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haben zu gleichen Teilen beigetragen

ZUSAMMENFASSUNG

Wahrend etwa 30% aller Frauen in ihrem Leben einen Spon-
tanabort erleben, betrdgt die Inzidenz fir rezidivierende (ha-
bituelle) Spontanaborte 1-3% abhdngig von der angewand-
ten Definition. Zu den etablierten Risikofaktoren zdhlen endo-
krine, anatomische, infektiologische, genetische, hdmosta-
seologische und immunologische Faktoren. Die Diagnostik
ist jedoch durch teilweise divergierende Empfehlungen der je-
weiligen internationalen Fachgesellschaften erschwert. Der
vorliegende Artikel soll daher einen Vergleich der bestehen-
den internationalen Leitlinienempfehlungen geben. Hierzu
werden die Leitlinien der ESHRE, ASRM, der DGGG/OEGGG/
SGGG sowie die Empfehlungen des RCOG analysiert. Es zeigt
sich, dass eine Abklarung bereits nach 2 klinischen Schwan-
gerschaften indiziert ist und die Diagnostik anhand eines
standardisierten Fahrplans erfolgen sollte, der die haufigsten
Ursachen fiir wiederholte Spontanaborte umfasst. Die Leitlini-
en sind sich einig, dass der Ausschluss anatomischer Malfor-
mationen, eines Antiphospholipidsyndroms sowie von Schild-
driisendysfunktionen erfolgen sollte. Dariiber hinaus empfeh-
len die Leitlinien die Durchfiihrung einer Chromosomenana-
lyse beider Partner prakonzeptionell (oder aus dem Abortma-
terial). Andere Risikofaktoren sind zum einen aufgrund fehlen-
der diagnostischer Kriterien (Lutealphaseninsuffizienz), zum
anderen aufgrund des unterschiedlichen Alters der Leitlinien
(chronische Endometritis) nicht von allen Fachgesellschaften
in die Empfehlungen aufgenommen. Zusatzlich haben unter-
schiedliche gesundheitsékonomische und Konsensusaspekte
im Rahmen der Leitlinienerstellung Einfluss auf die einzelnen
Empfehlungen. Das Verstdndnis der zugrunde liegenden Ent-
scheidungsprozesse sollte in der Praxis dazu fiihren, dass fir
das jeweilige Paar die individuell beste Diagnostik und die sich
daraus ableitende Therapie angeboten wird.

ABSTRACT

While roughly 30% of all women experience a spontaneous
miscarriage in their lifetime, the incidence of recurrent (habit-
ual) spontaneous miscarriage is 1-3% depending on the em-
ployed definition. The established risk factors include endo-
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crine, anatomical, infection-related, genetic, haemostasis-re-
lated and immunological factors. Diagnosis is made more dif-
ficult by the sometimes diverging recommendations of the
respective international specialist societies. The present study
is therefore intended to provide a comparison of existing in-
ternational guidelines and recommendations. The guidelines
of the ESHRE, ASRM, the DGGG/OEGGG/SGGG and the rec-
ommendations of the RCOG were analysed. It was shown that
investigation is indicated after 2 clinical pregnancies and the
diagnosis should be made using a standardised timetable that
includes the most frequent causes of spontaneous miscar-
riage. The guidelines concur that anatomical malformations,
antiphospholipid syndrome and thyroid dysfunction should

be excluded. Moreover, the guidelines recommend carrying
out pre-conception chromosomal analysis of both partners
(or of the aborted material). Other risk factors have not been
included in the recommendations by all specialist societies, on
the one hand because of a lack of diagnostic criteria (luteal
phase insufficiency) and on the other hand because of the dif-
ferent age of the guidelines (chronic endometritis). In addi-
tion, various economic and consensus aspects in producing
the guidelines influence the individual recommendations. An
understanding of the underlying decision-making process
should lead in practice to the best individual diagnosis and re-
sulting treatment being offered to each couple.

Einleitung

Der Verlust einer Schwangerschaft von der Konzeption bis zur
24. Schwangerschaftswoche (SSW) oder bis zu einem Gewicht
des Fetus von 500 g [1] wird gemaR WHO als Abort definiert. Als
rezidivierende Spontanaborte (RSA) bezeichnet die WHO das Vor-
kommen von 3 oder mehr konsekutiven Aborten vor der 20. SSW.
Die Amerikanische Gesellschaft fir Reproduktionsmedizin (ASRM)
definiert RSA hingegen bereits nach 2 Aborten mit klinischem
Nachweis einer Schwangerschaft (sonografisch oder histopatho-
logisch) [2-4].

Circa 1-3% der Paare mit Kinderwunsch sind von RSA betrof-
fen, mit teilweise erheblichen Konsequenzen fiir Partnerschaft
und Lebensqualitdt [5]. Zu den etablierten Risikofaktoren zahlen
endokrine, anatomische, infektiologische, genetische, hdmosta-
seologische und immunologische Faktoren. Hierbei kann nach
einer standardisierten Diagnostik nur bei etwa 50% der betroffe-
nen Frauen eine Ursache gefunden werden, die andere Halfte
bleibt unklar, weshalb die Etablierung neuer diagnostischer und
therapeutischer Ansatze dringend notwendig ist. In den letzten
Jahren wurden von verschiedenen Fachgesellschaften Leitlinien
und Handlungsempfehlungen verfasst, in denen die Diagnostik
und Therapie von RSA behandelt wird. Allerdings unterscheiden
sich die diagnostischen und therapeutischen Ansatze teilweise er-
heblich - nicht zuletzt bereits in der Definition von RSA (> Tab. 1).

» Tab. 1 Definition RSA in den Leitlinien.

ESHRE
>2 Aborte

DGGG[OEGGG/SGGG ASRM

>3 konsekutive Aborte

> 2 Aborte (nach sonografischem oder histo-

Aus diesem Grund werden im vorliegenden Artikel die aktuellen
internationalen Leitlinien der European Society of Reproduction
and Embryology (ESHRE) [6], der American Society of Reproduc-
tive Medicince (ASRM) [2,3], der Deutschen, Osterreichischen
und Schweizer Gesellschaft fiir Gyndkologie und Geburtshilfe
(DGGG/OEGGG/SGGQG) [7], sowie die Empfehlungen des Royal
College of Obstetricians and Gynaecologists (RCOG) [8] vergli-
chen. Ziel ist es, eine Ubersicht iiber den aktuellen Stand der Diag-
nostik und Therapie von RSA zusammenzustellen sowie den be-
handelnden Arzten Handlungsempfehlungen an die Hand zu ge-
ben, die gegebenenfalls iber die im jeweiligen Land geltenden
Empfehlungen hinausgehen kénnen.

Methoden

Die Leitlinien der ESHRE, ASRM, der DGGG/OEGGG/SGGG und die
Empfehlungen des RCOG wurden im Hinblick auf aktuelle Emp-
fehlungen zur Diagnostik und Therapie verglichen. Hierbei wur-
den insbesondere die Bereiche Genetik, Anatomie, Infektiologie,
Endokrinologie, Gerinnung und Immunologie analysiert (» Tab. 2
und 3). Die genannten Leitlinien wurden im Zeitraum 2011 bis
2018 publiziert. Die Empfehlungen der RCOG von 2011 wurden
in den Jahren 2014 und 2017, der Expertenbrief der ARSM 2012
aktualisiert. In einem Konsensus-Prozess erfdhrt die Leitlinie der
DGGG/OEGGG/SGGG alle 3 Jahre ein Update.

RCOG

>3 konsekutive Aborte

pathologischem Schwangerschaftsnachweis)

Von den Autoren dieses Beitrags empfohlenes Vorgehen

Bei Frauen < 35 Jahren ggf. bereits nach = 2 Aborten, angepasst an weitere Faktoren wie z. B. sonografischen oder histopathologischen Schwangerschaftsnachweis,
Autoimmunerkrankungen, anatomische Auffdlligkeiten oder sonstige bereits vorliegende Risikofaktoren. Bei Frauen > 35 Jahren nach = 3 konsekutiven Aborten.

ASRM = American Society for Reproductive Medicine; DGGG/OEGGG/SGGG = Deutsche, Osterreichische und Schweizer Gesellschaft fiir Gynikologie
und Geburtshilfe; ESHRE = European Society of Human Reproduction and Embryology; RCOG = Royal College of Obstetricians and Gynaecologists;

RSA = rezidivierende (habituelle) Spontanaborte.
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» Tab. 2 Diagnostik bei RSA. Fett hervorgehoben die jeweils relevanten Unterschiede zwischen den Leitlinienempfehlungen. Die vom Autorenteam
empfohlenen MaRnahmen sind kursiv hervorgehoben.

Genetik

= Chromosomen-
analyse Eltern

= Chromosomen-
analyse Embryo

Gerinnung

Immunologie

= APLS

= ANA

= weitere

Anatomie

Endokrinologie
= Schilddriise

= Prolaktin

= Glukose

= PCOS

= Lutealphase

Vomstein K et al. Rezidivierende Spontanaborte: ein...

ESHRE

Chromosomenanalysen nur
bei erh6htem genetischen
Risiko

Chromosomenanalysen
aus Abortmaterial nicht
empfohlen

kein Screening auf heredi-
tare Thrombophilie (auRer
bei weiteren Risikofak-
toren und aus Forschungs-
zwecken)

ACA (IgM, IgG), B2-Glyko-
protein-I-Antikorper; LAC

ANA zur méglichen
Ursachenerkldrung

HLA-DRB1*05:01/05:02
bei skandinavischen Frauen
mit sekundaren RSA

3-D Sonografie
ggf. SHG
ggf. HSG
ggf. MRT

Schilddriisendiagnostik
und Uberwachung TSH

Abkldrung bei typischen
Symptomen

keine Abklarung
Glukosestatus

keine Abklarung von PCOS
oder Hyperandrogendamie

Lutealphasendiagnostik
nicht empfohlen

DGGG|OEGGG|SGGG

mikroskopische Chromosomen-
analysen beider Partner

Chromosomenanalysen aus
Abortmaterial optional

nur Frauen mit Risiken fiir
thromboembolische Ereignisse:
Bestimmung von Faktor-V-Leiden- und
Prothrombin-Mutationen sowie Anti-
thrombin, Protein-C- und -S-Aktivitdt

ACA (IgM, IgG), B2-Glykoprotein-I-
Antikérper; LAC

Non-criteria APLS bei klinischen
Manifestationen

Wenn bei RSA-Patienten erh6hte
ANA-Titer diagnostiziert werden, soll-
ten die Antikérper weiter differenziert
werden (SS-A/RO- und SS-B/Lupus-
Antikoagulans-[LAC-]Antikérper), um
ein Sjogren-Syndrom oder Lupus
erythematodes auszuschlieRen.
IgA-Antik6rper gegen Transglutaminase
weitere immunologische Untersuchun-
gen nur bei prdexistenter Autoimmun-
erkrankung

Sonografie
HSK

Schilddriisendiagnostik und
Uberwachung TSH

Abkldrung Glukosestatus

Abkldrung PCOS und Hyper-
androgendmie

Lutealphasendiagnostik kann
in Erwédgung gezogen werden

ASRM

mikroskopische Chromo-
somenanalysen beider
Partner

ausschlieRlich bei Frauen
mit positiver Eigen- oder
Familienanamnese

fiir thromboembolische
Ereignisse

ACA (IgM, IgG), p2-Glyko-
protein-l-Antikérper; LAC

SHG

HSG

ggf. HSK

ggf. MRT

ggf. 3-D-Sonografie

Schilddriisendiagnostik
und Uberwachung TSH

Abklarung Hyperprolak-
tindmie

Abklarung Glukosestatus

Abklarung PCOS und Hyper-
androgendmie kontrovers
angesehen

Lutealphasendiagnostik
kann in Erwdgung gezogen
werden
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RCOG

mikroskopische Chromo-
somenanalysen beider
Partner nur bei Nachweis
einer strukturellen
Chromosomenst6rung
im Abort

Chromosomenanalysen
aus Abortmaterial ab dem
3. Abort empfohlen

keine explizite Empfehlung
bei Frauen mit RSA

ACA (IgM, IgG) LAC

Sonografie

HSG

ggf. HSK + LSK

ggf. 3-D-Sonografie

Schilddriisendiagnostik
und Uberwachung TSH

Datenlage inkonsistent
keine Abklarung
Glukosestatus

keine Abklarung PCOS

und Hyperandrogendamie

Lutealphasendiagnostik
kontrovers diskutiert

Fortsetzung ndchste Seite
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» Tab. 2 Diagnostik bei RSA. Fett hervorgehoben die jeweils relevanten Unterschiede zwischen den Leitlinienempfehlungen. Die vom Autorenteam

empfohlenen MaRnahmen sind kursiv hervorgehoben.  (Fortsetzung)

ESHRE
Infektiologie
infektiologisches -
Screening

weitere Studien zum
Stellenwert der chronischen
Endometritis bei RSA
notwendig

chronische
Endometritis

(CD138).

DGGG|OEGGG|SGGG

kein Screening durch Vaginalabstriche
bei asymptomatischen Frauen

ASRM RCOG

kein Screening durch Vagi- -
nalabstriche empfohlen

Eine Endometriumbiopsie kann
zum Ausschluss einer chronischen
Endometritis durchgefiihrt werden

ACA = Anticardiolipin-Antikorper; ANA = antinukledre Antikorper; APLS = Antiphospholipidsyndrom; ASRM = American Society for Reproductive Medicine;
CD138 = Cluster of Differentiation 138; DGGG/OEGGG/SGGG = Deutsche, Osterreichische und Schweizer Gesellschaft fiir Gynikologie und Geburtshilfe;
ESHRE = European Society of Human Reproduction and Embryology; HLA = humane Leukozytenantigene; HSG = Hysterosalpingografie; HSK = Hysteroskopie;
IgA = Immunglobulin A; IgG = Immunglobulin G; IgM = Immunglobulin M; LAC = Lupusantikoagulans; LSK = Laparoskopie; MRT = Magnetresonanztomografie;
PCOS = polyzystisches Ovarialsyndrom; RCOG = Royal College of Obstetricians and Gynaecologists; RSA = rezidivierende (habituelle) Spontanaborte;

SHG = Sono-Hysterografie; SS-A/RO = Sjogren-Syndrom Antigen-A-Antikorper; SS-B = Sjogren-Syndrom Antigen-B-Antikdrper; TSH = thyroideastimulierendes

Hormon.

Genetik

Zytogenetische Diagnostik

Eine balancierte Chromosomenveranderung bei einem der Part-
ner findet sich bei etwa 4-5% der RSA-Paare [9]. Die Inzidenz fiir
eine strukturelle Chromosomenstdrung pro Paar steigt von 0,7%
in der Normalbevélkerung auf 2,0% nach einem Abort, 4,4 % nach
2 Aborten und auf 5,1% nach 3 Aborten. Dariiber hinaus kdnnen
auch Aborte, Totgeburten oder Fehlbildungssyndrome bzw. geis-
tige Behinderung in der Familienanamnese auf familidre Chromo-
somenstérungen hinweisen, unabhangig davon, ob gesunde Kin-
der - auch zwischen den Aborten - geboren wurden.

Die Wahrscheinlichkeit einer strukturellen Chromosomenstd-
rung sinkt mit steigendem mutterlichen Alter beim 2. Abort und
steigt bei familidrer Belastung mit Aborten (2 oder mehr Aborte
bei erstgradigen Verwandten) [10]. GemaR der ESHRE-Leitlinie
werden Chromosomenanalysen bei RSA fiir nicht indiziert gehal-
ten, allerdings wird dabei auf inkorrekt kalkulierte Zahlen verwie-
sen. Als Haufigkeit fiir den Nachweis einer balancierten Chromo-
somenaberration bei Paaren mit RSA wurde urspriinglich 1,9% an-
gegeben. Dies beruhte allerdings auf einer unzureichenden Be-
riicksichtigung der Studienlage und zudem auf einer falschen Kal-
kulation der einzig herangezogenen Studie [11]. In dieser Studie
wurden 406 balancierte Chromosomenaberrationen  bei
20432 Personen nachgewiesen, was einer Pro-Paar-Rate von etwa
4% entspricht; der Fehler wurde 2019 in der online bereitgestell-
ten Leitlinie korrigiert (Version 2, available at https://www.eshre.
eu). In der ESHRE-Leitlinie wird argumentiert, dass das Risiko fiir
die Geburt eines behinderten Kindes wegen einer elterlichen ba-
lancierten Chromosomenverdnderung vernachldssigbar sei. Diese
Wahrscheinlichkeit wurde in der ESHRE-Leitlinie urspriinglich mit
0,02% angegeben, 2019 auf 0,04% korrigiert, ist jedoch tatsach-
lich 1/1,315 bzw. ca. 0,08% [11,12]. Die Autoren der deutsch-
sprachigen Leitlinie waren der Meinung, dass dies nicht zu ver-
nachldssigen sei.

772

Die internationalen Fachgesellschaften sind sich nicht einig in
der Frage, ob Paaren mit RSA eine Chromosomenanalyse angebo-
ten werden sollte, und wenn ja, ob dies nach 2 oder nach
3 Aborten durchgefiihrt werden sollte. Mehrheitlich wird in den
Leitlinien empfohlen, dass im Fall von RSA bei beiden Partnern
eine mikroskopische Chromosomenanalyse (Karyotypisierung) er-
folgen soll. Eine Chromosomenstérung kann auch durch eine
Chromosomenanalyse im Abortmaterial nachgewiesen werden,
allerdings ist die Sensitivitdt fiir den Nachweis der prognostisch
relevanten kleinen strukturellen Chromosomenverdanderungen
(speziell balancierten Translokationen) oft geringer als bei einer
Chromosomenanalyse aus Vollblut. Eine Alternative ist die Unter-
suchung des Abortgewebes mittels DNA-Array, welcher auch klei-
nere Aberrationen (Deletionen und Duplikationen) erfasst. Diese
Analyse ist allerdings oft teurer als die klassische Chromosomen-
analyse. Die britische ROCG-Guideline empfiehlt primar eine
(molekular-)zytogenetische Analyse von Abortmaterial ab dem
3. Abort.

Praimplantationsdiagnostik

Im Rahmen einer assistierten reproduktionsmedizinischen Be-
handlung (ART) wird vielfach ein Aneuploidie-Screening (englisch:
preimplantation genetic screening, PGS, oder PGT-A, preimplan-
tation genetic testing for aneuploidies) als Praimplantationsdiag-
nostik angeboten; Ziel ist es, durch Ubertragung euploider Em-
bryonen hohere Lebendgeburtenraten (LGR) zu erzielen. Aller-
dings haben Frauen mit einer Abortanamnese eine hohe Wahr-
scheinlichkeit, erneut spontan schwanger zu werden.

Die LGR pro Zyklus nach kiinstlicher Befruchtung mit PGT-A
liegt bei etwa 35%, die Wahrscheinlichkeit einer Lebendgeburt
im ndchstfolgenden Zyklus einer spontan eingetretenen Schwan-
gerschaft nach RSA betrdgt dagegen etwa 60% [13].

Nach den bisherigen Studien gibt es keine Evidenz dafiir, dass
bei RSA eine PGT-A zu einer erhdhten LGR im Vergleich zu Spon-
tanschwangerschaften fiihrt. Dies gilt auch fiir Paare mit einer ge-
netischen Vorbelastung aufgrund einer balancierten Chromoso-
menaberration bei einem Partner. Paare mit strukturellem Chro-
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> Tab. 3 Therapie bei RSA. Fett hervorgehoben die jeweils relevanten Unterschiede zwischen den Leitlinienempfehlungen. Die vom Autorenteam
empfohlenen MaRnahmen sind kursiv hervorgehoben.

Genetik

Gerinnung

Immunologie

= APLS

= weitere

Anatomie

Endokrinologie
= Schilddriise
= Prolaktin

= Glukose

= Lutealphase

Infektiologie

= chronische
Endometritis

ESHRE
PID/PGT-A nicht empfohlen

Antikoagulation bei here-
ditdrer Thrombophilie nur

zur Thromboseprophylaxe der
Mutter (sowie im Rahmen von
Studien)

Low Dose Aspirin (75—
100 mq tdglich) in Kombi-
nation mit unfraktionier-
tem/niedermolekularem
Heparin ab positivem
Schwangerschaftstest

unzureichende Daten fiir
Septumresektion/Myom-
oder Polypresektion und

Adhadsiolyse

TSH<2,5

Bromocriptin
bestmdogliche Einstellung
eines Diabetes mellitus
keine Empfehlung zu

Metformin bei Glukose-
toleranzstérung

kein Lutealphasensupport

weitere Studien zum
Stellenwert der chronischen
Endometritis bei RSA not-
wendig

DGGG|OEGGG|SGGG
PID/PGT-A nicht empfohlen
Antikoagulation bei hereditarer

Thrombophilie nur zur Thrombose-
prophylaxe der Mutter

Low Dose Aspirin (75-100 mg tdglich)
in Kombination mit unfraktioniertem/
niedermolekularem Heparin ab posi-
tivem Schwangerschaftstest. ASS

bis zur 34 + 0. SSW, unfraktioniertes/
niedermolekulares Heparin bis

6 Wochen postpartal
Immunoglobuline, allogene Lympho-
zytenlibertragung, Lipidinfusionen,
TNF-a-Blocker und Glukokortikoide nur
im Rahmen von klinischen Studien

Septumresektion
Adhdsiolyse intrauterin
Myomresektion (submukés)
Resektion Polypen

TSH<2,5

bestmdgliche Einstellung eines
Diabetes mellitus

keine Empfehlung zu Metformin
bei Glukosetoleranzstérung

Lutealphasensupport kann in
Erwéiigung gezogen werden.

Bei Nachweis einer chronischen Endo-
metritis kann eine antibiotische
Therapie durchgefiihrt werden.

ASRM
PID/PGT-A nicht empfohlen

keine explizite Empfehlung
zur Therapie bei Frauen mit
RSA

Therapie eines APLS mit
Low Dose Aspirin in Kombi-
nation mit unfraktioniertem
Heparin

i.v. Gabe von Immunglobu-
linen wird nicht empfohlen

Septumresektion

TSH<2,5
Bromocriptin

bestmdogliche Einstellung
eines Diabetes mellitus
keine Empfehlung zu
Metformin bei Glukose-
toleranzstérung

Lutealphasensupport
kann in Erwdgung gezogen
werden.

RCOG
PID/PGT-A nicht empfohlen

unzureichende Datenlage
zur Antikoagulation mit
Heparin zur Sekundar-
prophylaxe bei Frauen mit
RSA und Thrombophilie
(keine Empfehlung)

Therapie eines APLS mit
Low Dose Aspirin in Kombi-
nation mit unfraktionier-
tem/niedermolekularem
Heparin

Warnung vor Méglichkeit
einer Erh6hung der mater-
nalen und fetalen Morbidi-
tat bei Gabe von immun-
modulatorischen Therapien

unzureichende Daten
fiir Septumresektion

TSH<2,5

Datenlage inkonsistent
bestmdogliche Einstellung
eines Diabetes mellitus

keine Empfehlung zu
Metformin bei Glukose-
toleranzstorung

Lutealphasensupport
kontrovers angesehen

APLS = Antiphospholipidsyndrom; ASRM = American Society for Reproductive Medicine; ASS = Acetylsalicylsiure; DGGG/OEGGG/SGGG = Deutsche, Osterrei-
chische und Schweizer Gesellschaft fiir Gyndkologie und Geburtshilfe; ESHRE = European Society of Human Reproduction and Embryology; i.v. = intravends;
PGT-A = Praimplantationsdiagnostik fiir Aneuploidien; PID = Prdimplantationsdiagnostik; RCOG = Royal College of Obstetricians and Gynaecologists;

RSA =rezidivierende (habituelle) Spontanaborte; TNF-a-Blocker = Tumornekrosefaktor-alpha-Blocker; TSH = thyroideastimulierendes Hormon.

mosomenumbau, die auf natlrlichem Weg schwanger werden,
haben allerdings eine deutlich héhere Abortrate als Paare, die
nach PGS schwanger werden, was zu nicht vernachldssigbaren
psychischen Belastungen fiihren kann. Aktuell empfiehlt keine
Fachgesellschaft eine Praimplantationsdiagnostik bei Paaren mit
RSA (» Tab. 3).

Anatomie

Diagnostik

Frauen mit RSA scheinen eine héhere Inzidenz fiir uterine Fehlbil-
dungen zu haben, wobei die Angaben zwischen 3 und 25% liegen
[14,15]. Ob jedoch das Auftreten uteriner Fehlbildungen zu RSA
fuhrt, ist unbekannt [16]. Anerkannt ist die erhéhte Wahrschein-
lichkeit von Aborten bei einem Uterus subseptus. Inwieweit ein
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Zusammenhang von RSA mit anderen angeborenen oder erwor-
benen Uterusfehlbildungen, wie Polypen, Myomen oder Adhasio-
nen, besteht, ist unklar.

Die Leitlinie der DGGG/OEGGG/SGGG empfiehlt zur Diagnostik
einer Uterusfehlbildung eine Hysteroskopie (HSK) - ggf. in Kombi-
nation mit einer Laparoskopie (LSK) - bzw. eine 3-D-Sonografie
oder ein MRT [7]. Die ESHRE-Leitlinie rdt ebenfalls zu einem Aus-
schluss uteriner Anomalien und empfiehlt, dies per 3-D-Sonogra-
fie durchzufiihren [6]. Auch die RCOG befiirwortet eine sonogra-
fische Abklarung und empfiehlt bei Auffdlligkeiten eine weiterge-
hende Diagnostik per 3-D-Sonografie oder HSK in Kombination
mit LSK [8]. Die ASRM schlieBt sich der Empfehlung zum Aus-
schluss uteriner Anomalien an, die diagnostischen Methoden der
Wahl sind eine Hysterosonografie, eine Hysterosalpingografie, ein
MRT, eine 3-D-Sonografie oder eine HSK.

Therapie

Eine Metaanalyse aus dem Jahr 2017 zeigte, dass bislang keine
randomisierten Studien zum Therapieeffekt einer Septumdissek-
tion durchgefiihrt wurden [17]. Allgemein wird bei Frauen mit
RSA und Uterusseptum eine hysteroskopische Septumdissektion
empfohlen bzw. kann empfohlen werden [18]. Eine aktuelle retro-
spektive Multicenterstudie konnte allerdings keinen Vorteil einer
Septumdissektion in Bezug auf die LGR oder Abortraten zeigen
[19]. Bei anderen angeborenen Uterusfehlbildungen wie dem
Uterus bicornis, Uterus didelphys und Uterus arcuatus ist eine
operative Intervention nicht indiziert [20].

Andere Entitdten wie die Entfernung von Adhdsionen, Myomen
oder Polypen werden vorwiegend in der Leitlinie der DGGG/
OEGGG/SGGG ausgefiihrt (Ausnahme: Myome auch in der ASRM).
Therapie der Wahl intrauteriner Adhdsionen ist die hysteroskopi-
sche Adhdsiolyse [21,22]. Ob intrauterine Adhésionen generell
oder erst ab einem bestimmten AusmaR das Abortrisiko beein-
flussen bzw. ob eine Adhdsiolyse dieses senkt, ist allerdings un-
klar. Dennoch empfiehlt die deutschsprachige Leitlinie eine Re-
sektion von uterinen Adhdsionen.

Es gibt jedoch Hinweise, dass speziell bei Myomen, die das Ca-
vum uteri beeintrachtigen, eine Myomenukleation zu einer ver-
besserten Schwangerschaftsrate fiihrt. Daher wird sowohl in der
DGGG/OEGGG/SGGG als auch in der ASRM-Leitlinie die Erwdagung
einer Myomresektion in Abhdngigkeit der Lage empfohlen [21].

Eine Metaanalyse und ein systematischer Review zeigten, dass
die hysteroskopische Resektion im Ultraschall darstellbarer intra-
uteriner Polypen vor einer intrauterinen Insemination die klinische
Schwangerschaftsrate steigern kann - ein klarer Benefit in Bezug
auf die Abortrate konnte allerdings nicht gezeigt werden [23, 24].
Gibt es keine andere Erklarung fiir die Ursache, kann die Resektion
persistierender Polypen bei RSA-Patientinnen gemaR der Leitlinie
der DGGG/OEGGG/SGGG erwogen werden.

Infektiologie

Diagnostik
Bakterielle Vaginose

Der Einfluss vaginaler Infektionen auf RSA aufgrund bakterieller,
viraler oder parasitarer Infektionen wird bislang kontrovers dis-
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kutiert, sodass keine Leitlinie ein generelles Screening bei asymp-
tomatischen Patientinnen zur Abortpravention vorsieht. Die
deutschsprachige Leitlinie empfiehlt aufgrund des Zusammen-
hangs einer vaginalen Dysbiose mit Schwangerschaftskomplika-
tionen (Zervixinsuffizienz, vorzeitiger Blasensprung mit Amnion-
infektionssyndrom) im Verdachtsfall eine Abkldrung und ad-
dquate Therapie im Rahmen der Schwangerschaftsvorsorge [25,
26].

Chronische Endometritis

Die chronische Endometritis (CE), welche eine Prévalenz von 7-
67 % bei Frauen mit RSA aufweist, wird in einigen Studien als Risi-
kofaktor dargestellt [28,74-76]. Fiir die Diagnose einer CE ist
eine Endometriumbiopsie mit anschlieBender immunhistoche-
mischer Untersuchung notwendig. Hierbei erfolgt der Nachweis
von Plasmazellen mit einem Antikorper gegen Syndecan-1
(CD138), welcher die konventionelle Hamatoxylin-Eosin-Farbun-
gen weitestgehend abgel6st hat [75]. Die Empfehlung zum Aus-
schluss einer CE findet sich derzeit lediglich in der deutschsprachi-
gen Leitlinie, wahrend die ESHRE die Studienlage als noch nicht
ausreichend deutet. Die Leitlinien der ASRM und RCOG enthalten
keinen Hinweis hinsichtlich einer CE, allerdings sind diese Leitlini-
en dlter.

Therapie
Bakterielle Vaginose

Einzig die deutschsprachige Leitlinie erwdhnt eine Studie, in der
die Behandlung einer nachgewiesenen bakteriellen Vaginose zwi-
schen der 12. und 22. SSW mittels Gabe von Clindamycin (300 mg
2x tdglich per os iiber 5 Tage) die Inzidenz von Aborten im
2. Trimenon bzw. die Rate an Frithgeburten signifikant reduzieren
konnte [27]. Diese Studie geht jedoch nicht in eine explizite Emp-
fehlung tber.

Chronische Endometritis

Die DGGG/OEGGG/SGGG empfiehlt bei Nachweis einer CE eine
antibiotische Therapie z.B. mit Doxycyclin (200 mg taglich Gber
14 Tage). Nach der Therapie wurde ein Anstieg der LGR um 19%
beschrieben, wovon auch Patientinnen mit wiederholtem Implan-
tationsversagen im Rahmen einer erneuten IVF-Behandlung pro-
fitierten [28,29]. Dennoch sieht die ESHRE-Leitlinie von einer The-
rapieempfehlung ab.

Endokrinologie

Diagnostik
Glukosetoleranzstorung und PCOS

Endokrinologische Faktoren kénnen eine wichtige Rolle im Rah-
men von RSA spielen. Glukosetoleranzstérungen, insbesondere
ein schlecht eingestellter Diabetes mellitus, sind als Risikofak-
toren fiir RSA zu werten [30,31]. Der gesamte Formenkreis des
metabolischen Syndroms einschlieBlich der Adipositas und einer
assoziierten Hyperandrogendmie sowie das polyzystische Ovar-
syndrom (PCOS) [32,33] werden von den Leitlinien als mogliche
Risikofaktoren genannt. Die Leitlinie der ESHRE empfiehlt keinen
Ausschluss eines PCOS bzw. Erhebung des Glukosestatus, da die
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Autorinnen diese zwar mit RSA assoziiert sehen, gemdR der der-
zeitigen Datenlage bislang aber kein sicherer Nachweis fiir eine
verbesserte LGR durch eine Therapie gegeben ist [34]. Auch die
Abkldrung einer Hyperandrogendmie, wird von der ESHRE nicht
empfohlen. Die Autoren der Leitlinie der ARSM empfehlen eine
Abkldrung eines Diabetes mellitus bzw. einer Glukosetoleranzsto-
rung, wohingegen der Ausschluss eines PCOS bzw. einer Hyper-
androgendmie nicht zu den diagnostischen Empfehlungen ge-
hort.

Schilddriisenfunktionsstérung

Schilddriisendysfunktionen, vorwiegend die Hypothyreose, soll-
ten gemaR aller Leitlinien abgeklart werden. Empfohlen wird, so-
wohl das thyreoideastimulierende Hormon (TSH) als auch die
Schilddriisenautoantikérper (TPO-AK bei Hypothyreose und die
TRAK bei Hyperthyreose) sowie die Konzentration von freiem T3/
T4 zu bestimmen.

Hyperprolaktindmie

Die Hyperprolaktindmie als Risikofaktor wird in der ESHRE-Guide-
line und der Leitlinie der ARSM thematisiert. Beide beziehen sich
dabei auf 2 Studien, welche allerdings inkonsistente Ergebnisse
zeigten [35,36]. Eine Abkldrung wird daher nur bei typischen
Symptomen empfohlen.

Lutealphaseninsuffizienz

In Bezug auf die Lutealphaseninsuffizienz findet man in den inter-
nationalen Leitlinien unterschiedliche Empfehlungen. Nicht zu-
letzt liegt dies in der fehlenden internationalen Definition begriin-
det. Die Autoren der deutschsprachigen Leitlinie nennen eine Lu-
tealphasenldnge von weniger als 12 Tagen und niedrige luteale
Progesteronwerte (ohne Angabe eines Grenzwertes) als diagnos-
tische Parameter, stellen aber gleichzeitig klar, dass diese Parame-
ter nie eindeutig mit RSA assoziiert werden konnten. In dem Ex-
pertenbrief der ASRM wird ebenfalls eine verkiirzte Lutealphase
als mogliche Ursache von RSA genannt, aber keine konkreteren
Empfehlungen zur Diagnostik einer solchen bzw. keine Minimal-
dauer der Lutealphase genannt. Sie bewerten die Diagnostik und
Interpretation der Befunde allerdings aufgrund der diinnen Da-
tenlage, dhnlich den Autoren der deutschsprachigen Leitlinie, als
problematisch. In der Green-top-Guideline des RCOG wird auf
die Diagnostik der Lutealphaseninsuffizienz nicht ndher eingegan-
gen. Die Autoren der ESHRE-Guideline nennen ein Progesteron-
level von <10 ng/ml oder die Summe von 3 Serum-Progesteron-
werten unter 30 ng/ml als Grenzwert. Eine niedrige Sensitivitat
und Spezifitdt wiirden hingegen Temperaturkurve, Ldnge der Lu-
tealphase (<11Tage) bzw. Durchmesser der praovulatorischen
Follikel aufweisen [37].

Therapie

Glukosetoleranzstorung und PCOS

Ein moglicher positiver Effekt einer Metformingabe zur Reduktion
der Abortrate konnte anhand der aktuellen Datenlage bislang
nicht bewiesen werden [38]. Daher wird von keiner Leitlinie eine
Empfehlung zur Metformingabe bei RSA ausgesprochen. Die posi-
tiven Effekte einer Gewichtsreduktion bei adip6sen Patientinnen
wirken sich im Zusammenhang mit RSA giinstig aus: eine Kohor-
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tenstudie aus Danemark zeigte, dass die Abortrate ab einem BMI
>30 kg/m? steigt [39]. Hieraus leitet sich die Empfehlung der Au-
torlnnen der S2k-Leitlinie der DGGG/OEGGG/SGGG zur Gewichts-
reduktion bei Frauen mit RSA und einem erhdhten BMI ab. Auch
die ESHRE empfiehlt eine Lebensstilberatung, welche Effekte der
Erndhrung, des Rauchens und Alkoholkonsums umfassen sollte.

Schilddriisenfunktionsstérung

Im Falle einer Hypothyreose wird einheitlich eine Einstellung des
TSH-Wertes unter 2,5 mU/ml empfohlen [40]. Ebenso sollen die
TSH-Werte tiberwacht werden. Die Autoren der deutschsprachi-
gen Leitlinie empfehlen eine Anpassung der Thyroxin-Dosierung
um 50% der prakonzeptionellen Dosierung in der Schwanger-
schaft, insbesondere bei erhohten Schilddriisenautoantikérpern.

Die ESHRE erwahnt Schilddriisendysfunktionen und das Vor-
kommen von Schilddriisenautoantikérpern als Ursache fiir Stérun-
gen der Follikulogenese, Spermatogenese, Fertilisation und Em-
bryogenese und somit als Ursache fiir Subfertilitdt und RSA [41].
Die Autoren legen sich ebenfalls auf ein Ziel-TSH von < 2,5 mU/ml
fest und pladieren fiir eine Substitution des Schilddriisenhormons
[42,43].

Hyperprolaktindmie

Die Therapie einer Hyperprolaktindmie mit Bromocriptin wird von
der ESHRE sowie von der ASRM empfohlen.

Lutealphaseninsuffizienz

Die derzeit inkonsistente Datenlage zur Definition der Lutealpha-
seninsuffizienz |3sst keine Schlussfolgerung beziiglich Therapie-
empfehlungen zu [37,44,45]. In der deutschsprachigen Leitlinie
wird jedoch die Berticksichtigung einer Lutealphaseninsuffizienz
bei der Therapie von RSA empfohlen [46]. Zu einem dhnlichen
Schluss gelangen die Autoren der ASRM-Empfehlungen, da eine
Substitution von Progesteron in der Lutealphase in ausgewdhlten
Fallen einen Benefit erzielen kann. Die Autoren der Leitlinien des
RCOG bzw. der ESHRE empfehlen weder eine Abkldrung noch eine
Therapie der Lutealphaseninsuffizienz.

Gerinnung

Diagnostik

Angeborene thrombophile Gerinnungsstérungen sind als prédis-
ponierende Faktoren fiir thromboembolische Ereignisse etabliert
und werden zudem als Risikofaktoren fiir RSA diskutiert. Bis zu
15% der kaukasischen Bevolkerung haben eine entsprechende
Gerinnungsstorung [47]. In der Tat weisen Patientinnen mit ana-
mnestischen habituellen Fehlgeburten und einer nachgewiesenen
Faktor-V-Leiden-(FVL-) oder Prothrombin-Mutation ein erhohtes
Abortrisiko im Vergleich zu nicht thrombophilen RSA-Patientin-
nen in einer Folgeschwangerschaft auf [48]. Auch ein Mangel der
antithrombogenen Proteine S und C sowie Antithrombin wird als
Abortrisiko angesehen. Wéhrend die Konzentrationen an Protein
C und S in einer Schwangerschaft eine physiologische Vermin-
derung aufweisen - und somit in der Graviditat sowie mindestens
6 Wochen danach nur eingeschrénkt beurteilbar sind - sind die
genetischen Untersuchungen auf eine Faktor-V-Leiden- bzw. Pro-
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thrombin-Mutation hiervon unabhdngig. Fiir eine Bestimmung
von D-Dimeren wird keine Indikation gesehen [7]. Auch wird aktu-
ell ein ,Thrombophilie-Screening“ bei anamnestischen Schwan-
gerschaftskomplikationen in Ubersichtsarbeiten als nicht indiziert
angesehen [49]. Noch komplexer ist jedoch die Frage der thera-
peutischen Konsequenz eines auffalligen Befundes.

Die aktuelle ESHRE-Leitlinie empfiehlt kein Screening auf here-
ditare Thrombophilien bei der ratsuchenden Frau mit RSA, mit der
Ausnahme von wissenschaftlichen Fragestellungen und bei wei-
teren Risikofaktoren fir Thromboembolien. Die ASRM-Empfeh-
lungen beflirworten nuanciert eine Thrombophilieabkldarung bei
RSA bei positiver Eigen- oder Familienanamnese fiir thrombo-
embolische Ereignisse, wahrend die RCOG-Leitlinie sich zu dieser
Fragestellung nicht explizit duBert. Am spezifischsten ist die
deutschsprachige Empfehlung, die eine weitergehende Abkla-
rung nur fir Frauen mit Risiken fiir thromboembolische Ereignisse
befiirwortet und dabei zur Abkldarung auf Faktor-V-Leiden- und
Prothrombin-Mutationen sowie der Aktivitdtsbestimmung von
Antithrombin, Protein C und S rét. Eine Indikation zur Thrombo-
philieabklarung zur Abortprophylaxe — und somit aus embryona-
ler Indikation - sieht die DGGG/OEGGG/SGGG-Leitlinie nicht.

Therapie

Trotz vielféltiger Effekte von Heparinen auf molekularer Ebene
[50] liegen aktuell keine hochrangigen prospektiv-randomisierten
Studien vor, die einen eindeutigen Nutzen einer Antikoagulation
mit einem niedermolekularen Heparin zur Abortpravention bei
Frauen mit RSA mit oder ohne nachgewiesene hereditdre Throm-
bophilie aufzeigen [51-56].

Eine individualisierte Vorgehensweise scheint aus maternaler
Indikation notwendig, wenn durch Gerinnungsstérungen ein
deutlich erhohtes Risiko venéser Thromboembolien (VTE) bei
thrombophilen Schwangeren besteht.

Sowohl die ESHRE als auch die DGGG/OEGGG/SGGG-Leitlinie
raten zu einer Antikoagulation in der Schwangerschaft nur im Fal-
le einer maternalen Indikation: Bei hereditdrer Thrombophilie soll
eine Behandlung nur zur Thromboseprophylaxe der Mutter (sowie
im Rahmen von Studien) erfolgen. Die ASRM und die RCOG-Leit-
linie geben keine expliziten Empfehlungen ab, wobei die britische
Leitlinie einen Querverweis auf die Empfehlungen zur Thrombose-
prophylaxe gibt.

Immunologie

Diagnostik

Um eine AbstoBung des Fetus durch das Immunsystem der Mut-
ter zu verhindern, sind verschiedene Mechanismen notwendig.
Bisherige Studien zu immunologischen Aspekten bei RSA konzen-
trieren sich auf das Antiphospholipidsyndrom (APLS), Autoanti-
korper, Zytokine, HLA-Polymorphismen und HLA-Expression auf
Trophoblasten sowie natiirliche Killerzellen in peripherem Blut
und im Endometrium.

Antiphospholipidsyndrom

Als etablierter Risikofaktor fiir RSA gilt das APLS, welches bei 5-
20% der RSA-Patientinnen auftritt und die Definition rezidivieren-
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» Tab. 4 Diagnosekriterien APLS (modifiziert nach [59]). Ein APLS
kann diagnostiziert werden, wenn mindestens ein klinisches und ein
laborchemisches Kriterium erfillt werden.

Laborkriterien
(2-maliger Nachweis im
Abstand von 12 Wochen)

= Anti-Cardiolipin-Ak
(IgM, IgG): mittlere

klinische Kriterien

> 1 vendse oder arterielle Thrombose

> 1 unerkldrte Fehlgeburt bei

morphologisch unauffilligen Feten bis hohe Titer
>10SSW = Anti-B2-Glykoprotein-

= >3 unerklirte Fehlgeburten 1-Ak (IgM, 1gG):
<10.SSW hohe Titer

= Lupusantikoagulans

> 1 Friihgeburt <34. SSW aufgrund
einer Plazentainsuffizienz oder
Pra-/Eklampsie

APLS = Antiphospholipidsyndrom, SSW = Schwangerschaftswoche,
Ak = Antikorper

der Spontanaborte bereits in seinen Diagnosekriterien beinhaltet
(»Tab.4) [57]. Zu den Diagnosekriterien zdhlen einerseits kli-
nische Kriterien, wie arterielle oder vendse Thrombosen und
Schwangerschaftskomplikationen (=1 Abort nach der 10.SSW
oder 2 3 Aborte vor der 10. SSW), sowie andererseits serologische
Kriterien, wie der mindestens 2-malige Nachweis von Antiphos-
pholipid-Antikérpern (ACA: Anti-Cardiolipin-AK, Anti-B2-Glyko-
proteine, LAC: Lupusantikoagulans) [58]. Die Antiphospholipid-
Antikorper-Titer sollten 12 Wochen nach Erstbestimmung erneut
kontrolliert werden, und auch dann erneut im mittleren bis hohen
Bereich liegen (>99. Perzentile gemessen an unauffalligen Pro-
banden) [59]. Pathophysiologisch werden eine erhéhte Thrombo-
seneigung sowie direkte Einflisse auf den Trophoblasten dis-
kutiert [60]. Auch proinflammatorische Zytokine wie TNF, IL-1
und IL-6 werden im Rahmen eines APLS vermehrt sezerniert und
fihren zu einer erhohten Aktivierung des Immunsystems [61].
Alle Guidelines empfehlen die Testung von IgG/IgM ACA, LAC
und B2-Glykoprotein-I-Antikdrpern - wobei die RCOG-Leitlinie
die B2-Glykoprotein-I-Antikorper nicht dezidiert erwdhnt. Beim
Vorliegen von klinischen Manifestationen (Livedo reticularis, Ulze-
rationen, renalen Mikroangiopathien, neurologische und kardiale
Stoérungen) sollte gemaR der DGGG/OEGGG/SGGG ein ,,non-crite-
ria APLS“ abgeklart werden.

Weitere immunologische Auffdlligkeiten

Bestehen Lebensmittelsensitivitdten, kann nach der deutschspra-
chigen Leitlinie zum Ausschluss einer Zéliakie die Testung von
IgA-Transglutaminase-Antikorpern in Betracht gezogen werden.
So konnte gezeigt werden, dass ca. 6% der Frauen mit Zéliakie un-
ter RSA leiden und RSA-Patientinnen mit einer Zoliakie von einer
glutenfreien Didt profitieren konnen [62 - 64]. Andere Fachgesell-
schaften empfehlen keine Testung auf Zéliakie.

Antinukledre Antikorper (ANA) geben einen Hinweis auf eine
autologe Aktivierung des Immunsystems. Eine Ubersichtsarbeit
aus dem Jahr 1996 zeigte in 10 von 12 Fallkontrollstudien bei Pa-
tientinnen mit RSA eine erhohte Pravalenz von ANA im Vergleich
zu gesunden Kontrollen [65]. Diese Verdnderungen waren jedoch
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nicht in allen Studien signifikant. Dennoch enthalt aktuell nur die
Leitlinie der ESHRE die Empfehlung Testung von ANA im Falle von
RSA - wenn auch nur zur méglichen Ursachenerkldrung. Da hohe-
re ANA-Titer mit Autoimmunerkrankungen wie Lupus erythema-
todes und dem Sjogren-Syndrom in Verbindung gebracht werden
[66,67], empfiehlt die DGGG/SGGG/OEGGG im Falle des Nach-
weises von erhdhten ANA eine intensivierte Diagnostik zum Aus-
schluss dieser Erkrankungen. Hierbei sollten die Antikdrper weiter
differenziert werden (SS-A/RO- und SS-B/LAC-Antikérper), um ein
neonatales Lupussyndrom oder einen fetalen AV-Block friihzeitig
zu diagnostizieren.

Die Leitlinie der DGGG/OEGGG/SGGG empfiehlt im Falle einer
bereits existierenden autoimmunologischen Stérung bereits eine
prakonzeptionelle interdisziplindre Betreuung, ohne diese jedoch
genauer zu spezifizieren.

Dariiber hinaus kann gem&R der ESHRE eine mdogliche Testung
von HLA-DRB1 bei skandinavischen Frauen mit sekundéren Spon-
tanaborten (sRSA) durchgefiihrt werden. Eine Unterscheidung
zwischen primaren und sekunddren RSA hinsichtlich immunologi-
scher Risikofaktoren wird nur hinsichtlich einer moglichen Tes-
tung von HLA-DRBT in der Leitlinie der ESHRE diskutiert, erscheint
aber vor dem Hintergrund aktueller Studien sinnvoll [68, 69].

Therapie

Antiphospholipidsyndrom

Alle Leitlinien raten zur Therapie des APLS durch die Gabe von Low
Dose Aspirin (75-100 mg tdglich) in Kombination mit unfraktio-
niertem/niedermolekularem Heparin, was auch von einer aktuel-
len Cochrane-Analyse unterstiitzt wird [70]. Nur die DGGG/
OEGGG/SGGG und die ESHRE konkretisieren die Einnahme: Die
Therapie sollte zeitgleich mit dem positiven Schwangerschafts-
test begonnen werden. Die DGGG/OEGGG/SGGG determiniert
zusatzlich das Ende der Aspiringabe mit der Schwangerschafts-
woche 34 +0 und das Ende der Heparingabe auf 6 Wochen post
partum. Dies gilt ebenfalls fiir das ,non-criteria“ APLS.

Weitere Immunmodulatorische Therapien

Die deutschsprachige Leitlinie empfiehlt die Gabe von Immuno-
globulinen, allogener Lymphozyteniibertragung, Lipidinfusionen,
TNF-a-Blockern und Glukokortikoiden nur im Rahmen von kli-
nischen Studien. Demgegeniber weist die RCOG auf die Moglich-
keit einer Erhohung der maternalen und fetalen Morbiditét bei
Gabe von immunmodulatorischen Therapien hin. Ursdchlich fir
die unterschiedlichen Empfehlungen kann die variierende Heraus-
gabe der Leitlinien (zwischen 2011 und 2018) sein.

Schlussfolgerung

Die Diagnostik bei Paaren mit RSA stellt eine besondere Heraus-
forderung an die behandelnden Arzte dar. Eine ausfiihrliche
Anamnese sollte neben gyndkologischen Aspekten, die den unter-
schiedlichen Ablauf der Fehlgeburten detailliert erfasst, auch eine
eingehende Familienanamnese beinhalten. Dabei ist ein klar
strukturiertes und standardisiertes diagnostisches Vorgehen rat-
sam, um den Paaren den Umfang der weiteren Diagnostik zu er-
ldutern und im weiteren Verlauf auch eine zielgerichtete Therapie
einzuleiten. Jedoch erschwert das Vorliegen unterschiedlicher
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Leitlinienempfehlungen die Entscheidung hinsichtlich der not-
wendigen Diagnostik und Therapie. Dies beginnt bereits bei dem
Zeitpunkt, ab dem eine Diagnostik durchgefiihrt wird, da die Leit-
linien verschiedene Definitionen flir RSA verwenden. Bei genauer
Betrachtung scheint jedoch - wie in der Empfehlung der ASRM
aufgefiihrt - eine diagnostische Abkldrung der héufigsten Ursa-
chen bereits nach 2 klinischen Schwangerschaften gerechtfertigt.
Dies konnte auch durch eine aktuelle Metaanalyse unterstrichen
werden [71]. In dieser Metaanalyse konnte kein Unterschied in
der Prévalenz von uterinen Anomalien (wie Uterus subseptus, Ute-
rus bicornis, unicornis, Polypen oder Adhdsionen) und einem APLS
bei Frauen mit 2 oder 3 Aborten festgestellt werden. Ob die Pra-
valenz von Chromosomenanomalien, Thrombophilien und Schild-
driisenerkrankungen sich nach 2 oder 3 Aborten unterscheidet,
konnte anhand dieser Metaanalyse nicht abschlieBend geklart
werden [71]. Dass in der Frage, ab wann eine Abklarung empfoh-
len wird, nicht nur das Alter sowie die Schwangerschaftsanamne-
se in Betracht gezogen werden sollten, konnte eine aktuelle dani-
sche Registerstudie anschaulich zeigen. Ein Pradiktionsmodell fir
die Wahrscheinlichkeit einer Lebendgeburt allein auf Basis dieser
2 Parameter war dabei nicht ausreichend [72]. Daher sollte die
Entscheidung, ab wie vielen Fehlgeburten mit der Abklarung be-
gonnen wird, sowohl vom Alter der Frau als auch von der Anzahl
bereits stattgehabter Fehlgeburten sowie von anderen Erkrankun-
gen der Mutter abhdngen [71-73].

Dariiber hinaus zeigt sich, dass die Leitlinien in den wesentli-
chen, zum Zeitpunkt der Leitlinienerstellung (Unterschiede zwi-
schen den einzelnen Leitlinien bis zu 8 Jahre) evidenzbasierten Di-
agnostik- und Therapieempfehlungen {bereinstimmen (» Tab. 2
und 3, Unterschiede in fett markiert). Dazu zahlt, dass der Aus-
schluss anatomischer Malformationen, eines APLS sowie von
Schilddrisendysfunktionen erfolgen sollte. Ebenso empfehlen
die Leitlinien die Durchfiihrung einer Chromosomenanalyse bei-
der Partner prakonzeptionell, wobei die RCOG dies nur bei Nach-
weis einer strukturellen Chromosomenstérung im Abortmaterial
empfiehlt.

Risikofaktoren wie die Lutealphaseninsuffizienz kénnen auf-
grund der aktuell fehlenden Definition und daraus hervorgehen-
der kontroverser Studienlage keinen Eingang in evidenzbasierte
Leitlinienempfehlungen finden. Neuere Risikofaktoren wie eine
CE finden nur in der deutschsprachigen und der ESHRE-Leitlinie
Erwdhnung, da die RCOG- und die ASRM-Empfehlungen schlicht
zu alt sind, um neuere Entwicklungen zu beinhalten. Zuletzt las-
sen sich die Unterschiede in den Empfehlungen auf den komple-
xen Konsensus-Prozess im Rahmen der Leitlinienarbeit zuriickfih-
ren, welcher nicht selten dazu fiihrt, dass neuere diagnostische
und therapeutische Methoden keinen Eingang in die Empfehlun-
gen finden - was auch gesundheitsékonomische Ursachen haben
kann. Da individuelle Situationen ein angepasstes Vorgehen ver-
langen, muss ggf. von den jeweils giiltigen Leitlinien abgewichen
werden. Die vom Autorenteam im Normalfall empfohlenen diag-
nostischen und therapeutischen Ansétze sind in den » Tab. 2 und
3 kursiviert und entsprechen weitestgehend den Empfehlungen
der DGGG/OEGGG/SGGG. Eine Erweiterung des diagnostischen
Spektrums sollte jedoch selbstverstdndlich nur unter Beriicksich-
tigung der jeweiligen klinischen Situation erfolgen.
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