Studie konnte kein Unterschied
in der Fehlgeburtsrate (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% CI1 0.49-1.02) gefunden werden [83]. Im April 2021 wurde eine
erste randomisierte kontrollierte Studie veroffentlicht, die 80 Frauen mit Uterusseptum
eingeschlossen hat, die entweder fiir eine hysteroskopische Septumresektion (n=40
initial, n=36 zum Studienende) oder ein abwartendes Verhalten (n=40 initial, n=33 zum
Studienende) randomisiert wurden [84]. Die LGR war in beiden Gruppen gleich, so dass
die Autoren eine hysteroskopische Septumresektion zur Verbesserung der LGR nicht
mehr empfehlen. Somit liegt nun wie in der letzten Cochrane-Analyse gefordert, eine
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erste RCT zu LGR nach Septumresektion vor. Allerdings muss fir die Interpretation der
Daten berlcksichtigt werden, dass in der multizentrischen Untersuchung (urspringlich
monozentrisch geplant) nur ein kleines Studienkollektiv Uber einen sehr langen
Zeitraum (2010-2018) eingeschlossen wurde. Zudem kamen unterschiedliche
diagnostischen Methoden zum Einsatz. Von 10 rekrutierenden Zentren waren 7 in den
Niederlanden und jeweils ein Zentrum in UK, USA und im lIran, so dass von einem
Unterschied in der Expertise der einzelnen Operateure aber auch von einem
unterschiedlichen Management ausgegangen werden kann. AuRerdem anderten sich im
langen Studienverlauf wiederholt die Einschlusskriterien, sodass letztendlich auch ein
relevanter Anteil von Patientinnen mit Subfertilitat und Z.n. Frihgeburt zur Auswertung
kamen.

Somit sollten die Patientinnen mit WSA und gesichertem Uterusseptum uber die
weiterhin nicht eindeutige Evidenz aufgeklart werden und im Idealfall in eine
randomisierte Studie eingeschlossen werden.

Konsensbasierte Empfehlung 3-3.E12

Expertenkonsens ‘ Konsensusstarke ++

Frauen mit WSA und Uterusseptum sollen in einer Nutzen-Risiko-Analyse uber
die Mdglichkeit eines abwartenden Vorgehens oder einer hysteroskopischen

Septumresektion informiert werden.

3322 Erworbene Fehlbildungen
Intrauterine Adhasionen

Ob intrauterine Adhé&asionen generell bzw. ab welchem Grad sie das Abortrisiko
beeinflussen bzw. eine Adhéasiolyse dieses senkt, ist unklar. Therapie der Wahl
intrauteriner Adhasionen ist die hysteroskopische Adhasiolyse [85]. Einige
retrospektive Studien scheinen ein verbessertes reproduktives Outcome nach eine
operativen HSK nachzuweisen [86,87]; kontrollierte randomisierte Studien fehlen.

Eine Meta-Analyse zur Pravention von Adhasionen nach einer operativen HSK ergab
keinen schlussigen Beweis fur die Effektivitat der untersuchten Methoden (verschiedene
Gele, Ostrogene). Die Studiendaten zu mechanischen Optionen (intrauteriner Ballon,
IUD) reichten fiur eine Meta-Analyse nicht aus [88]. Aus diesem Grunde kann keine
Empfehlung fir eine postoperative hormonelle Therapie nach hysteroskopischer
Adhésiolyse gegeben werden.

Obwohl sich die Datenlage bezuglich der intrauterinen Adhasionen nicht geandert hat
und weiterhin keine RCT vorliegen, haben sich die Mandatstrdgerinnen dieser Leitlinie
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fur eine Abschwachung der Empfehlung von ,soll“ in ,kann“ entschieden, da auf Grund
der geringen Daten keine klare Empfehlung gegeben werden kann.

Konsensbasierte Empfehlung 3-3.E13

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Bei Frauen mit WSA und intrauterinen Adhéasionen kann eine hysteroskopische

Adhésiolyse zum Zweck der Abortprophylaxe angeboten werden.

Myome

Die aktuelle Cochrane-Analyse zeigt keine signifikante Reduktion des Abortrisikos nach
Myomenukleation (intramural: OR 1.33, 95% CI1 0.26-6.78), submukd6s: OR 1.27, 95% CI
0.27-5.97) bei allerdings nur geringer Studienqualitat [89]. Bei laparoskopischer
Myomenukleation —insbesondere von transmuralen Myomen- ist jedoch die Rate von
Uterusrupturen erhoht [90,91]. Auch fir eine hysteroskopische Myomektomie von
submukdsen Myomen bei Frauen mit WSA findet sich in einer Cochrane Analyse von
2018 keine Evidenz (OR 1.54, 95%CIl 0,47-5.00; p=0,47) [92]. Wegen des hohen
Leidensdruckes der Patientinnen sowie der individuell oft unterschiedlichen GrdRe,
Lage und Zahl der Myome wird jedoch die Durchfihrung aussagekraftiger prospektiv-
randomisierter Studien auch kinftig problematisch sein. In nur einer nicht-
randomisierten Studie fuhrte die Resektion submukdser Myome zu einer nicht-
signifikanten Reduktion der Abortraten im 2. Trimester (5/13, 38.5% vs. 3/6, 50%) [93].
Bei Cavum-verdrangenden Myomen konnte nach hysteroskopischer Myomabtragung die
Rate an Spataborten von 21% auf 0% signifikant senken. Daraus resultierend stieg die
LGR signifikant von 23% auf 52% [74].

Die Indikation fir eine Myomenukleation kann bei Frauen mit WSA in Abhangigkeit von
der Klinik (Hypermenorrhoe, GréRe und Lage der Myome) gestellt werden.

Die Embolisation der Arteria uterina stellt keine Therapiealternative dar, da sie bei einer
nachfolgenden Schwangerschaft das Abortrisiko erh6hen kann [94]. Eine relative neue
Methode der Myomtherapie ist die Magnetresonanztomographie-gesteuerte fokussierte
Ultraschalltherapie (MRguided FUS= MRgFUS) bzw. hoch fokussierte
Ultraschalltherapie (MR-HIFU), die v.a. bei peri- und postmenopausalen Frauen
eingesetzt wird. Mittlerweile gibt es auch einige publizierte Daten zu
Schwangerschaften nach MRgFUS/MR-HIFU: die Arbeitsgruppe von Rabinovici hat 2010
eine LGR von 41% bei einer  Spontanabortrate von 28% (elektive
Schwangerschaftsabbruch in 11%) nach MRgFUS berichtet, die mittlere Dauer bis zum
Eintritt der Schwangerschaft betrug 8 Monate nach dem Eingriff [95]. Eine andere
Arbeitsgruppe hat ebenfalls vielversprechende Daten zu Schwangerschaft und Geburt
nach MRgFUS/MR-HIFU mit einer durchschnittlichen Dauer bis zum Erreichen der
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Schwangerschaft von 5,6 Monaten publiziert [96]. Allerdings sind die bisherigen
Publikationen Fallberichte oder Kohortenstudien und RCTs liegen nicht vor -
insbesondere nicht zu Frauen mit WSA, so dass aktuell keine generelle Empfehlung
ausgesprochen werden kann.

Wie bei der Empfehlung zu intrauterinen Adhasionen hat sich die Leitlinienkommission
aufgrund fehlender/neuer RCTs entschieden, die Empfehlung zur Therapie von Myomen
abzuschwachen. Die aktuelle Datenlage bezlglich eines Vorteiles fiir die operative
Entfernung von Myomen bei Frauen mit WSA ist sehr gering.

Konsensbasierte Empfehlung 3-3.E14

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Bei Frauen mit WSA und submukdsen Myomen kann eine operative Resektion

zum Zweck der Abortprophylaxe angeboten werden.

Polypen

Es finden sich keine randomisierten Studien zum Effekt eine HSK bei Frauen mit
Endometriumpolypen oder intrauterinen Synechien [92]. Eine Meta-Analyse zeigte, dass
die hysteroskopische Resektion im Ultraschall darstellbarer intrauteriner Polypen vor
einer intrauterinen Insemination die klinischen Schwangerschaftsrate steigern kann
[97]. Ob Polypen generell oder ab einer bestimmten Grol3e das Abortrisiko beeinflussen
bzw. ihre Resektion dieses senkt, ist bis dato unklar. Etwa % der Polypen (insbesondere
<lcm) bilden sich innerhalb eines Jahres spontan zuriick [98]. Gibt es keine andere
Erklarung fur die WSA kann die Resektion persistierender Polypen erwogen werden.

Daher hat sich die Leitlinienkommission auch bei dieser Empfehlung entschieden, sie
abzuschwéachen, da keine neuen Studien publiziert wurden und der Vorteil einer Polyp-
Entfernung bei WSA bezlglich der LGR nicht nachgewiesen ist.

Konsensbasierte Empfehlung 3-3.E15

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Bei Frauen mit WSA und persistierenden Polypen kann eine hysteroskopische
Resektion zum Zweck der Abortprophylaxe angeboten werden.

3.4 Mikrobiologische Faktoren

3.4.1 Diagnostik mikrobiologischer Faktoren
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Die Bedeutung mikrobiologischer Einflussfaktoren auf das rezidivierende
Abortgeschehen wird kontrovers diskutiert. Vaginale Dysbiosen aufgrund von
bakteriellen, viralen oder parasitdren Infektionen koénnen zu einem vorzeitigen
Blasensprung, einem Spatabort und einem Amnioninfektionssyndrom bzw. Frihgeburt
oder Spatabort fuhren. Hierbei handelt es sich jedoch meist um ein sporadisches
Geschehen. Nachfolgend ist die aktuelle Datenlage zum Zusammenhang zwischen
verschiedenen Infektionen und sporadischen Aborten dargestellt (Tabelle 10) [99].

Tabelle 10: Infektionserreger und ihre Assoziation mit sporadischen Aborten,

(nach [99])
Bakterien Viren Protozoen
> Bakterielle 2 Cytomegalie 2 Malaria
Vaginose (incl. )
Mycoplasmen < Denguefieber
. . hominis und < HIV
ﬁisotzuert mit Ureaplasma
orten urealyticum) 2 Roteln
< Brucellose
2 Syphilis
< Coxiella burnetii |< Adenoviren keine
Schwache oder
keine Daten fir |< Mycoplasma < Bocavirus
eine Assoziation genitalium .
mit Aborten < Hepatitis C
< Chlamydia < Humanes < Toxoplasma
trachomatis Papillomavirus gondii
Widerspriichliche > Herpes simplex-
Daten fir eine Virus | und Il
Assoziation mit - b . -y
Aborten arvovirus
< Polyomavirus BK
y
< Hepatitis B

Wegen des unklaren Zusammenhanges zwischen
generelles Screening auf

vaginale

Infektionen

Schwangerenvorsorge ublichen Abklarungen nicht empfohlen.

im Rahmen

Infektionen und WSA wird ein
auBBerhalb der

der

Konsensbasierte Empfehlung 3-4.E16

Expertenkonsens

Konsensusstarke +++
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Konsensbasierte Empfehlung 3-4.E16

Ein infektiologisches  Screening durch Vaginalabstriche soll bei
asymptomatischen Frauen mit WSA nicht durchgefihrt werden.

3411 Chronische Endometritis

Allerdings findet sich bei 7% bis 67% ansonsten symptomloser Frauen mit WSA sowie
bei 30% bis 66% der Frauen mit wiederholtem Implantationsversagen eine chronische
Endometritis, nachgewiesen durch Plasmazellen im Endometriumbiopsat [100-104]. Der
immunhistochemische Nachweis von Plasmazellen mit einem Antikérper gegen das
Plasmazell-spezifische Antigen CD138 st konventionellen Hamatoxilin-Eosin-
Farbungen deutlich uberlegen [105].

Es wurde 2001 von Bayer-Garner et al. [106] gezeigt, dass in allen Endometrium-
Biopsien von Patientinnen mit chronischer Endometritis (n=18, Diagnose zunachst
mittels klassischer histologischer Untersuchung) Plasmazellen detektierbar, aber bei
allen Kontroll-Biopsien von Patientinnen mit dysfunktionellen Uterusblutungen (n=25)
nicht nachweisbar waren. GemaR dieser Studie wirde bereits jegliche Prédsenz von
Plasmazellen auf eine chronische Endometritis hinweisen. Es sollte jedoch ein
Toleranzbereich akzeptiert werden, wie z.B. von Johnston-MacAnanny vorgeschlagen
(Grenzwert >1 Plasmazelle/High Power Field (HPF) bei 400-facher VergréRerung [100]
bzw. eine eindeutige Anzahl/Flache (unabhangig von Mikroskop-definierten
Gesichtsfeldern) bestimmt werden, um die Prévalenz nicht zu Uberschatzen [107]. Eine
aktuelle Meta-Analyse von 12 Studien beziffert die Pravalenz einer chronischen
Endometritis bei Frauen mit WSA mit 29,67% (95% CI 20,81-38,53; P> 0,0001) [108].
Nach antibiotischer Erstlinientherapie kann eine Heilungsrate von ca. 90% erreicht
werden [108]. Daher kann mit Patientinnen eine Therapiekontrolle in einem Folgezyklus
mittels Re-Biopsie diskutiert werden.

Konsensbasierte Empfehlung 3-4.E17

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Bei Frauen mit WSA kann eine Endometriumbiopsie zum Ausschluss einer
chronischen Endometritis (mit Hilfe einer immunhistochemischen
Untersuchung des Plasmazell-spezifischen Antigens CD138) durchgefihrt
werden.

Konsensbasierte Empfehlung 3-4.E18

Expertenkonsens Konsensusstarke +++
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Konsensbasierte Empfehlung 3-4.E18

Eine persistierende chronische Endometritis nach erfolgter antibiotischer
Behandlung kann mittels einer Re-Biopsie diagnostiziert werden.

34.12 Mikrobiomdiagnostik

Reproduktionsmedizinisch sind die Mikrobiomata von Vagina, Uterus (Endometrium)
und ggf. Trophoblasten (Plazenta) von Interesse. Es ist davon auszugehen, dass hier
z.T. deutliche Unterschiede bestehen [109,110]. Seit Identifikation der
Laktobazillenspezies als dominierende vaginale Population hat sich das Bild erheblich
differenziert. Derzeit werden 5 verschiedene ,Community State Types® (CST) des
vaginalen Mikrobioms unterschieden/diskutiert [111,112]: CST I, v.a. L. crispatus, CST
I, v.a. L. gasseri, CST IIl, v.a. L. iners, CST IV, kaum Laktobazillen, viele andere
Spezies, aber keine Infektion (,Diversivitat*), CST V, v.a. L jensenii. Von Bedeutung
ist, dass z.T. groBe ethnische Unterschiede bestehen, aber auch in Hinblick auf
Umweltfaktoren und sexuelle Praktiken [113,114].

Frauen mit einem normalen vaginalen Mikrobiom haben ein um 75 % niedrigeres Risiko
fur eine Fruhgeburt (vor der 35. SSW) als solche mit einem auffalligen [115], wobei
gerade im Hinblick auf die CST-Gruppe IV schwer zu definieren ist, wo die Grenze zur
Normalitat liegt [112]. Dennoch impliziert eine fehlende Dominanz der Laktobazillen
generell schon ein hohes Frihgeburtsrisiko [116,117].

Ein abnormales vaginales Mikrobiom, v.a. CST IV oder im Sinne einer bakteriellen
Vaginose (BV) fuhrt zu einer signifikant verminderten Schwangerschaftsrate bei
IVF/ICSI Behandlungen (prospektive Multicenterstudie [118]). Fehlt ein
Laktobazillenspezies-dominiertes Endometrium, dann nimmt die Wahrscheinlichkeit
einer Implantation nach einem Embryotransfer ebenfalls signifikant ab, die
Wahrscheinlichkeit eines Abortgeschehens hingegen zu (prospektive, fallkontrollierte
Studie mit vaginalem und endometrialem Mikrobiom [119]); ebensolche Ergebnisse im
Hinblick auf das vaginale Mikrobiom alleine [120]. Zu einem nahezu gleichen Ergebnis
kommt eine aktuelle prospektive Multicenter-Beobachtungsstudie auf der Basis des
endometrialen Mikrobioms [121]. Restituiert man vermittels
Antibiotika/Laktobazillenapplikation eine zuvor nicht bestehende
Laktobazillendominanz ergeben sich hingegen keine Unterschiede in den
Schwangerschaftsraten (prospektive, fallkontrollierte Studie [122]).

In einer prospektiven, fallkontrollierten Studie verglichen Al-Memar et al. [123] das
vaginale Mikrobiom im 1. Trimenon von Patientinnen mit einer Abortivschwangerschaft
mit Patientinnen, bei denen die Schwangerschaft intakt war. Bei den
Abortivschwangerschaften war der Laktobazillenanteil signifikant vermindert und
Erreger der CST-Gruppe IV (,divers®) vermehrt. Zu einem ahnlichen Ergebnis kommt
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die ebenfalls prospektive, fallkontrollierte Studie von Tao Fan et al. [124] (vaginales
Mikrobiom bei natirlichem versus induziertem Abort), wobei das Auftreten von
Pseudomonasspezies als besonders problematisch definiert wird. In einer ebenfalls
prospektiven Fallkontrollstudie zum endometrialen Mikrobiom zeigten Vaughn et al.
[125], dass WSA-Patientinnen eine deutlich geringere Konzentration an
Laktobazillenspezies und eine erhtéhte Diversitat aufweisen (wie in CST IV). Zudem
schatzen sie diese Diagnostik als hilfreich bei der Bestimmung der CD138-Plasmazellen
ein. Eine Korrelation mit dem Grad der chronischen Endometritis sieht auch die
prospektive, fallkontrollierte Studie zum wiederholtem Implantationsversagen (RIF) im
IVF-Programm: bei einer ausgepragten chronischen Endometritis finden sich in der
endometrialen Flussigkeit (Pipelle) signifikant weniger Laktobazillenspezies, dafur
deutlich vermehrt Staphylokokken- und Streptokokkenspezies sowie Enterobacteriacae
[126].

Konsensbasierte Empfehlung 3-4.E19

Expertenkonsens ’ Konsensusstarke +++

Eine Untersuchung des vaginalen oder endometrialen Mikrobioms soll
aulRerhalb von Studien bei Frauen mit WSA nicht erfolgen.

3.4.2 Therapie mikrobiologischer Faktoren

Im Rahmen einer Schwangerschaft sollte bei Verdacht auf eine vaginale Infektion eine
adaquate Abklarung und Therapie erfolgen [127,128], da Infektionen zu einem spaterem
Schwangerschaftszeitpunkt zu einer Zervixinsuffizienz, einem vorzeitigen Blasensprung
oder einem Amnioninfektionssyndrom fuhren kdnnen, was in einer Frihgeburt oder
einem Spéatabort resultieren kann.

Eine randomisierte, Placebo-kontrollierte Studie (n=485) konnte zeigen, dass die
Behandlung einer nachgewiesenen bakteriellen Vaginose zwischen der 12. und 22. SSW
mittels Gabe von Clindamycin (300 mg 2x taglich per os, Uber 5 Tage) die Inzidenz von
Aborten im 2. Trimester bzw. Frihgeburten signifikant reduziert [129].

Bei einer chronischen Endometritis kann vor einer Schwangerschaft eine antibiotische
Therapie mit Doxycyclin (z.B. 200 mg 1-0-0 Uber 14 Tage) und im Falle einer Persistenz
bei weiterhin nachweisbaren Plasmazellen z.B. mit Ciprofloxacin mit/ohne Metronidazol
angewandt werden [100]. Eine Meta-Analyse von 12 Studien zeigte bei Patientinnen,
welche nach Diagnose einer chronischen Endometritis antibiotisch therapiert wurden
einen Therapieerfolg von 87.9% [108]. Erfolgt keine Therapie, sind in circa 90% der
Falle weiterhin Plasmazellen nachweisbar, die spontane Heilungsrate ist also gering
[130,131]. Nach der Therapie wurde ein Anstieg der LGR um 19% beschrieben [132].
Auch die Ergebnisse der Metaanalyse von Pirtea stiitzen das Konzept, dass eine
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Antibiotikabehandlung eine vielversprechende therapeutische Option zur Verbesserung
der LGR bei Frauen mit WSA und chronischer Endometritis darstellt [108]. Prospektive
randomisierte kontrollierte Studien zur Bestéatigung dieser Ergebnisse fehlen jedoch
bislang.

Konsensbasierte Empfehlung 3-4.E20

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Bei Frauen mit WSA und chronischer Endometritis kann zum Zweck der
Abortprophylaxe eine antibiotische Therapie durchgefihrt werden.

3.5 Endokrine Faktoren

3.5.1 Diagnostik endokriner Faktoren

3511 Progesteron

Eine Lutealphaseninsuffizienz wird als mdégliche Ursache habitueller Aborte diskutiert.
Nach heutiger Kenntnis stellt die Lutealinsuffizienz allerdings eine klinische (und keine
Labor-) Diagnose dar und basiert auf dem klinischen Symptom einer Zyklusstérung. Es
gibt keinen Cut off-Wert flir das Progesteron im Serum, der diese Diagnose definiert
[133]. Aus den genannten Grinden wird eine routinemafige Ovulationskontrolle bei
Frauen mit einer Eumenorrhoe nicht empfohlen [134,135]. Zyklusstérungen reduzieren
als Sterilitatsfaktor die Konzeptionschancen, aber ein kausaler Zusammenhang zu
wiederholten Aborten ist nicht nachgewiesen.

35.1.2 PCO-Syndrom

Ein PCO-Syndrom (PCOS) geht oft mit einem erhéhten BMI einher. Dessen Relevanz
wird im Kapitel 3.1.6 diskutiert.

Fir die Diagnose eines PCOS missen mindestens zwei der drei folgenden, sogenannten
Rotterdam-Kriterien [136] erflllt sein:

e Oligoamenorrh6/Amenorrhoe,
e Hyperandrogenismus oder Hyperandrogenamie,
e polyzystische Ovarien im Ultraschall.

Andere Ursachen fur eine Oligomenorrhoe wie z.B. eine Hypothyreose oder eine
Hyperprolaktindmie oder fiur eine Hyperandrogenamie wie z.B. ein adrenogenitales
Syndrom missen ausgeschlossen sein.
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Diese im Jahr 2004 publizierten Kriterien wurden in der 2018 erschienenen PCOS
Leitlinie der European Society of Human Reproduction and Embryology, ESHRE,
ausfuhrlich beschrieben und aktualisiert.

Als Oligomenorrhe wird eine Menstruation alle 35-90 Tage definiert. Wichtig zu wissen
ist, dass ein regelmafliger Menstruationszyklus bei 95% der Adoleszenten erst innerhalb
von 3 Jahren und bei 5% erst innerhalb von 5 Jahren nach der Menarche erreicht wird
[137]. Diese ZyklusunregelmafBigkeiten durfen nicht falschlicherweise als ein
diagnostisches Kriterium fur ein PCOS bewertet werden.

Ein Hyperandrogenismus ist durch mindestens einen der folgenden klinischen Befunde
definiert: Hirsutismus, Akne oder Alopezie. Die ESHRE-Leitlinie empfiehlt die
Anwendung des modifizierten Ferriman-Gallwey-Scores mit einem Cut-off-Wert fir
einen abnormen Hirsutismus von = 4 bis 6 Punkten [138].

Haufig besteht auch eine Hyperandrogenamie. Zur Androgenbestimmung im Serum
sollte nicht das freie Testosteron, sondern das Gesamttestosteron, das Sexualhormon-
bindende Globulin (SHBG) oder der freie Androgenindex (FAI) bestimmt werden. Da
Testosteronmessungen sehr storfallig sind, sind hochwertige Assaysysteme, bestenfalls
die Flussigkeits-Chromatografie-Massen-Spektrometrie, zur Hormonbestimmung
anzuwenden. Sekundar sollten Androstendion und Dehydroepiandrosteron-Sulfat
(DHEA-S) als adrenales Androgen im Serum bestimmt werden. Die Einnahme von
hormonalen Kontrazeptiva beeinflusst durch die Erhdhung von SHBG den
Androgenspiegel, sodass fir eine zuverlassige Diagnostik hormonelle Kontrazeptiva fir
mindestens 3 Monate abgesetzt werden sollten.

Die sonographischen Kriterien in der PCOS-Diagnostik wurden auch durch die
technischen Verbesserungen des Ultraschalls verscharft: Polyzystische Ovarien
definieren sich durch folgende Kriterien: mindestens ein Ovar= 20 antrale Follikel oder
ein Ovarvolumen von = 10 ml. Fir die Diagnose ist ausreichend, wenn dieser Befund
unilateral nachgewiesen ist.

Gemal einer Studie von Kristensen et al., 2010 zeigen etwa 70% der Adoleszentinnen
eine polyzystische Ovarmorphologie. Aufgrund dessen wird inzwischen empfohlen, den
Ultraschallbefund fir die Diagnostik eines PCOS erst ab 8 Jahren nach der Menarche
heranzuziehen [139].

Das PCOS geht gemaR einer Metananalyse mit einer gut 3-fach hé&aufigeren
Wahrscheinlichkeit fir ein metabolisches Syndrom einher (OR 3.35; 95% ClI: 2.44-4.59)
[140].

In einer Studie wurden 368 Frauen mit einem PCOS im Alter von 18 bis 41 Jahren und
mit einem BMI zwischen 19 und 65 kg/m2 auf diagnostische Kriterien flir ein
metabolisches Syndrom untersucht [141]. Folgende prozentuale Haufigkeiten fiir eines
der Kriterien eines metabolischen Syndroms und damit fur endokrine, metabolische und
physiologische Pathologien wurden festgestellt:

e Huftumfang > 88cm: 78%
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e HDL-Cholesterol < 50mg/dl: 65%
e Trigylcerid-Konzentration 2 150mg/dl: 32%

e Systolischer Blutdruck = 130 mm Hg oder diastolischer Blutdruck = 85mm Hg:
21%

e Nichtern-Blutzuckerwerte: 2 110mg/dl: 5%.

Die Frage, ob das PCOS per se kausal zu einem erhdhten Abortrisiko fihrt, ist nach der
Studienlage nicht beantwortbar, da unter dem Krankheitsbegriff eine uberaus
heterogene Klientel subsummiert ist, die in unterschiedlichen Konstellationen Faktoren
wie eine Hyperandrogendmie, metabolisches Syndrom mit Insulinresistenz etc. bzw.
eine Adipositas aufweisen kann.

Eine Meta-Analyse von 30 Studien beschrieb in IVF-Zyklen bei PCOS-Patientinnen ein
signifikant héheres Abortrisiko als bei Frauen ohne diese Erkrankung (OR 1,41, 95% CI
1,04-1.91, P < 0,01) [142]. In einer anderen Meta-Analyse von Patientinnen mit
wiederholten Aborten lag umgekehrt in 14,3% ein PCOS vor (95% CI 6,2-24,9) [143].

Konsensbasierte Empfehlung 3-5.E21

Expertenkonsens ‘ Konsensusstarke ++

Bei Frauen mit WSA und einem PCOS sollten die damit einhergehenden

endokrinen und metabolischen Pathologien diagnostiziert werden.

3513 Schilddrisenfunktionsstérungen

Eine umfangreiche Kohortenstudie (n = 1 062 862) zeigte, dass bei einer Hyperthyreose
(n = 5229) das Abortrisiko sowohl bei einer Diagnose vor der Schwangerschaft (HR
1,28, 95% KI 1,18-1,40) als auch bei einer thyreostatischen Therapie in der frihen
Schwangerschaft (HR 1,18, 95% KI 1,07-1,31) erhoht war. Eine mdgliche Abhangigkeit
zur Schwere der Hyperthyreose bzw. zum Ausmal der thyreostatischen Therapie wurde
nicht untersucht [144].

Hinsichtlich einer Hypothyreose sind die Empfehlungen in der Literatur, vor allem
aufgrund der teilweise niedrigen Studienqualitat, uneinheitlich. Die Guideline der
American Thyroid Association (ATA) empfiehlt bei Frauen vor einer assistierten
Reproduktion einen TSH < 2,5 mlU/lI [145]. Allerdings ist festzuhalten, dass der
Grenzwert von 2,5 mlU/I nur darauf beruht, dass in 2 randomisierten Studien [Abdel
Rahman et al. 2010; Kim et al. 2011] Frauen mit einer Infertilitdt und einer TSH-
Konzentration > 4,5 mlU/I bzw. > 4,2 mIU/l durch die Senkung der TSH-Konzentration
auf < 2,5 mlIU/I eine héhere Schwangerschaftsrate (SSR) aufwiesen. Der Schwellenwert
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von 2,5 mlU/l wurde fiur die Studien definiert, entbehrt aber einer wissenschaftlichen
Evidenz. Somit ist es unklar, ob nicht ein héherer Schwellenwert angesetzt werden
kénnte. Kontrovers diskutiert wird auch, ob erhéhte Thyreoperoxidase-Antikérper (TPO-
Ak) allein oder in Kombination mit einem erhéhten TSH das Abortrisiko beeinflussen
kénnen.

In einer Meta-Analyse zeigte sich eine Korrelation zwischen den TPO-Ak per se und
wiederholten Aborten. TPO-Ak pos. Frauen wiesen tendenziell héhere TSH-Werte auf
[146]. Eine auf der Basis von Beobachtungsstudien erstellte Meta-Analyse beschrieb
keine Assoziation zwischen einer subklinischen Hypothyreose und WSA, aber zwischen
einer Autoimmunitat und WSA. Eine Therapie mit L-Thyroxin zeigte aber keinen Einfluss
auf den Schwangerschaftsverlauf. Die Autoren empfahlen ein Screening und die
Therapie der Hypothyreose, aber kein Schilddrisen-Ak-Screening. Sie wiesen zur
weiteren Klarung auf die dringliche Notwendigkeit prospektiver und randomisierter
Studien hin, um Empfehlungen zur Therapie der subklinischen Hypothyreose geben zu
kédnnen [147].

In einer weiteren Meta-Analyse randomisierter kontrollierter Studien wurde explizit der
Frage nachgegangen, ob die Therapie mit L-Thyroxin bei positiven TPO-Ak den
Schwangerschaftsverlauf beeinflusst. Die Medikation verbesserte das
Schwangerschaftsoutcome nicht [148].

Der aktuelle Cochrane Review zieht wegen der unzureichenden Daten keine eindeutigen
Schlussfolgerungen hinsichtlich einer Schilddrisenhormonsubstitution bei euthyreoten
Frauen mit positiven TPO-Ak bzw. bei Frauen mit einer subklinischen Hypothyreose
[149].

Dies unterstitzt auch eine doppelblinde, Placebo-kontrollierte, randomisierte und
kontrollierte Studie, in der 952 euthyreote Frauen mit einer vorherigen Fehlgeburt oder
einer Infertilitdt bei Nachweis erhdhter Konzentrationen von TPO-AK entweder 50 ug
Levothyroxin oder ein Placebo erhielten [150]. Weder die Abortrate noch die LGR
wurden durch die Therapie beeinflusst. Dies galt auch fur Frauen mit = 3 vorherigen
Aborten. Allerdings entwickelten 10% dieser Frauen in der Schwangerschaft einen
pathologischen Schilddrusenfunktionstest [151].

Konsensbasierte Empfehlung 3-5.E22

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Bei Frauen mit WSA soll TSH bestimmt werden. Bei einem auffalligen TSH-

Wert soll eine weiterfuhrende Diagnostik erfolgen.
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Konsensbasierte Empfehlung 3-5.E23

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Bei Frauen mit WSA und Vorliegen von TPO-Antikérpern sollte eine Kontrolle

der TSH-Konzentration in der Frihschwangerschaft erfolgen.

3.5.2 Therapie endokriner Faktoren

3521 Progesteron

Die Daten zum Effekt einer Therapie mit Progesteron oder Progestagenen im 1.
Trimenon sind kontrovers und befassen sich vorwiegend mit idiopathischen WSA,
weshalb im Kapitel 3.9 eine ausfihrliche Darstellung erfolgt.

3522 PCO-Syndrom

Das PCOS geht oft mit einem erh6hten BMI einher, der mit einem erhéhten Abortrisiko
assoziiert ist. Bei einem erhohten BMI ist eine Gewichtsreduktion vor der
Schwangerschaft auch aus anderen Grinden medizinisch sinnvoll (siehe S3-Leitlinie
Gestationsdiabetes, AWMF-Leitlinie 057/008) [152].

Wahrscheinlich haben auch die dem PCOS zugrundeliegenden endokrinen und
metabolischen Verdnderungen einen Einfluss auf das Abortrisiko.

Eine 2009 publizierte Metaanalyse mit 17 randomisiert kontrollierten Studien konnte
keinen Effekt einer Metformingabe auf das Abortrisiko bei sporadischen Aborten zeigen
[153]. Eine kleinere 2002 publizierte retrospektive Studie mit 96 Patientinnen zeigte
hingegen eine deutliche Reduktion der Abortraten unter einer Metformintherapie [154].
Ein leicht geringeres Abortrisiko wurde in einer 2021 publizierten nationalen
Populations-basierten Studie in Taiwan mit 1926 PCOS-Patientinnen unter einer
Metformintherapie gezeigt [155].

Insgesamt kann bei der aktuellen Datenlage keine Empfehlung zur Anwendung von
Metformin gegeben werden.

Konsensbasierte Empfehlung 3-5.E24

Expertenkonsens ‘ Konsensusstarke +++

Bei Frauen mit WSA, einem PCOS und damit einhergehenden endokrinen und

metabolischen Pathologien sollen diese behandelt werden.
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35.23 Schilddrisenfunktionsstdérungen

Eine manifeste Schilddrisentber- oder -unterfunktion soll, auch vor dem Hintergrund
der angestrebten Schwangerschaft, grundsatzlich diagnostiziert und therapiert werden.
Auch latente Schilddriusenfunktionsstérungen sollten abgeklart werden, um einer
mdglichen Verschlechterung in der Frihschwangerschaft begegnen zu kénnen. Nach
der derzeitigen Datenlage ist unklar, ob eine Schilddrisenhormonsubstitution das
Abortrisiko senken kann.

Konsensbasierte Empfehlung 3-5.E25

Expertenkonsens ‘ Konsensusstarke +++

Eine manifeste Hypo- oder Hyperthyreose soll prakonzeptionell therapiert

werden.

Konsensbasierte Empfehlung 3-5.E26

Expertenkonsens Konsensusstarke ++

Bei Frauen mit WSA und einer latenten Hypothyreose sollte keine

Substitutionstherapie erfolgen.

Konsensbasierte Empfehlung 3-5.E27

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Bei Vorliegen von TPO-Antikérpern und normwertigem TSH sollte keine
Schilddrisenhormon-Substitutionstherapie durchgefihrt werden.
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3.6 Psychische Faktoren
3.6.1 Diagnostik psychischer Faktoren

Aus Sicht der evidenzbasierten Medizin ist eine direkte Verursachung von WSA allein
aufgrund psychischer Faktoren wie z. B. Stress nicht gegeben [1,156-158]. Nach
jetzigem Erkenntnisstand ist hochstens eine mittelbare Beeinflussung ©Uber
Verhaltensédnderungen der Schwangeren (wie z. B. Einnahme von Genussgiften oder
Mangelerndhrung) zu vermuten [159], [159] vermutlich ebenso ihres Partners [1]. Die in
der alteren psychosomatischen Literatur genannten Erklarungsmodelle fir
Spontanaborte bzw. WSA sind entweder aufgrund ihrer theoretischen Vorannahmen
einer empirischen Uberpriufung nicht zugéanglich oder sie sind bisher nicht repliziert
worden [160]. Die psychischen Auswirkungen von WSA sollten hingegen nicht
unterschéatzt werden [161-163].

In der Regel I6sen Spontanaborte und WSA bei betroffenen Frauen und ihren Partnern
Trauerprozesse aus, deren Intensitat und zeitliche Ablaufe individuell sehr verschieden
sein kénnen [164]. In einer danischen Vergleichsstudie zwischen Frauen mit WSA und
Frauen in Familienplanung wurde bei 8% der Frauen mit WSA eine moderate bis
schwere Depression diagnostiziert (im Vergleich zu 2% in der Vergleichsgruppe [16].
Einer englischen Studie zufolge konnte klinisch relevante Depressivitat bei ca. 17% und
Angstlichkeit bei ca. 21% der Patientinnen festgestellt werden [165]. Im Vergleich mit
einer Gruppe von Frauen ohne wiederholte Aborte in zwei iranischen Studien war die
Lebensqualitat bei Frauen mit WSA in fast allen Bereichen deutlich eingeschréankt [166]
bzw. die psychologische Symptomatik vielfach erhdht [167]. Ein niedriges
Bildungsniveau der Patientin mit WSA scheint ein erhdhtes Risiko fur Depressivitat und
Angstlichkeit darzustellen [167-170].

Im Allgemeinen ist mit einer deutlichen Abnahme der Trauer nach spatestens 6 Monaten
zu rechnen, wobei aber auch Verlaufe bis zu einem Jahr zu beobachten sind [171,172].
Eine Unterscheidung in ,richtiges” oder ,falsches® Trauern ist dabei nicht sinnvoll, da
die Verlaufe interindividuell sehr unterschiedlich ausfallen kénnen.

Das Konzept der pathologischen oder komplizierten Trauer bedeutet in diesem
Zusammenhang, dass die Trauer das individuelle Leben Uber einen langeren Zeitraum
zentral dominiert und die Ublichen Stufen des Trauerprozesses nicht erkennbar sind
[173]. Komplizierte Trauer kann in Einzelféllen in eine reaktive Depression tUbergehen
(mit Symptomen wie qualende Schuldgefiihle, zwanghaftes Gribeln Gber die Ursachen
der WSA, Antriebs- und Schlafstérungen, sozialer Riickzug). Bei der Verdachtsdiagnose
einer depressiven Entwicklung ist die Hinzuziehung eines (arztlichen oder
psychologischen) Psychotherapeuten zur Abklarung der weiteren
Behandlungsbedurftigkeit der betroffenen Patientin/Paare notwendig.

Aus psychischer Sicht prognostisch ginstig sind fir einen gelungenen Trauerprozess
eine unterstitzende Partnerschaft und ein vorhandenes soziales Netzwerk sowie ein
aktiv-konfrontativer Umgang mit den Aborten bzw. WSA [174], unginstig hingegen eine
depressive und mit Schuldgefihlen assoziierte Verarbeitung [175]. Ungewollte
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Kinderlosigkeit und psychische Vorerkrankungen der Frauen gelten als Risikofaktoren
[176]. Fur den (routinemafigen) Einsatz von Screening-Fragebdgen zur ldentifikation
diesbezliglicher Risikofaktoren gibt es noch keine empirische Evidenz Das

Vorhandensein von Kindern mindert allerdings nicht notwendigerweise die negativen
emotionalen Auswirkungen des Schwangerschaftsverlustes [165,177].

Angstlichkeit, Trauer und Depressivitat kommen bei Frauen nach WSA in den ersten
Monaten nach einem Abort haufiger vor als bei Frauen nach singuldrem Spontanabort
(und nach zwei Aborten [168]). Ein linearer Zusammenhang von Aborth&aufigkeit und
psychischer Belastung ist allerdings nicht immer zu beobachten [178]. Generalisierbare
Aussagen Uber das emotionale Erleben der Partner von Frauen mit WSA liegen noch
nicht vor [1,179]. Es gibt aber Hinweise auf Beeintrdchtigungen des psychischen
Wohlbefindens (Angstlichkeit, Depressivitat) und der Sexualitat der betroffenen Manner
[180], weshalb ein paarorientiertes Beratungsangebot bei WSA vorgehalten werden
sollte [181]. So zeigte eine Studie an 90 Paaren, dass ca. 20% der Manner nach WSA
ein erhdhtes Risiko fir Depressivitat aufwiesen (im Vergleich zu ca. 52% bei den
Frauen) und sowohl die Frauen als auch die Manner in dieser Studie uber
eingeschrankte soziale Unterstitzung berichteten (ca. jeweils 30% in der Stichprobe)
[174].

Konsensbasierte Empfehlung 3-6.E28

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Bei Vorliegen von psychischen Vorerkrankungen, ungewollter Kinderlosigkeit,
fehlenden oder eingeschrdnkten sozialen Ressourcen sowie mit
Schuldgefihlen assoziierter Verarbeitung der WSA soll auf psychosoziale
Hilfs- und Unterstitzungsangebote (auch Selbsthilfegruppen und
Internetforen) hingewiesen werden.

Konsensbasierte Empfehlung 3-6.E29

Expertenkonsens ‘ Konsensusstarke +++

Bei der Verdachtsdiagnose einer reaktiven Depression nach WSA soll ein/e
Psychotherapeut/in / Psychiater/in zur Abklarung der weiteren
Behandlungsbedurftigkeit der betroffenen Patientin/des Paares hinzugezogen

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 Veréffentlichungen von Stray-Pedersen und Stray-Pedersen [182,183]
zurlick. In einer Gruppe von 37 Frauen mit WSA, die — neben wochentlichen
Untersuchungen und dem Verweis auf kérperliche Schonung (einschliel3lich Bettruhe
und Koitusverbot) — mit ,optimaler psychischer Unterstitzung® behandelt wurden,
wurden bei 32 Frauen Geburten erzielt, im Vergleich zu 8 von 24 unbehandelten Frauen
einer Vergleichsgruppe [182]. Das ASRM Practice Committee weist darauf hin, dass es
sich nicht um eine Kontrollgruppe gehandelt hatte, da die Zuteilung zur TLC- bzw. zur
Vergleichsgruppe aufgrund des Wohnortes der Patientinnen erfolgte und Unterschiede
zwischen den beiden Gruppen beziglich Lebensstilfaktoren, sozialer Unterstitzung
sowie anderer psychologischer Variablen unbekannt waren [4]. Im Sinne der
evidenzbasierten Medizin fehlt dem Konzept der TLC als Intervention zur
Abortprophylaxe also eine wissenschaftliche Validierung mittels randomisierter
kontrollierter Studien [2,184].

Auch zwei andere Studien, die im Zusammenhang mit ,supportive care (SC)“ aufgefihrt
werden, sind bisher nicht repliziert worden. Bei Clifford et al. [185] war ,supportive
care” als woéchentliche Ultraschallkontrollen der Schwangerschaft definiert, bei Liddell
et al. [186] wurden zusatzlich dazu ,stressreduzierende Physiotherapie“ und ein
.Entspannungstonband® angeboten.

Eine Replizierung dieser Studien zum TLC bzw. SC erscheint aufgrund der vagen
Interventions- und Stichprobenbeschreibungen kaum mdglich. Da in den genannten drei
Studien die Abortrate in der TLC- bzw. SC-Gruppe mit 14 bis 26% nahezu identisch mit
der Abortrate der Allgemeinbevdlkerung ist, kommen Saravelos & Li in ihrem Review zu
einer negativen Bewertung des TLC-Konzeptes [187]. Aufgrund der vagen
Beschreibungen des Konzeptes kann die tatsachliche Anwendung von TLC im klinischen
Alltag nicht eingeschatzt werden [188].

Obwohl verschiedene psychotherapeutische Ansatze beim WSA beschrieben werden
[189,190], ist die Effektivitat psychologischer Interventionen nach Fehlgeburt in Bezug
auf die Verbesserung des psychischen Wohlbefindens der betroffenen Frauen bei
systematischer Evaluierung insgesamt umstritten [184,191].

Nach den NICE-Guidelines und der ESHRE-Guideline Uberwiegen allerdings die Vorteile
zusatzlicher psychologischer Unterstiitzungsangebote die mdglichen (potenziellen)
Risiken, da von einer Selbstselektion der betroffenen Frauen bezlglich der Nutzung
solcher (freiwilligen) Angebote ausgegangen werden kann [192].

Ein durchgéngig empathischer und entlastender Umgang mit der Patientin (und ihrem
Partner [193]) im Sinne des ,Patient-centered care® (individuell abgestimmte
Informationsgabe und Angebot emotionaler Unterstitzung) sowohl in der Arzt-Patientin-
Beziehung als auch durch weiteres medizinisches Personal wird von Betroffenen
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gewunscht [194] und von Professionellen empfohlen [192,195,196]. Insbesondere

werden ein ernstnehmendes, zuhdrendes, verstdndnisvolles und empathisches
Gesprachsverhalten von Seiten der/s Arztin/Arztes sowie Informationen zum weiteren

Verlauf und Erfragen madglicher emotionaler Bedirfnisse erwartet [1,194]. Wahrend

einer Folgeschwangerschaft sollte zudem auch eine hochfrequente Kontaktaufnahme
(physisch, telefonisch, online) durch die Patientin mit WSA niedrigschwellig méglich

sein. Eine prophylaktische stationare Aufnahme der Patientin bei einer
Folgeschwangerschaft ist aus psychologischer Sicht weder notwendig noch von den
Patientinnen generell erwiinscht (mit der Ausnahme ethnischer Minderheiten, [194]).

Bei Bedarfist an eine Vermittlung in eine psychosoziale professionelle Trauerbegleitung
zu denken, z. B. zur Unterstutzung der Patientin (des Paares) mit Trauerritualen
(,Moses Kdorbchen®, ,Schmetterlingsbriefe“). Abschiedsrituale, ein Ort der Erinnerung
und das Erlebnis einer Gemeinschaft von Mittrauernden helfen bei der Verarbeitung um
das verlorene Kind. Von daher sollten Betroffene mit WSA das Angebot erhalten und
dazu ermutigt werden, ihre ,Sternenkinder auch ohne Bestattungspflicht zu bestatten
und offentlich zu betrauern [197].

Konsensbasiertes Statement 3-6.S6

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Die Effektivitat von ,Tender Loving Care® als therapeutische Intervention zur
Abortprophylaxe bei Frauen mit WSA ist nicht belegt. Nach einer Fehlgeburt
kann durch psychologische Interventionen allerdings das psychische
Wohlbefinden stabilisiert und dadurch das Risiko stressbedingter
Schwangerschaftskomplikationen in einer nachfolgenden Schwangerschaft
reduziert werden. Ein durchgangig empathischer und entlastender Umgang mit

der Patientin (und ihrem Partner) ist unbedingt empfehlenswert.
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3.7 Immunologische Faktoren

3.7.1 Diagnostik immunologischer Faktoren

37.11 Alloimmunologische Faktoren

Immunologische Dysfunktionen werden insbesondere bei Paaren mit idiopathischen
WSA als wurséchlich diskutiert, wobei eine ausgesprochene Heterogenitat der
vorliegenden Studien (u.a. hinsichtlich der Einschlusskriterien der Patientinnen und der
angewandten diagnostischen Methoden) mit teils kleinen Fallzahlen zu einer
uneinheitlichen Datenlage fuhrt [198-201].

Eine Aktivierung des Immunsystems (insbesondere der TH1-Antwort) wird mit einer
erhdhten Wahrscheinlichkeit fir WSA assoziiert [128,202-206]. Nicht eindeutig belegt
ist, dass eine Erhdhung des TH1/TH2-Quotienten bzw. des T4/T8-Indexes zu einem
erhodhten Risiko fur Aborte fihrt [207], wenngleich einige Studien einen Zusammenhang
aufzeigen [128,203,208-211]. Berucksichtigung finden zudem u.a. die Analyse der
(proinflammatorischen) TH 17- Immunantwort [212-214], der regulatorischen T-Zellen
[212,215-217], der dendritischen Zellen [218], der TNF-a-Sekretion bzw. weiterer
Zytokine [219,220] z.B. im Lymphozytenstimulationstest bzw. durch die Bestimmung
verschiedener microRNS [212,221-225]. Daruber hinaus konnte gezeigt werden, dass
Patientinnen mit idiopathischen WSA im peripheren Blut eine signifikant hohere
Konzentration aktivierter CD3+DR+, CD4+DR+ und CD8+DR+ Lymphozyten aufweisen
als gesunde Kontrollen [226,227]. Auch wenn einzelne Studien z.T. hochsignifikante
Ergebnisse liefern, ist bislang nicht geklart, welche Wertigkeit die einzelnen
immunologischen Parameter besitzen, weswegen sie flir ein generelles
immunologisches Screening bei WSA nicht empfohlen werden.

Immunologische Veranderungen kdnnen zudem einen Hinweis auf das Vorliegen von
Autoimmunerkrankungen wie z. B. der primaren chronischen Polyarthritis, der Colitis
ulcerosa oder der Multiplen Sklerose geben. Bei klinischen und/oder laborchemischen
Auffalligkeiten sollten daher die jeweiligen Fachdisziplinen
(Rheumatologie/Gastroenterologie bzw. Neurologie) hinzugezogen werden.

Daneben werden Auffalligkeiten der naturlichen Killerzellen (NK-Zellen), welche sowohl
im peripheren Blut (periphere NK-Zellen, pNK-Zellen) als auch im Endometrium (uterine
NK-Zellen, uNK-Zellen) detektiert werden kodnnen, als madglicher Angriffspunkt fur
immunologische Therapien diskutiert [200,228,229].

Bei den NK-Zellen bestehen erheblich funktionelle Unterschiede: pNK weisen
Uberwiegend zytotoxische Eigenschaften auf, wohingegen uNK, wenig zytotoxisch und
stark Zytokin-bildend sind und vorwiegend regulatorische Funktionen innehaben
[230,231]. NK-Zellen spielen eine zentrale Rolle beim Umbau der Spiralarterien. Auch
wenn Hinweise fir einen mdoglichen Austausch zwischen pNK- und uNK-Zellen
bestehen, ist eine direkte Korrelation n nicht nachzuweisen, so dass diese beiden
Immunzellen als separate Marker gelten [232-238].
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Eine Erhdhung der uterinen und peripheren NK-Zellen wird mit Fehlgeburten,
Hypertonie, Prédeklampsie und fetaler Wachstumsrestriktion assoziiert [239-242].

Mehrere Studien weisen auf eine Erhéhung der pNK-Zellen bei Patientinnen mit WSA

im Vergleich zu gesunden Kontrollen hin [238,243-245]. Die Ergebnisse einer
Metaanalyse bestéatigen dies [236]. Aktuelle Studien weisen zudem auf einen mdglichen

Einfluss einer Lebendgeburt auf die Konzentration der pNK-Zellen und damit
Unterschiede zwischen primaren und sekundaren WSA hin [246-249].

Hinsichtlich der uNK-Zellen ist die Datenlage uneinheitlicher, was aufgrund der
Unterschiede der angewandten diagnostischen Methodik (Immunhistochemie vs.
Durchflusszytometrie) bei den einzelnen Studien bedingt sein kann [207,250-257].
Aktuelle Studien weisen auf eine signifikante Erhéhung der uNK-Zellen bei Patientinnen
mit idiopathischen WSA im Vergleich zu gesunden Kontrollen hin [254,257,258]. Ebenso
zeigten sich uNK-Zellen, welche I1L-22 produzieren (sogenannte NK22-Zellen) bei
idiopathischen WSA Patientinnen erhdéht im Vergleich zu Patientinnen mit idiopathischer
Sterilitat [256].

Neben der quantitativen Analyse der uNK-Zellen sowie der pNK-Zellen besteht mit dem
NK-Toxizitatstest die Mdglichkeit, die zytotoxische Funktion der peripheren NK-Zellen
zu untersuchen (NK-Toxizitatstest). Studien weisen auch hier auf einen Zusammenhang
mit einem gestdrten Schwangerschaftsverlauf hin [209,259-264]. Letztendlich bleibt
derzeit jedoch unklar, inwieweit ein Zusammenhang zwischen pNK-Zellen, uNK-Zellen
und dem NK-Zytotoxitatstest hergestellt werden kann, sodass zunachst weitere Studien
abgewartet werden mussen.

Das (paternale) HLA-C interagiert hauptsachlich mit den killerimmunglobulin-dhnlichen
Rezeptoren (KIR) der NK-Zellen. Der Genotyp der KIRs und ihre Expression sind sehr
variabel. NK-Zellen kénnen aktiviert (S-Rezeptor-Subtyp) oder gehemmt werden (L-
Rezeptor-Subtyp). Bestimmte Genotypen scheinen in Kombination mit bestimmten HLA-
C-Gruppen (Gruppe 2) oder einer HLA-C-lIdentitat mit einer hoheren Rate an fetalen
Wachstumsrestriktionen, Praeklampsien und Aborten assoziiert zu sein [265-274].
Moglicherweise ist nicht das Fehlen einzelner, insbesondere inhibierender, sondern von
mehreren aktivierenden KIRs, von Bedeutung [272,275-277].

Zudem gibt es Hinweise auf die Bildung von HLA-C-Antikdrpern bei WSA-Patientinnen
[278,279].

Eine erhdhte Abortwahrscheinlichkeit wurde in mehreren Studien fur bestimmte HLA-
Klasse-II-Gruppen wie z.B. DRB1 -03, -04, -07, -15, DQA1l-Antigene, DQB1 -05:1, -
05:02 und DQ2/DQ8-Antigene beschrieben [280-292] und in einer Ubersichtsarbeit
zusammengefasst [293]. Auch hier ist die Datenlage begrenzt, so dass derzeit kein
Einsatz in der Routine empfohlen wird.

Das HY-Antigen, welches die Synthese von Antikérpern gegen Proteine dieses
Genkomplexes induzieren kann, wird bei etwa 30% aller Frauen nachgewiesen [294] .
Diese kdnnten insbesondere bei sekundadren WSA und dem Vorhandensein besonderer
HLA-II Allele (sogenannte HY-restricting HLA class Il alleles) von Bedeutung sein, wenn
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das erstgeborene Kind mannlichen Geschlechts ist [295-297]. Uber diesen
Mechanismus kdnnte moglicherweise eine Sensibilisierung gegen einen méannlichen
Embryo erfolgen, so dass dieser abgestoRen wird [298].

Eine Gruppe von Patientinnen mit WSA produziert anti-paternale Antikdrper (AK), die
mit paternalen Lymphozyten und MHC Klasse | und Il Antigen-negativem Trophoblasten
kreuzreagieren und die bereits in der Frihgraviditdat nachgewiesen werden kdnnen.
Diese AK binden an Trophoblasten und kénnen zytotoxische Komplement- oder Zell-
vermittelte Immunreaktionen auslésen. In einer Fall-Kontroll-Studie konnte unter
Nutzung der Chorionkarzinomzelllinie JEG-3 gezeigt werden, dass bei Frauen mit WSA
diese Antitrophoblast-Antikdrper (ATAK) vermehrt nachweisbar sind. Bei Frauen mit
zwei Aborten wurden in 17% diese ATAK dokumentiert, bei Frauen mit drei oder mehr
Aborte in 34% [299]. In Expressionsanalysen lie3 sich eine Suppression von hCG und
Progesteron in Antitrophoblast positiven WSA Seren belegen, was auf den
Pathomechanismus der Trophoblast-AK hinweist [300]. Studien deuten darauf hin, dass
Alpha-Enolase das Antigen ist, das von Antitrophoblast-AK erkannt wird [301].

Konsensbasierte Empfehlung 3-7.E30

Expertenkonsens ‘ Konsensusstarke +++

Alloimmunologische Untersuchungen wie z.B. Bestimmung des TH1/TH2-
Quotienten, des T4/T8-Index, Analyse der pNK- und/oder uNK-Zellen, NK-
Toxizitatstests, Lymphozytenfunktionstests, molekulargenetische
Untersuchungen auf .nichtklassische® HLA-Gruppen (1b) oder
Rezeptorfamilien wie KIR sowie HLA-Bestimmungen sollten bei Frauen mit
WSA ohne Hinweis auf eine praexistente Autoimmunerkrankung nicht
aullerhalb von Studien durchgefuhrt werden.

3.7.1.2 Autoimmunologische Faktoren

Antinukleare Antikdrper (ANA) geben einen unspezifischen Hinweis auf eine autologe
Aktivierung des Immunsystems. Erhdhte Titer kdnnen sowohl bei einer bekannten
autoimmunen Erkrankung wie z.B. einem systemischen Lupus erythematodes, aber auch
bei gesunden Frauen nachgewiesen werden [302]. Auch wenn die Datenlage nicht
einheitlich ist, weist die Mehrzahl der Studien auf erhéhte ANA-Titer bei Frauen mit
WSA im Vergleich zu gesunden Kontrollen hin [303-310]. Den bisherigen Studien liegt
allerdings keine einheitliche Definition Uber einen Grenzwert zugrunde. So schwanken
die Grenzwerte fir erhohte ANA Titer zwischen 1:80 bzw. 1:160 und hdher.

Die Zo6liakie ist durch eine Glutensensitivitat charakterisiert, deren Assoziation mit WSA
kontrovers diskutiert wird. Der Nachweis von Immunglobulin(lg)-A-Antikdrper gegen
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Gewebstransglutaminase kann bei Frauen mit aufféalliger Anamnese
(Nahrungsunvertréaglichkeit, StuhlunregelmafRigkeiten) und WSA durchgefihrt und sollte
bei positivem Befund durch eine Dinndarmbiopsie weiter abgeklart werden [311]. Ein
generelles Zoliakie Screening bei asymptomatischen Patientinnen mit WSA wird auch
aufgrund der aktuellen Studien nicht angeraten [312,313].

Der unspezifische Nachweis von Antikdrpern gegen anionische Phospholipide wie
Cardiolipine und R2-Glykoproteine, sog. Anti-Phospholipid-Antikérper (APL-AK) gelingt
bei einigen Frauen mit WSA. Ebenso finden sich bei diesen Patientinnen h&ufiger sog.
Nicht-konventionelle APL-Ak wie z.B. Phosphatidylsdure oder Phosphatidylethanolamin
[314].

Ein Anti-Phospholipid Syndrom (APLS) liegt allerdings nur dann vor, wenn gemal der
Definition (Abbildung 1) sowohl die klinischen als auch die Laborkriterien erfillt sind.
Etwa 2% bis 15% der Frauen mit WSA weisen ein APL-Syndrom auf [51]. Die
Diagnosekriterien sind Uber 20 Jahre alt und eine zunehmende Anzahl an Studien geht
von einer geringeren Inzidenz (<5%) aus [315,316]. Bei der Diagnosestellung soll darauf
geachtet werden, dass die APL-Antikdrper-Titer auch bei der Kontrolle 12 Wochen nach
Erstbestimmung immer noch im mittleren bis hohen Bereich liegen, das bedeutet > 99.
Perzentile gemessen an unauffélligen Probanden [317].

Tabelle 11: Diagnosekriterien fir das Anti-Phospholipid-Syndrom [317]

Klinische Kriterien
=1 venose oder arterielle Thrombosen

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

v

3 Aborte < 10. SSW

2 1 spater Abort bzw. Frihgeburt < 34. SSW aufgrund einer Plazentainsuffizienz oder
Praeklampsie

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

Anti-32-Glykoprotein-1 — Ak (IgM, IgG) hohe Titer

Lupus Antikoagulans

Fur die einzelnen klinischen und laborchemischen Kriterien gilt, dass sie jeweils gemeinsam, aber auch
einzeln auftreten kénnen. Es muss per Definition aber mindestens ein klinisches und ein laborchemisches
Kriterium erfullt sein, um die Diaghose eines Anti-Phospholipid-Syndroms zu stellen

Wie bereits in der S2k Leitlinie ,Diagnostik und Therapie vor einer ART“ dargelegt [318]
gibt es ein sog. ,triple positives® APLS mit schlechtem miutterlichem bzw. kindlichen
Verlauf im Falle des gleichzeitigen Auftretens von allen 3 APL-AK (siehe Laborkriterien
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Tabelle 11). Diese Patientinnen bedirfen bereits préakonzeptionell einer
interdisziplinaren Betreuung und Therapieplanung.

Ebenso weisen einzelne Studien auf das Vorkommen eines sog. ,non-criteria APL-
Syndroms® hin, insbesondere wenn klinische Manifestationen (wie z.B. Livedo
reticularis, Ulzerationen, renale Mikroangiopathie, neurologische Stérungen und
kardiale Manifestationen) zu beobachten sind und die Diagnosekriterien des
klassischen APL-Syndroms nicht oder nur teilweise erfullt (z.B. APL-AK-Titer im
niedrigen Bereich oder Z. n. 2 Aborten) [317] bzw. nicht-konventionelle Apl-Ak
nachweisbar sind [314].

Konsensbasierte Empfehlung 3-7.E31

Expertenkonsens ‘ Konsensusstarke +++

Bei Frauen mit WSA soll ein Anti-Phospholipid-Syndrom anhand klinischer und
laborchemischer Parameter (siehe Tabelle 11) abgeklart werden.

Konsensbasierte Empfehlung 3-7.E32

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Bei Frauen mit WSA und einer Autoimmunerkrankung bzw. Vorliegen eines
Jiriple-positive® Anti-Phospholipid-Syndrom soll insbesondere aufgrund der
maternalen Gefahrdung bereits prakonzeptionell eine interdisziplinare
Betreuung eingeleitet werden.

Konsensbasierte Empfehlung 3-7.E33

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Bei Frauen mit WSA sollte ein non criteria APLS anhand klinischer und
laborchemischer Parameter abgeklart werden, insbesondere bei Vorliegen von
klinischen Manifestationen (Livedo reticularis, Ulzerationen, renale

Mikroangiopathien, neurologische Stérungen und kardiale Manifestationen).
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Aktuelle Publikationen weisen darauf hin, dass viele Therapiestudien bei Patientinnen
mit idiopathischen WSA erfolgen, ohne dass eine spezifische immunologische
Diagnostik der Therapie vorausging. Es fehlt somit eine klare Patientinnen Selektion,
was moéglicherweise zu einer mangelnden Stratifizierung fihrt [198-201].

3.7.2 Therapie immunologischer Faktoren

Die aktuelle ESHRE-Leitlinie zu WSA betont, dass die Studiendaten zu
immunmodulatorischen Therapien bei selektierten Patientinnen mit identifizierten
zugrundeliegenden immunologischen Auffalligkeiten auf vorteilhafte Effekte hinweisen
[1]. Insgesamt besteht eine uneinheitliche Datenlage. Weitere Studien, welche eine
Selektion der Patientinnen nach definierten immunologischen Auffalligkeiten (Targets)
durchfuhren, sind dringend erforderlich.

3721 Therapie alloimmunologischer Faktoren
Glukokortikoide

Untersuchungen zeigen, dass eine Glukokortikoidtherapie die Aktivitat der
regulatorischen T- und B-Zellen erhdht und die Zytotoxizitdt von NK-Zellen vermindert
[319]. Bei idiopathischen WSA-Patientinnen, welche préakonzeptionell einen uNK-
Zellanteil von >5% aufwiesen, konnte durch eine Therapie mit Prednisolon (20 mg oral
taglich von Zyklustag 1 bis Zyklustag 21) eine signifikante Reduktion der uNK-Zellen
von 14% auf 9% erreicht werden (p=0,0004) [319]. Die Ergebnisse der vorliegenden
klinischen Studien, welche Glukokortikoide bei WSA einsetzten, sind uneinheitlich [320-
324].

Insbesondere erschweren die divergierenden Einschlusskriterien sowie
Begleitmedikationen die Vergleichbarkeit der Untersuchungen.

Placebo-kontrollierte, randomisierte Studien bei WSA-Patientinnen anhand von
einzelnen immunologischen Risikofaktoren sind abzuwarten. Eine Therapie mit
Glukokortikoiden -vor allem, wenn diese hdher dosiert erfolgt- kann Nebenwirkungen
wie die Entwicklung eines Gestationsdiabetes, eine arterielle Hypertonie, Frihgeburt,
niedriges Geburtsgewicht (SGA) sowie Stérungen der kindlichen neurologischen
Entwicklung auslésen [325-328]. Auch wenn neuere Daten und Meta-Analysen gegen
eine Assoziation zwischen einer mitterlichen systemischen Kortikoidtherapie und dem
Risiko einer Lippen-Kiefer-Gaumenspalte sprechen, kann ein geringfligig erhdhtes
Risiko nicht ganzlich ausgeschlossen werden [327,329-333]. Daher sollte diese Form
der Behandlung Patientinnen mit praexistenten Autoimmunerkrankungen, die eine
Therapie mit Glukokortikoiden auch in der Schwangerschaft erfordern, vorbehalten sein.
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D
Konsensbasierte Empfehlung 3-7.E34

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Bei Frauen mit WSA ohne Hinweis auf eine praexistente Autoimmunerkrankung
soll eine Glukokortikoidgabe zum Zweck der Abortprophylaxe auBerhalb von

Studien nicht durchgefuhrt werden.

3.7.22 Intravenése Immunglobuline

Studien weisen darauf hin, dass die intravendse Applikation von Immunglobulinen
(ivlgG) die Konzentration und die Aktivitat nattrlicher Killerzellen im peripheren Blut
herabsetzt und die TH1-vermittelte Immuninteraktionen beeinflusst [200,229,334,335].
Die Studien weisen eine deutliche Heterogenitat auf und schlossen vorwiegend
Patientinnen mit idiopathischen WSA ein, ohne dass eine spezifische immunologische
Diagnostik vorausging [198,229,334,336-339].

Eine Metaanalyse, welche 11 randomisierte Studien auf der oben beschriebenen
Grundlage einschliel3t, zeigte im Vergleich zu Placebo bzw. Standardversorgung keine
signifikant héhere LGR in der Gruppe jener Patientinnen, welche ivigG erhielten (RR
0,92; 95% KI 0,75-1,12) [340]. Eine Subgruppenanalyse erbrachte im Kollektiv der
Patientinnen mit sekundaren WSA einen Trend zu einem Vorteil von ivigG gegentber
Placebo (RR fur keine Lebendgeburt 0,77, 95% KI 0,58-1,02; p=0,06). Dieselben
Autoren konnten jedoch in der bislang gréten placebokontrollierten Studie bei
Patientinnen mit sekunddren WSA keine héhere LGR zwischen den Gruppen zeigen,
welche ivilgG oder Placebo erhalten hatten [341].

Klare Indikationen fir den Einsatz von Immunglobulinen sind derzeit nicht definiert,
weshalb eine Gabe ohne vorangegangene spezifische immunologische Diagnostik und
aullerhalb von klinischen Studien nicht erfolgen sollte. Nebenwirkungen bis hin zum
anaphylaktischen Schock bzw. Ubertragung von Infektionserregern sind selten und
treten in der Verumgruppe mit einer signifikant hdheren Inzidenz auf als in der
Kontrollgruppe.

Neuere Studien versuchen, das Patientinnenkollektiv, welches von Immunglobulinen
profitieren kénnte, anhand von Untersuchungen zur Konzentration oder Funktion der
pNK- und uNK -Zellen und ggf. weiterer Immunparameter einzugrenzen [229,342-346].
Allerdings besteht bislang keine Einigkeit, welche Immunparameter eine Kklare
Indikationsstellung zulassen, so dass derzeit keine Empfehlung fur die Anwendung von
Immunglobulinen bei WSA gegeben werden kann.
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Konsensbasierte Empfehlung 3-7.E35

Expertenkonsens Konsensusstarke +

Bei Frauen mit WSA soll eine Therapie mit intravendsen Immunglobulinen zur

Abortprophylaxe auRerhalb von Studien nicht durchgefiihrt werden.

3.7.23 Lipidinfusionen

Aktuelle Studien zeigen, dass Sojadl-enthaltende Lipidinfusionen die NK-Zellaktivitat
sowie die Bildung proinflammatorischer Zytokine senken [347-352]. In kleineren
Beobachtungsstudien konnte gezeigt werden, dass bei Frauen mit WSA bzw.
Implantationsversagen und erhdhter NK-Zellaktivitat mit Lipidinfusionen die gleiche
LGR erzielt werden kann, wie mit einer Therapie mit ivigG [345,353,354]. Zwei aktuelle
retrospektive Fallberichte und Ubersichtsarbeiten mit heterogenen Einschlusskriterien
und kleinen Patientinnenkollektiven weisen uneinheitliche Ergebnisse auf [355,356] .
Eine randomisierte Placebo-kontrollierte Doppelblindstudie von Dakhly et al.
untersuchte in einem Kollektiv von n=296 Frauen mit 23 idiopathischen WSA) und einem
Anteil der pNK-Zellen >12%, welche sich nun einer IVF-Therapie unterzogen, den
Einfluss von Lipidinfusionen auf die Rate biochemischer Schwangerschaften (primares
Outcome-Kriterium) sowie u.a. die Rate an intakten Schwangerschaften >12. SSW und
Lebendgeburten (sekundare Outcome-Kriterien) [357]. Hinsichtlich der Rate
biochemischer Schwangerschaften zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen
den Gruppen, jedoch war die Rate an intakten Schwangerschaften >12. SSW und der
Lebendgeburten (jeweils 37,5% vs. 22,4%; p=0.005) signifikant héher bei Gabe von
Lipidinfusionen. Die Studie berichtete zudem, dass keine Nebenwirkungen unter
Lipidinfusionen auftraten, was in Ubereinstimmung mit weiteren Studien und
Ubersichtsarbeiten steht [238,353,354,356,358,359].

Insbesondere weil bisher nicht klar definiert ist, welche Stdérungen im Bereich der NK-
Zellen (% oder absolut) bzw. der NK-Zellaktivitat eine Indikation zur Lipidbehandlung
darstellen, empfiehlt sich derzeit die Lipidgabe nur unter Studienbedingungen.

Konsensbasierte Empfehlung 3-7.E36

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Bei Frauen mit WSA sollte eine Therapie mit Lipidinfusionen zur
Abortprophylaxe auerhalb von Studien nicht durchgefiuhrt werden.
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Durch Ubertragung von allogenen Lymphozyten (zumeist paternalen, selten
Spenderlymphozyten; auch als Lymphozyten-Immunisierung bezeichnet) soll u.a. das
miutterliche Immunsystem fir die Fremdantigenitdt (HLA) des Embryos sensibilisiert
werden. Die Datenlage bzgl. Frauen mit WSA ist uneinheitlich. Zwei Metaanalysen
weisen auf eine hohere LGR bei Patientinnen mit idiopathischen WSA hin, welche mit
LIT behandelt wurden. Durch die Gewichtung einer asiatischen Studie aus dem Jahr
2013, welche einen positiven Effekt zeigte, werden die Metaanalysen jedoch sehr stark
beeinflusst [360-362]. Altere Studien konnten keinen Benefit nachweisen [200,363-367],
so dass auch hier weitere Studien abzuwarten sind. Es ist zu berlcksichtigen, dass bei
der Ubertragung von Blutprodukten Komplikationen auftreten kénnen (z.B.
Infektionsiibertragung, Bildung irregularer Autoantikodrper, Induktion von
Autoimmunerkrankungen).

Konsensbasierte Empfehlung 3-7.E37

Expertenkonsens

3.7.24 Allogene Lymphozyten-Ubertragung (LIT)

Konsensusstarke +

Bei Frauen mit WSA soll eine allogene Lymphozyten-Ubertragung zum Zweck
der Abortprophylaxe auRerhalb von Studien nicht durchgefihrt werden.

3.7.25 TNFa-Rezeptorblocker

Erhéhte Konzentrationen von TNFa im peripheren Blut findet man Dbei
Autoimmunerkrankungen wie der primar chronischen Polyarthritis oder dem Morbus
Crohn. Es gibt Hinweise, dass Subgruppen von WSA-Patientinnen erhdhte TNFa-
Konzentrationen, des Verhéaltnisses TNFa/IL-10 sowie TNFa-produzierender CD3+CD4+
Lymphozyten aufweisen und diese mdglicherweise von der Gabe von TNFa-
Rezeptorblockern (wie z.B. Adalimumab, Infliximab oder Etanercept) profitieren
[338,368,369]. Neben einer retrospektiven Studie aus dem Jahr 2008, in welcher neben
TNFa-Rezeptorblockern auch niedrig-dosierte Acetylsalicylsaure (ASS),
niedermolekulare Heparine (NMH) sowie Immunglobuline zum Einsatz kamen, liegt
inzwischen eine prospektive, randomisierte, placebo-kontrollierte Studie fiir den Einsatz
von Etanercept (25 mg, s.c., tadglich ab Tag 1 nach Menstruation bis zur 10. SSW) bei
n=188 Patientinnen mit idiopathischen WSA und angeborener Immunstérung (definiert
als Serum TNFa >5.14 pg/ml oder erhdhter NK-Zellaktivitat) vor [369]. Es zeigte sich
eine signifikante Erhohung der LGR unter Etanercept® Behandlung (89,47 % vs. 72,04
% [P=0.01,0R=3.30; 95%KI(1.49~7.32)].Die bekannten Nebenwirkungen reichen von
Hautreaktionen uber Infektionen bis hin zu seltenen Ereignissen wie z.B. einem
arzneimittelbedingten Lupus [370]. Es bestehen Bedenken in Hinblick auf einer
madgliche Induktion maligner Erkrankungen durch TNFa-Blocker [371]. Zwei aktuelle
Metaanalysen weisen zudem auf eine signifikant héhere Rate an Kindern mit niedrigem
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Geburtsgewicht bei Frauen hin, welche in der Schwangerschaft TNFa-Rezeptorblocker
angewandt haben [372,373].

Auch wenn der RCT auf vorteilhafte Effekte in einer Subgruppe von Patientinnen mit
spezifischen immunologischen Auffélligkeiten hinweist, sollte der Einsatz von TNFa-
Rezeptorblockern zundchst weiteren kontrollierten klinischen Studien sowie
spezifischen Fragestellungen (wie z.B. Autoimmunerkrankungen: M. Crohn, Chronische
Polyarthritis) vorbehalten bleiben.

Konsensbasierte Empfehlung 3-7.E38

Expertenkonsens Konsensusstarke ++

Bei Frauen mit WSA soll eine Therapie mit TNFa-Rezeptorblockern auRerhalb

von Studien nicht durchgefiihrt werden.

3.7.26 Therapie autoimmunologischer Faktoren

Aufgrund der uneinheitlichen Datenlage zum Vorkommen von antinuklearen Antikdrpern
bei Frauen mit WSA sind die derzeitigen Therapiestrategien (ASS, Glukokortikoide,
niedermolekulares Heparin) inkongruent und es kann keine einheitliche Empfehlung
abgegeben werden. Bei positivem Nachweis von ANAs (entsprechend der Grenzwerte
des Analysezentrums) sollte eine weitere Differenzierung der Antikérper erfolgen, um
sogenannte SS-A/Ro- und SS-B/La-Antikorper, wie sie z.B. bei Sjégren-Syndrom oder
Lupus erythematodes nachweisbar sind, auszuschlieBen. Neben einem neonatalen
Lupussyndrom kénnen diese Antikdrper bereits in der Fetalzeit zu einem AV-Block
fiuhren. In diesem Fall muss eine sonographische Uberwachung des Feten zum
Ausschluss einer fetalen Bradyarrhythmie durchgefihrt werden. Die Betreuung der
Schwangeren sollte gemeinsam mit Rheumatologen erfolgen.

Wenige Studien zur Behandlung von Frauen mit einer gesicherten Zéliakie und WSA
weisen darauf hin, dass eine glutenfreie Diat einen Benefit darstellt [374] .

Allerdings fehlen randomisierte Studien, um eine Diatempfehlung z.B. bei Frauen mit
positiven Gewebstransglutaminase-AK ohne klinische Beschwerden zu geben [313].

WSA-Patientinnen mit APLS profitieren von der Gabe von Aspirin (50-150 mg/d) und
niedermolekularem Heparin [375-379]. Die Therapie mit Aspirin kann bereits
prakonzeptionell oder ab positivem Schwangerschaftstest erfolgen und bis zur 34+0.
SSW fortgesetzt werden [380]. Die Gabe von LMWH sollte mit positivem
Schwangerschaftstest starten und bis mindestens 6 Wochen post partum erfolgen.

Andere Therapieansatze wie Glukokortikoide, Immunglobuline oder Aspirin alleine
haben im Gegensatz zu NMH und Aspirin keine signifikante Verbesserung der LGR von
WSA-Patientinnen mit APLS gezeigt [375]. Eine franzdsische Studie untersucht den
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Effekt von Hydroxychloroquin (HQC) bei WSA-Patientinnen [381]. Insbesondere bei
therapierefraktdren WSA-Patientinnen, welche trotz NMH und Aspirin weiterhin Aborte
aufweisen, wird HQC bzw. TNF-a Blocker als Therapiealternativen diskutiert [316,382].

Die Behandlung des non-criteria APLS sollte gemafR der aktuellen Studienlage identisch
erfolgen, da die wenigen zur Verfigung stehenden Studien einen mdglichen Benefit bei
Gabe von LMWH und ASS aufzeigen [383-388].

Konsensbasierte Empfehlung 3-7.E39

Konsensusstarke +++

Expertenkonsens

Bei Frauen mit WSA und Anti-Phospholipid-Syndrom soll eine Therapie mit
niedrig dosierter Acetylsalicylsdure und niedermolekularem Heparin
durchgefuhrt werden. Ab Vorliegen eines positiven Schwangerschaftstests soll
neben Acetylsalicylsaure, welche bis zur SSW 34+0 fortgesetzt werden soll,

die Heparin-Gabe bis mindestens 6 Wochen post partum durchgefihrt werden.

Konsensbasierte Empfehlung 3-7.E40

Expertenkonsens Konsensusstarke ++

Bei Frauen mit WSA und einem non-criteria Anti-Phospholipid-Syndrom soll
eine Therapie mit niedrig dosierter Acetylsalicylsdure und niedermolekularem
Heparin durchgefihrt werden. Ab Vorliegen eines positiven
Schwangerschaftstests sollte neben Acetylsalicylsaure (welches bis zur SSW
34+0 fortgesetzt werden sollte) die Heparin-Gabe bis mindestens 6 Wochen

post partum durchgefihrt werden.

3.8 Gerinnung
3.8.1 Diagnostik angeborener thrombophiler Faktoren

In den letzten Jahrzehnten wurden in zahlreichen Studien mdgliche Zusammenhéange
zwischen einer maternalen (sowie auch paternalen [389,390]) Thrombophilie und WSA
diskutiert. Dabei wurden zahlreiche prokoagulatorische Faktoren untersucht: Faktor V
Leiden-Mutation (FVL; ¢.1601G>A in F5, rs6025), Prothrombin G20210A-Mutation (PT;
c.*97G>A in F2, rs1799963),Faktor XllI-Polymorphismen, Antithrombin-, Protein C-,
Protein S-, Protein Z- oder Faktor XII-Mangel, Erh6hung von Faktor VIII oder Lipoprotein
(a) [391-393] sowie Veranderungen im Rahmen einer Thrombelastogramm-
Untersuchung [394].
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Als Pathomechanismus einer Thrombophilie als Abortursache wurde eine
uteroplazentare Thrombosierung vermutet, welche die plazentare und
embryonale/fetale Versorgung beeinflusst [395].

Bis zu 15% der kaukasischen Bevdélkerung weisen einen der genannten Thrombophilie-
Parameter auf [396]. Zeigten é&ltere Meta-Analysen - basierend vorwiegend auf
retrospektiven Fall-Kontrollstudien— zunéachst Assoziationen von WSA mit FVL- und PT-
Mutationen sowie einer Hyperhomozysteindmie und eines Protein S-Mangels [397,398],
lieR sich dies in neueren prospektiven Studien nur fur die heterozygote Faktor V-
Mutation bestatigen [399,400].

Ebenfalls untersucht wurden u.a. Polymorphismen in den Genen der Methylen-
Tetrahydrofolatreduktase (MTHFR C677T bzw. c.665C>T), des Angiotensin-Converting
Enzymes (ACE) sowie des Plasminogen-Aktivator-Inhibitors (PAIl), deren Préavalenz
>10% liegt [396]. Die Haufigkeiten dieser Veranderungen in der Allgemeinbevélkerung
sprechen gegen eine Monokausalitat dieser Faktoren fur WSA.

Annexin A5, bekannt als ,placental anticoagulant protein®, bt eine anti-thrombotische
Wirkung in der Placenta aus. Der M2-Haplotyp des Annexin A5 Gens (M2/ANXAS5) [401]
fuhrt zu einer signifikant reduzierten Expression des Annexins auf dem
Syncytiotrophoblast [402]. Daraus ergibt sich ein 2 bis 4-fach erhdéhtes Risiko fur WSA
[401,403]. Mit einer Pravalenz von 15% des M2-Haplotyps in Zentraleuropa tritt diese
Genvariante haufiger auf als die meist bestimmten hereditaren Thrombophilien, welchen
eine Assoziation mit habituellen Aborten zugesprochen wird. Bei verschiedenen
Kollektiven aus Patientinnen mit WSA konnte der M2-Haplotyp sogar bei 24-34% der
Patientinnen festgestellt werden [390,403,404], wobei nicht von einer Monokausalitat
auszugehen ist. Diese Genvariante wurde zudem nicht nur im Zusammenhang mit
rezidivierenden Fehlgeburten beschrieben, sondern auch als Risikofaktor fir
Frihgeburtlichkeit, Praeklampsie, IUGR in spateren Schwangerschaftswochen [404],
als auch fir rezidivierendes Implantationsversagen [405]. AuRerdem konnte gezeigt
werden, dass der Vater im Falle des Vorliegens des M2-Haplotyps das gleiche Risiko
fur das Auftreten von wiederholten Aborten und auch die genannten geburtshilflichen
Komplikationen Ubertréagt, wie die Mutter [390]. Eine Bestimmung bei beiden Elternteilen
ist somit sinnvoll. Die Datenlage zur therapeutischen Konsequenz des Vorliegens eines
solchen M2-Haplotyps ist dinn. Es gibt Hinweise fir einen Benefit von NMH in der
folgenden Schwangerschaft [403]. Der Einsatz ist jedoch im off label use als
Heilversuch.

Die Einschatzung der Bedeutung maternaler Thrombophilien als Risikofaktoren fiur WSA
unterlag in den letzten Jahren einem deutlichen Wandel. Altere Meta-Analysen
assoziierten sowohl habituelle Frih- als auch Spataborte mit einer FVL-Mutation, einer
PT-Mutation bzw. einem Protein-S-Mangel, wohingegen solche Assoziationen fur den
MTHFR-Polymorphismus, den Protein-C- und den Antithrombin-Mangel -
mdglicherweise aufgrund zu geringer Fallzahlen — nicht gefunden wurden [406,407].
Eine kirzlich erschienene Arbeit einer tirkischen Arbeitsgruppe postulierte bei Frauen
mit drei stattgehabten Aborten die Assoziation mit der FVL- sowie der PT-Mutation,
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_

nicht jedoch bei Frauen mit zwei stattgehabten Aborten [408]. Eine rezente Metaanalyse
[409] fand erhdhte Thrombophlie-Pravalenzen bei an WSA leidenden Frauen aus dem
Nahen und Mittleren Osten. Diese Ergebnisse stehen im Gegensatz zu den Resultaten
einer deutschen Arbeitsgruppe, die bei mehreren hundert Kaukasierinnen keine
Unterschiede bzgl. der Haufigkeiten der FVL- oder PT-Mutationen bei Frauen mit zwei
sowie mehr als zwei Fehlgeburten im Vergleich zu einer Kontrollgruppe aufwiesen [410].

Eine im Jahr 2010 publizierte Metaanalyse [399] zeigte ein statistisch leicht erhdhtes
Risiko fur Fehlgeburten bei Frauen mit Heterozygotie fir die FVL-, nicht aber fur die
PT-Mutation. In einer 2012 publizierten Metaanalyse wurden geringgradig erhdhte
Abortraten (OR ca. 2) bei Tragerinnen der FVL- oder der PT-Mutation ermittelt. Bei
fehlendem Wirksamkeitsnachweis zur Abortprophylaxe und den potentiellen
Nebenwirkungen einer Heparinisierung bei Frauen mit WSA kommen die Autoren zu dem
Schluss, dass eine Testung auf die FVL- bzw. die PT-Variante — mit der Konsequenz
einer moglichen Heparinisierung zur Abortprophylaxe - derzeit einen hdheren Schaden
als Nutzen habe [411].

Auch neuere Publikationen kommen in ihrer Empfehlung in Bezug auf eine Abklarung
hereditarer Thrombophilien bei Frauen mit WSA zu diametral entgegengesetzten
Empfehlungen [393,412,413].

Eine generelle Untersuchung auf hereditdre Thrombophilien wird bei Frauen mit WSA
in  den internationalen Leitlinien (ASRM, ACCP, RCOG) nicht empfohlen
[2,4,398,414,415]. Die RCOG-Leitlinie sieht dabei keine explizite Abklarung auf
maternale hereditdre Thrombophilien bei Frauen mit habituellen Frihaborten vor [2].
Die ASRM-Empfehlungen schlagen eine Thrombophilie-Abklarung bei Frauen mit WSA
ausschlieBlich bei positiver Eigen- oder Familienanamnese fir thromboembolische
Ereignisse vor [2,4,398,414,415]. Die aktuelle ESHRE-Leitlinie empfiehlt kein
Screening auf hereditdre Thrombophilie bei Frauen mit habituellen Aborten. Bei
wissenschaftlichen Fragestellungen und bei weiteren Risikofaktoren fir maternale
Thromboembolien sollte hingegen eine Abklarung stattfinden [1].

Aus auffalligen Befunden der Thrombophilie-Parameter sowie auf der Basis
expositioneller und dispositioneller Risikofaktoren kann ggf. die Indikation zur
Behandlung aus maternalen Griunden in der Schwangerschaft (Prophylaxe
thrombembolischer Ereignisse) abgeleitet werden (AWMF 2015).

Da einige Thrombophilie-Formen mit einem relevant erhdhten Risiko fur mutterliche
Schwangerschafts-Komplikationen einhergehen, sollte bei einem aus anderen Grinden
als der Abortabklarung erfolgten Thrombophilie-Nachweis ein differenziertes Vorgehen
erfolgen.

Hierbei ist das erhdhte Thromboembolie-Risiko (VTE) von thrombophilen Schwangeren
zu sehen, das in speziellen Konstellationen (z.B. Antithrombin-Mangel; homozygote
FVL-Mutation, kombiniert heterozygote FVL- und PT-Mutation, etc.) eine
Antikoagulation zur mutterlichen VTE-Prophylaxe ebenso rechtfertigen kann wie bei

gynécologie OEGGG

© Leitlinienprogramm der DGGG, OEGGG und SGGG 2018




Diagnostik und Therapie von Frauen mit wiederholten Spontanaborten

Diagnose und Therapie relevanter Risikofaktoren

zusatzlich auftretenden Risikofaktoren fir eine VTE in der Schwangerschaft
(Immobilisierung, OP, ubermalige Gewichtszunahme, etc.).

Die individualisierte Risikoeinschatzung bestimmt dabei das prophylaktische Vorgehen
aus maternaler Indikation; eine Ubersicht tiber ein mdégliches Vorgehen aus maternaler
Indikation bei nachgewiesener Thrombophilie zeigt Tabelle 12.

Es liegen zudem Hinweise darauf vor, dass das Auftreten singularer als insbesondere
auch habitueller Aborte als Risikofaktor fiir ein friihzeitigeres Versterben der Patientin
— vor dem 70. Lebensjahr - an kardiovaskuldren Ursachen angesehen werden kann
[416]. Inwieweit hierzu maternale Thrombophilien beitragen, ist bis dato ungeklart.
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Tabelle 12: Mégliches Vorgehen in Schwangerschaft und im Wochenbett bei maternalem

Thrombophilie-Nachweis (adaptiert nach [417] sowie der S3-Leitlinie Prophylaxe der

vendsen Thromboembolie (VTE), AWMF Leitlinien-Reqgister Nr. 003/001)

Nachweis einer mit
niedrigem Risiko
assoziierten
Thrombophilie
(heterozygote Faktor V
Leiden oder Prothrombin
Mutation, Protein C- oder
S-Mangel) ohne
anamnestisches
thrombembolisches
Ereignis (VTE)

Klinische Uberwachung
oder Heparin-Gabe in
prophylaktischer
Dosierung (bei
zusatzlichen
Risikofaktoren)

Klinische Uberwachung
bei fehlenden
Risikofaktoren;
postpartale
Antikoagulation (bis 6
Wochen) bei zuséatzlichen
Risikofaktoren

Nachweis einer mit
niedrigem Risiko
assoziierten
Thrombophilie
(heterozygote Faktor V
Leiden- oder
Prothrombin- (G20210A)
Mutation, Protein C- oder
S-Mangel) bei positiver
Familienanamnese ohne
eigenes anamnestisch
thrombembolisches
Ereignis in der
Vorgeschichte

Klinische Uberwachung
oder Heparin-Gabe in
prophylaktischer
Dosierung (bei
zusatzlichen
Risikofaktoren)

postpartale
Antikoagulation (bis 6
Wochen) oder Heparin in
intermediarer Dosierung

Nachweis einer mit
niedrigem Risiko
assoziierten
Thrombophilie
(heterozygote Faktor V
Leiden- oder Prothrombin-
(G20210A) Mutation,
Protein C- oder S-Mangel)
mit einem anamnestischen
thrombembolischen
Ereignis ohne laufende
dauerhafte Antikoagulation

Klinische Uberwachung
oder Heparin-Gabe in
prophylaktischer
Dosierung

Postpartale
Antikoagulation (bis 6
Wochen): Heparin in
intermedidrer oder
therapeutischer Dosierung

Nachweis einer mit hohem
Risiko assoziierten
Thrombophilie
(Antithrombin-Mangel;
kombiniert heterozygoter

Heparin-Gabe in
prophylaktischer
Dosierung

Postpartale
Antikoagulation
(zumindest 6 Wochen)
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Klinische Konstellation

Status fir eine
Prothrombin- (G20210A)
und Faktor V Leiden-
Mutation; homozygote
Prothrombin und Faktor V
Leiden-Mutation)

ohne anamnestisches
thrombembolisches
Ereignis

Antepartales Vorgehen

Postpartales Vorgehen

Nachweis einer mit hohem
Risiko assoziierten
Thrombophilie
(Antithrombin-Mangel;
kombiniert heterozygoter
Status fir eine
Prothrombin- (G20210A)
und Faktor V Leiden-
Mutation; homozygote
Prothrombin- und Faktor V
Leiden-Mutation) mit
einem anamnestischen
thromboembolischen
Ereignis ohne laufende
dauerhafte Antikoagulation

Heparin-Gabe in
prophylaktischer,
intermediarer oder
adjustierter Dosierung

Postpartale (zumindest 6
Wochen) Antikoagulation
oder Heparin in
intermediarer oder
adjustierter Dosierung

Anamnestisch zwei oder
mehr thromboembolische
Ereignisse ohne
dauerhafte
Antikoagulation;
unabhangig vom
Thrombophilie-Status

Heparin-Gabe in
prophylaktischer oder
therapeutischer Dosierung

Postpartale
Antikoagulation oder
Heparin in therapeutischer
Dosierung fiir 6 Wochen

Anamnestisch zwei oder
mehr thromboembolische
Ereignisse mit dauerhafter
Antikoagulation;
unabhangig vom
Thrombophilie-Status

Heparin-Gabe in
therapeutischer Dosierung

Wiederaufnahme der
dauerhaften
Antikoagulation

Konsensbasierte Empfehlung 3-8.E41

Expertenkonsens

Konsensusstarke +++

durchgefihrt werden.

Eine Thrombophiliediagnostik zum Zweck der Abortprophylaxe sollte nicht
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Konsensbasierte Empfehlung 3-8.E42

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Bei Frauen mit WSA und thromboembolischen Risiken soll eine
Thrombophiliediagnostik  durchgefihrt werden. Diese umfasst eine
Bestimmung der Aktivitat von Antithrombin, Protein C/S im Blutplasma und
eine molekulargenetische Analyse der Faktor V Leiden- und der Prothrombin-
G20210A-Mutation.

Bei Protein S-Bestimmungen soll eine zumindest achtwdchige Karenz zu einer
Schwangerschaft oder der Einnahme von Sexualsteroiden vorliegen. Gemall der
aktuellen Datenlage ist die Analyse von Polymorphismen im MTHFR-Gen nicht indiziert.

3.8.2 Therapie bei thrombophilen Risiken

3821 Heparin

Unfraktioniertes und niedermolekulares Heparin unterscheiden sich in ihrem
Molekulargewicht, der Plasmaprotein-Bindung, der biologischen Halbwertszeit und der
Nebenwirkungsrate.

Sie weisen neben ihrer antikoagulatorischen Wirkung eine Vielzahl von Effekten auf
molekularer Ebene der embryo-maternalen Grenzflache auf, die bis dato nur
unvollstdndig verstanden sind [418]. Samtliche Heparine sind nicht plazentagangig.
Niedermolekulare Heparine gelten in der Schwangerschaft als vergleichsweise sicher
[419].

Ihre Anwendung zur Abortprophylaxe stellt einen off-label-use dar. Wenn eine Indikation
zur Heparinisierung in der Schwangerschaft besteht, sollten niedermolekulare Heparine
aufgrund des besseren Nebenwirkungsprofils sowie der hoheren
Anwenderfreundlichkeit Verwendung finden [398].

Der Enthusiasmus zu Beginn des Jahrtausends hinsichtlich abortpraventiver Effekte
einer prophylaktischen Heparinisierung bei Frauen mit WSA (und Ausschluss eines
APLS) konnte weder in groBen prospektiven randomisierten Studien [420-422] noch in
aktuellen Metaanalysen [423,424] fundiert werden (Tabelle 13). Andere retrospektive
Daten sind aufgrund ihrer unspezifischen Einschlusskriterien und der fehlenden
Randomisierung fur eine fundierte Analyse ungeeignet [425].
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Tabelle 13:

Interventionsstudien mit Heparin(en) bei

Frauen mit WSA mit und ohne Nachweis einer

hereditare

n

Thrombophilie.

Anzahl der
Patientinne
n

Einschlusskriterien

Intervention

Ergebnis

Kommentar

Enoxaparin (40 mg)
bei singularer . ) ) )
> 3 Frithaborte oder Thrombophilie vs. Austragungsraten: Keine rein prospektive
50 ) Enoxaparin (80 mg) Untersuchung
5 Cal > 2 Spataborte oder bei kombinierter 75.4% (46/61) unter (Vergleich mit
renner et al., Alf@e ) . .

2000 [426] (61 1 IUFT und Thrombophilie; Intervention vs. 19,7 % historischer _
Schwanger- zusatzlich ASS (75 ) . . Kontrollgruppe) Keine
schaften) maternaleThrombophilie mg) bei APLS; (38/193) in historischer grupp

' Kontrollgruppe Placebogruppe
Vergleich mit
historischer (p< 0.0001)
Kontrollgruppe
Austragungsraten:
> 3 Fehlgeburten Unklare
Carp et al, 85 und Nihil vs. Enoxaparin 43,8 % (21/48) vs. Randomisation
2003 [427] (40 mg) 70,2% (27/37) .
maternale Thrombophilie Keine Placebogruppe
(p< 0.02)
1 ungekléarter Abort >
10.SSW _ _
Austragungsraten: Keine unbehandelte
Gris of al und ASS (100 ma) 33,8% (27/80) vs. 86,3% | Kontroligruppe
IS G Ellog maternaleThrombophilie mg) vs. (69/80) :
2004 [428] 160 (Faktor p e Keine Placebogruppe
V Leid Protein S Keine habituelle
Sy PRt Abort-Konstellation
Mangel, Prothrombin (p<0.001)
Mutation)
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1

Studie

Brenner et al.,
2005 (Live-

Anzahl der
Patientinne
n

Einschlusskriterien

> 3 Fruhaborte oder
> 2 Spéataborte oder
1 IUFT und

Intervention

Enoxaparin (40 mg)

Ergebnis

Austragungsraten:
84,3% (70/83) vs 78,3%

Kommentar

Reine Dosis-
Findungsstudie

Keine unbehandelte
Kontrollgruppe

2008 [321]

Darstellung des
Embryonalpols
Ausschluss bei mat.
Thrombophilie

n (12 SSW) & ASS (75
mg; bis 32. SSW) vs.
Placebo

(p < 0.05)

, 180 vs. Enoxaparin (80 (65/83) :
[E4n209>§-8tud|e) maternaleThrombophilie mg) P ( Keine Placebogruppe
. e APL (~20% in jedem
Studienstart: 5.-10. SSW (n.s.) Arm) & MTHFR-
Polymorphismen
inkludiert
> 3 Fruhaborte oder Austragungsraten:
. 2 Spatab . Keine unbehandelte
Dolitzky et al., 104 2 pataborte ASS vs. Enoxaparin 84% (42/50) vs. 81,5% Kontrollgruppe
2006 [430] und (40 mg) (44/54) _
Keine Placebogruppe
pos. Herzaktionen (n.s.)
> 3 idiopathische Keine unbehandelte
Kontrollgruppe
Fehlgeburten Austragungsraten: Keine Pl )
5 i eine Placebogruppe
Badawy et al., und Folsaure (bis 13. 88,8% (151/170) vs. _ grupp
2008 [431] 340 H Kti SSW) vs. Folsaure 94,7% (161/170) Methodische
pos. Herzaktionen &Enoxaparin (20 mg) (b= 0.07) Einschrankungen,
?ﬁfg;glgssiﬁ:' mat. =0 SehrniedrigeAbortrate
P n (5,3 vs. 11,2%)
> 3 idiopathische
Fehlgeburten Enoxaparin (20 mg) Austragungsraten: 80,7% )
und Vs. (46/57) vs. 84,9% (45/53) | Methodische
Fawzy et al., 160 Prednison&Progestero | (n.s.) vs. 48% (24/50) Einschrankungen,

Unklare Verblindung
(“singleblinded”)
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2009
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Anzahl der
Patientinne
n

Einschlusskriterien

> 2 idiopathische
Fehlgeburten

und

Anti-Phospholipid -
Antikdrper

oder / und

Intervention

ASS-Monotherapie vs.

Ergebnis

Austragungsraten: 79,1%
(34/43) vs. 77,8% (35/45)

Kommentar

underpowered, Studie
nach Interimsanalyse

abgebrochen

“positiven

Thrombophilie-Markern”

(n=54)

“Gesamtaustragungsrate”

1

(HepASAStudie 88 hereditdre Thrombophilie gglste(pBalrlrr;é?.OOO u) & Keine Placebo-gruppe
) [432] oder / und antinukleé&re (n.s.) APL (47,7% in jedem
Antikorper Arm) & ANA inkludiert
und
pos. Herzaktionen oder
serieller hCG-Anstieg
> 3 Frithaborte (< 13. E:‘aocxeabpoavg S
. SSW) oder g underpowered, Studie
Viszer @i £l SMCELIRENID &3 (5SS Austragungsraten: 71% nach Interimsanalyse
2011 > 2 spate Fehlaborte (< (100 mg) vs. ASS- vs. 65 % vs. 61% : abgebrochen
(HABENOX- 207 24. SSW) oder Monotherapie (100 : o Vs ° 9
. . mg) Doppelblind fur (n.s.) Keine Placebo-gruppe
Studie) [433] > 1 IUFT & 1 Frahabort ASS fiir NMH
Studienstart: < 7. SSW
“ungeklarte Frith- und Unselektive Zugabe
Spataborte” von ASS (keine
Monien et al. s : : NMH (n=28) vs. NMH | 84% Rando-misierung),
2009 [434] 82 27,8% der Patienten mit 2 ASS(, (100)mg) Keine Placebogruppe

unklarer
Therapiebeginn,
unklare Ausschluss-
kriterien

gynécologie

OEGGG

>

© Leitlinienprogramm der DGGG, OEGGG und SGGG 2018




Diagnostik und Therapie von Frauen mit wiederholten Spontanaborten

Diagnose und Therapie relevanter Risikofaktoren

Studie

Anzahl der
Patientinne
n

Einschlusskriterien

Intervention

Enoxaparin (40 mg) &
ASS (75 mg) &

Ergebnis

Austragungsraten:

Kommentar

Studie) [436]

Studienstart: ab 5. SSW
(im Mittel 39 Tage p.m.)

oder Placebo bis 35.
SSW

Clark et al., > 2 idiopathische y Keine Placebo-gruppe
2010 (Spin- 294 Fehlgeburten < 24. SSW engmaschige 78,2% (115/147) vs.
(5P Uberwachung vs. 80,2% (118/147) Unklarer
Studie) [420] Studienstart: < 7. SSW engmaschige Thrombophilie-Status
= n.s.)
Uberwachung (
Austragungsraten:
Intention totreat - Gruppe | underpowered
> 2 idiopathische 50,8% vs. 54,5% vs. Studie nach
Fehlgeburten < 20. SSW 57,0% Interimsanalyse
i abgebrochen
Zlaar;gcirop et (ohne biochem. SS) ASS (80 mg) vs. ASS (n.s.) . 9' .
(A‘I,_IFE Studie) 364 Studienstart: ASS & &Nadroparin (2650 U) limitierte o
421 Placebo vor SS vs. placebo ) Ausschlusskriterien
[ ] ) Gruppe der tatséachlich ASS Start vor SS-
NMH ab_Nachwels pos. Schwangeren Beginn
Herzaktionen )
61,6% vs. 69,1% vs. Keine Placebo-gruppe
67,0% fur NMH
(n.s.)
LGR:
> 3 Fehlgeburten )
) ASS-Monotherapie (75 | 42,6% (32/75) (ASS
Elmahashi et 150 Studienstart: ~ | mg) vs. Enoxaprin Mono) vs. 70,6% (53/75) Keine Placeboaruppe
al, 2014 [435] Schwangerschaftsnachwei | (9 4mi/Tag) & ASS (75 | (Kombinationsbehandlun grupp
s & pos. Herzaktionen (im mg) q)
Mittel 9. SSW)
(p <0.001)
= 2 konsekutive Aborte < LGR:
Pasqui 15. SSW, gleicher Partner | S:¢ Gabe von ' Studie nach
quier et al. : , ne . .
2015 (PREFIX- | 258 Ausschluss Thrombophilie | Enoxaparin 40 mg 66,6% (Enoxaparin) vs. Interimsanalyse

72,9% (Placebo)

(n.s.),

abgebrochen
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Anzahl der
Studie Patientinne | Einschlusskriterien Intervention Ergebnis Kommentar
n

ASS-Monotherapie
(100 mg) vs.
Enoxaprin (4omg/Tag)
& ASS (100 mg) vs.
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Die veroffentlichten Studien weisen zudem unterschiedliche Einschlusskriterien
(primare vs. sekundare WSA, Fruh- vs. Spataborte, Definition des Begriffs ,habituell®,
Frauen mit vs. ohne hereditare Thrombophilie) auf [437]. Eine generelle Heparinisierung
von Frauen mit WSA ohne nachgewiesene Thrombophilie ist in Folgeschwangerschaften
aufgrund des fehlenden Wirkungsnachweises daher nicht indiziert [437-439] [437-439].
Dieser Empfehlung schlie3t sich auch die ESHRE an [1], welche eine Heparinisierung
nur aus maternaler Indikation — also nicht zur Abort-Pravention — sieht. Die aktuelle
RCOG-Leitlinie sieht die Datenlage fir eine Heparinisierung zur Sekundar-Prophylaxe
bei Frauen mit habituellen Fruhaborten als unzureichend an. Die ASRM-Leitlinie gibt
keine explizite Empfehlung ab [2].

Fiar vorteilhafte Effekte einer pra- oder perikonzeptionellen Heparinisierung zur
Pravention weiterer Aborte liegt ebenfalls keine Evidenz vor.

Inwieweit Subgruppen von Patientinnen — z.B. solche mit nachgewiesener hereditarer
Thrombophilie - tatsachlich von einer Heparinisierung in einer Folgegraviditat
profitieren, bedarf weiterer Untersuchungen, wie der seit 2013 rekrutierenden,
multinationalen ALIFE2-Studie [440,441]. Eine 2016 verdffentlichte, individualisierte
Meta-Analyse prospektiv-randomisierter Studien (n=8) zur Abortprophylaxe konnte bei
483 inkludierten Frauen keinen Vorteil einer NMH-Anwendung in Bezug auf die
Lebendgeburtrate erbringen [442].

Zum jetzigen Zeitpunkt ist somit eine generelle Heparinisierung auch bei thrombophilen
Frauen mit WSA (bei fehlendem Nachweis eines APLS) allein aus der Indikation
~Abortpravention® auBerhalb klinischer Studien nicht indiziert [398,443].

Konsensbasierte Empfehlung 3-8.E43

Expertenkonsens ‘ Konsensusstarke +++

Bei Frauen mit WSA soll eine Therapie mit Heparinen zum alleinigen Zweck
der Abortprophylaxe nicht durchgefiihrt werden. Dies gilt auch bei Vorliegen
einer hereditaren Thrombophilie.

Konsensbasierte Empfehlung 3-8.E44

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Bei Frauen mit WSA und einem erhdhten Thromboserisiko soll in der
Schwangerschaft aus maternaler Indikation eine Thromboseprophylaxe

durchgefihrt werden.
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Fir eine routinemé&Rige Abklarung auf einzelne Gerinnungs-Polymorphismen (ACE, PAI,
etc.) und ggf. daraus abgeleitete therapeutische Konsequenzen besteht nach aktueller
Datenlage auRerhalb wissenschaftlicher Fragestellungen keinerlei Evidenz.

3822 Acetyl-Salicyl-Saure (ASS)

Die Anwendung von ASS in der Graviditat zur Abortpravention stellt einen off-label-use
dar. Eine ASS-Gabe in niedriger Dosierung ab dem 1. Trimenon reduziert das Risiko fir
Plazenta-assoziierte Komplikationen in der Spatschwangerschaft [444], wédhrend ein
protektiver Effekt auf die Fehlgeburtsrate nicht nachgewiesen werden konnte. So hatten
nur ca. ein Drittel von Schwangeren mit nachgewiesene Thrombophilie und einer
Fehlgeburtenanamnese, die in der Folgeschwangerschaft ASS 100 mg/d zur
Abortprophylaxe erhielten, einen erfolgreichen Schwangerschaftsausgang [428].

In der prospektiv-randomisierten ALIFE - Studie bei Frauen mit idiopathischen WSA
konnte durch eine bereits prakonzeptionelle Aspiringabe (80 mg/die) keine Reduktion
der Abortrate im Vergleich zu Placebo erreicht werden [421]. In einer systematischen
Cochrane Meta-Analyse konnte kein Nutzen einer ASS-Prophylaxe bei Frauen mit
idiopathischen WSA nachgewiesen werden (RR 0.94; 95%KI 0.80-1.11) [445]. Dies gilt
auch fur eine prdkonzeptionelle ASS-Gabe [446].

Eine kirzlich publizierte Studie konnte im Gegensatz dazu bei Frauen mit ,ein oder zwei
anamnestischen Aborten® unter Berlcksichtigung der Therapieadharenz positive Effekte
einer prakonzeptionellen, taglichen ASS-Einnahme erbringen [447]. Die
Lebendgeburtrate war bei denjenigen Frauen, die zumindest an 5 Tagen pro Woche ASS
einnahmen, um 15% hdéher als in der Placebogruppe. Zu kritisieren sind dabei allerdings
die Einschlusskriterien (1-2 Aborte) sowie die Tatsache, dass die Adhéarenz nur indirekt
Uber das Wiegen der Medikamentenddschen (und damit den putativen
Praparateverbrauch) - und nicht Uber Serum-Medikamenten-Konzentrationen bestimmt
wurde.

Konsensbasierte Empfehlung 3-8.E45

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Bei Frauen mit WSA soll eine Acetylsalicylsdure-Therapie zur Abortprophylaxe

nicht durchgefihrt werden.

3.8.3 Monitoring in der Schwangerschaft — D-Dimere

Die Plasma-Konzentration dieser Fibrin-Spaltprodukte ist in der Graviditat erhoht, so
dass die fur Nicht-Schwangere etablierten Normwerte nicht als Referenzbereich
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herangezogen werden dirfen [448]. Die D-Dimer-Konzentration weist eine positive
Korrelation mit der SSW sowie der Anzahl der Feten (Einling vs. Mehrlinge) [449] auf
und unterliegt zahlreichen Einflussfaktoren. Der Normbereich fir D-Dimere ist zudem
stark Methoden- und Assay-abhéngig [450]. Selbst unter Bericksichtigung der
Wertigkeit spezieller Cut-offs des D-Dimer-Wertes in Kombination mit klinischen
Symptomen in Hinblick auf die Wahrscheinlichkeit einer schwangerschaftsassozierten
Lungenarterienembolie hat ein scheinbar positives D-Dimer-Resultat in der
Schwangerschaft somit keine Aussagekraft in Hinblick auf spezifische Komplikationen:
Die vorliegenden Daten lassen dabei insbesondere keinen Ruckschluss auf eine
prognostische Aussagekraft des D-Dimer-Spiegels fir das Schwangerschafts-Outcome
(Abort vs. ausgetragene Schwangerschaft) zu [451,452].

Somit besteht fur eine - gar serielle - Bestimmung von D-Dimeren oder anderen
Gerinnungsmarkern (Prothrombin-Fragmente, Protein S etc.), in der Graviditat in
Hinblick auf eine sich hieraus hypothethisch ableitende Abortprophylaxe mit Heparin
bei thrombophilen Frauen keine Evidenz und bei fehlender therapeutischer Konsequenz
keine Indikation.

Konsensbasierte Empfehlung 3-8.E46

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Bei Frauen mit WSA soll ein Monitoring plasmatischer Gerinnungsmarker (D-
Dimere, Prothrombin-Fragmente, etc.) in der Schwangerschaft nicht erfolgen.
Ebensowenig soll aus der Bestimmung solcher Parameter eine

Therapieindikation zur Abortprophylaxe abgeleitet werden.
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3.9 Idiopathische WSA
3.9.1 Diagnostik idiopathischer WSA

Idiopathische WSA liegen dann vor, wenn die Kriterien fiir die Diagnose von WSA erfullt
sind und genetische, anatomische, endokrine, etablierte immunologische sowie
hamostaseologische Faktoren ausgeschlossen wurden. Der Anteil idiopathischer WSA
am Gesamtkollektiv von Frauen mit WSA ist hoch und betréagt 50 bis 75% [3].

Konsensbasierte Empfehlung 3-9.E47

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Von idiopathischen WSA soll erst dann gesprochen werden, wenn die
Leitlinien-konforme diagnostische Abklarung keinen Hinweis auf eine Ursache
der WSA erbracht hat.

Die Ursache idiopathischer WSA ist nicht exakt geklart. Experimentelle Daten deuten
auf eine immunologische Ursache hin. So konnte z.B. gezeigt werden, dass Frauen mit
idiopathischen WSA eine starke periphere NK-Zell-Aktivitat aufweisen und eine hohe
Zahl von immunstimulatorischen Zellen vom Thl-Typ sowie immunsupprimierenden
Zellen vom Th2-Typ im Blut aufweisen, wohingegen die Plasmaspiegel von Zytokinen
des Th2-Typs abnormal niedrig sind [453]. Frauen mit idiopathischen WSA zeigen nicht
das fur die Schwangerschaft typische Bild eines Th2-betonten Zytokinprofils, was z.B.
durch eine mangelhafte TGF-B-Konzentration im Mikromilieu der Implantationsstelle zu
einer ungenugenden lokalen Toleranzinduktion fihren und somit die AbstolRung des
Feten begunstigen kann.

3.9.2 Therapie idiopathischer WSA

Die LGR von Frauen mit idiopathischen WSA betragt ohne Therapie 35 bis 85%
[186,421]. In einer Metaanalyse randomisierter Therapiestudien betrug die LGR von
Frauen mit idiopathischen WSA in den Kontroll- bzw. Placebo Gruppen zwischen 60%
und 70% [454]. Gerade bei Frauen mit idiopathischen WSA werden in der taglichen
Praxis oftmals empirische Therapien eingesetzt. Dies ist aufgrund des starken
Therapiewunsches der betroffenen Paare und der Frustration nach ergebnisloser
Abklarung verstandlich. Allerdings sollte auch in diesem Fall eine evidenzbasierte
Beratung und Therapie betroffener Paare erfolgen.

Aspirin und Heparin sind keine sinnvollen Therapien fur Frauen mit idiopathischen WSA.
In einer Cochrane-Metaanalyse von neun randomisierten Studien an 1228 Frauen mit
idiopathischen WSA mit zumindest zwei Spontanaborten wurde kein statistisch
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signifikanter Effekt von ASS mit/ohne Heparin versus Placebo auf die LGR
nachgewiesen [445]. Die Komplikationsraten waren in den aktiven Studienarmen zudem
signifikant erhdht. In einer randomisierten Studie an 364 Frauen mit idiopathischen WSA
wurde durch ASS im Vergleich zu ASS und Nadroparin oder Placebo kein Effekt auf die
LGR erzielt [421]. In einer weiteren Metaanalyse von sechs randomisierten Studien mit
907 Frauen mit idiopathischen WSA konnte ebenfalls keine verbesserte LGR durch die
Gabe von ASS und Heparin nachgewiesen werden [455].

Ob Progesteron oder Gestagene bei Frauen mit idiopathischen WSA eingesetzt werden
sollen, ist umstritten. So wurde z.B. die Anwendung von Gestagenen im ersten
Schwangerschaftstrimester zur Therapie von Frauen mit idiopathischen WSA in einer
Vielzahl von Studien wuntersucht. Eine 2017 publizierte Metaanalyse von 10
randomisierten Studien an 1586 Frauen mit idiopathischen WSA ergab fir eine
Gestagentherapie im ersten Trimenon einen positiven Effekt sowohl hinsichtlich der
Abortrate (RR 0,72, 95% Kl 0,53-0,97) als auch der LGR (RR 1,07, 95% KI 1,02-1,15),
allerdings nur fir synthetische Gestagene, nicht jedoch fur natiurliches Progesteron
[456]. In Subgruppenanalysen zeigte sich eine reduzierte Abortrate fiir synthetische
Gestagene wie z.B. intramuskuladres 17-Hydroxyprogesteron-Caproat, nicht jedoch fur
naturliches Progesteron. Zu erwdhnen ist in diesem Zusammenhang, dass die Einnahme
synthetischer Gestagene mdglicherweise mit einem erhdhten Risiko fir eine
Hypospadie assoziiert ist (OR 3.7; 95%, Cl 2.3-6.0) [457].

In der grofRten Einzelstudie an Frauen mit WSA, die mit natirlichem Progesteron
behandelt wurden (PROMISE), zeigte sich ebenfalls kein positiver Effekt der
Progesterontherapie auf Abortrate und LGR. In dieser Studie wurden 836 Frauen mit
idiopathischen WSA mit Placebo oder 400 mg vaginal appliziertem mikronisierten
Progesteron zweimal taglich behandelt [458]. Die Behandlung erfolgte ab dem Vorliegen
eines positiven Schwangerschaftstests bis inkl. der 12. SSW. Die LGR war in beiden
Studienarmen gleich hoch (63% bzw. 66%).

Die Anwendung von vaginal appliziertem mikronisierten Progesteron im ersten Trimenon
erscheint am ehesten bei Frauen mit WSA und Abortus imminens-Blutung gerechtfertigt.
Diese Einschéatzung beruht auf einer gemeinsamen Nachanalyse der PROMISE-Studie
und der PRISM-Studie (in der bei Frauen mit Abortus imminens-Blutung 2xtaglich 400
mg mikronisiertes vaginales Progesteron ab Auftreten der Blutung bis zur 16.
Schwangerschaftswoche gegen Placebo getestet wurde). Die Analyse einer Subgruppe
von Frauen aus der PRISM-Studie zeigte einen signifikant positiven Effekt von
Progesteron gegenuber Placebo bei Frauen mit Abortus imminens und 3 oder mehr
Spontanaborten in der Anamnese (LGR 57% [85/148] versus 72% [98/137];
p=0.004)[459]. Eine erhthte Fehlbildungsrate unter Progesterontherapie wurde nicht
beobachtet.

In einer aktuellen Cochrane Meta-Analyse von 7 Studien mit 5682 Probandinnen zeigte
die Anwendung von vaginalem mikronisierten Progesteron (RR 1,03; 95% KI 1,00-1,07)
einen marginal nachweisbaren Effekt [460]. Bei Frauen mit einer oder mehr Aborten in
der Anamnese sowie einer Abortus imminens-Blutung wurde ein etwas starkerer Effekt
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nachgewiesen (RR 1,03; 95% KI 1,02-1,15). In dieser Meta-Analyse wurde keine
erhodhte Fehlbildungsrate nach Therapie mit vaginalem Progesteron im ersten Trimenon
beobachtet (RR 1,00; 95% KI 0,68-1,46)[461].

Insgesamt kann also — basierend auf den gemeinsamen Daten der PROMISE- und
PRISM-Studien bei Frauen mit WSA eine vaginale Progesterontherapie bis zur 16.
Schwangerschaftswoche angeboten werden, wenn eine Abortus-imminens-Blutung
diagnostiziert wird [459]. Basierend auf den Daten der aktuellen Cochrane-Meta-
Analyse kann diese Empfehlung auch auf Frauen mit Abortus imminens-Blutung und ein
oder zwei spontanen Fehlgeburten in der Anamnese ausgeweitet werden [460].

Konsensbasierte Empfehlung 3-9.E48

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Bei Frauen mit idiopathischen WSA kann eine Therapie mit natirlichem
mikronisierten Progesteron oder mit einem synthetischen Gestagen im ersten

Trimenon zur Abortprophylaxe durchgefiihrt werden.

Konsensbasierte Empfehlung 3-9.E49

Expertenkonsens ‘ Konsensusstarke +++

Bei Frauen mit WSA und Abortus imminens- sollte eine vaginale Therapie mit
natirlichem mikronisiertem Progesteron bis zur 16. Schwangerschaftswoche

zur Abortprophylaxe durchgefihrt werden.

Humanes Chorion-Gonadotropin (hCG) in der Dosierung 5000 bis 10 000 IE im ersten
und zweiten Trimenon wurde in finf randomisierten Studien an insgesamt 596 Frauen
mit WSA untersucht, darunter auch Frauen mit idiopathischen WSA. In einer Cochrane-
Metaanalyse dieser fiunf Studien fihrte hCG zu einer signifikanten Reduktion der
Aborthaufigkeit. Dieser positive Effekt war allerdings in einer Analyse ohne die beiden
gualitativ am schlechtesten bewerteten Studien nicht mehr statistisch signifikant (OR
0.74; 95% KI 0.44-1.23) [462]. Daten zur LGR liegen nicht vor. Eine eigene
Subgruppenanalyse fur Frauen mit idiopathischen WSA liegt nicht vor. Eine Empfehlung
zur Anwendung von hCG bei Frauen mit WSA kann daher derzeit nicht ausgesprochen
werden.
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Eine Cochrane-Meta-Analyse von 9 randomisierten Studien mit 861 Probandinnen fand
keinen Nachweis, dass chinesische Krauterprdparationen gegentber Placebo zu einer
Verbesserung der LGR bei Frauen mit idiopathischen WSA fihrt [463].

In einer randomisierten Studie behandelten Scarpellini et al. 68 Frauen mit WSA (in
dieser Studie definiert als mindestens 4 konsekutive spontane Fruhaborte) mit
zumindest 4 konsekutiven Spontanaborten mit Placebo oder rh-G-CSF (1 pg/kg/Tag) ab
dem 6. Tag post ovulationem [464]. Die LGR betrug im aktiven Studienarm 83% (29/35)
gegenlber 48% in der Kontrollgruppe (16/33).

In einer retrospektiven Kohortenstudie berichten Santjohanser et al. von 127 Frauen
mit WSA (in dieser Studie definiert als mindestens 2 spontane Frihaborte), die sich
einer IVF/ICSI unterzogen [465]. 49 dieser Frauen erhielten entweder rh-G-CSF in der
Dosierung 34 Millionen Einheiten/Woche oder 2 x 13 Millionen Einheiten/Woche bis zur
12. SSW. Die LGR war unter G-CSF mit 32% hodher als in anderen Patientinnengruppen
mit 13% bzw. 14%. Wirfel et al. behandelten 59 Frauen mit >5 erfolglosen IVF-
Versuchen und fehlendem Nachweis der 3 aktivierenden killer-cell immunglobulin-like
receptor (KIR)-Rezeptoren mit 13 Millionen Einheiten Granocyte™ (Lanogrostim) alle 3
Tage zusatzlich zur Lutealphasenunterstitzung. Sie berichteten von einer
Schwangerschaftsrate von 74%/Embryotransfer nach Tag-5-Transfer (n=40) und von
42% nach Tag-2-Transfer (n=19) [466]. In einer randomisierten Studie an 100 Frauen
mit wiederholtem Implantationsversagen nach IVF/ICSI berichten Davari-Tanha et al.
hingegen von einer erhdhten biochemischen Schwangerschafts- und Implantationsrate
unter G-CSF (Einmalgabe von 300 pg), jedoch von keiner erhdhten Kklinischen
Schwangerschaftsrate und verbesserten Abortrate [467].

Eine randomisierte Studie von Eapen et al. mit 150 Frauen mit WSA und rekombinantem
humanen G-CSF (130 pg s.c. 1 x tgl. fur 9 Wochen) widerlegte hingegen diese
Ergebnisse und fand keinen Effekt auf die LGR (59% versus 65%; p=0.4) oder
sekundare Ergebnisparameter [468].

Aufgrund der vorhandenen Datenlage sollte daher die Gabe von G-CSF nur unter
Studienbedingungen erfolgen.

Konsensbasierte Empfehlung 3-9.E50

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Bei Frauen mit idiopathischen WSA soll eine Therapie mit G-CSF zur

Abortprophylaxe auRerhalb von Studien nicht durchgefihrt werden.

In einer dreiarmigen, randomisierten Studie an 170 Frauen mit idiopathischen WSA
wurden Enoxaparin und eine Kombination aus Prednison, ASS und Progesteron mit
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Placebo verglichen [321]. Beide aktiven Arme wiesen eine signifikant hohere LGR als
die Placebogruppe auf (46/57 und 45/53 versus 24/59). Die Qualitat der Studie ist
eingeschrankt. Es besteht ein Widerspruch zu den Ergebnissen der qualitativ
hochwertigeren Studie von Kaandorp et al. [421]. Weitere randomisierte Studien zu
diesen beiden Therapieschemata existieren bis dato nicht.

Konsensbasierte Empfehlung 3-9.E51

Konsensusstarke +++

Expertenkonsens

Bei Frauen mit idiopathischen WSA soll eine Therapie mit Acetylsalicylsaure

mit oder ohne Heparin zum Zweck der Abortprophylaxe nicht durchgefihrt

werden.
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