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ABSTRACT

Purpose The aim of this guideline is to standardize the diag-
nosis and therapy of recurrent miscarriage (RM) using evi-
dence from the recent literature. This is done by using consis-
tent definitions, objective evaluations and standardized treat-
ment protocols.

Methods When this guideline was compiled, special consid-
eration was given to previous recommendations in prior ver-
sions of this guideline and the recommendations of the Euro-
pean Society of Human Reproduction and Embryology, the
Royal College of Obstetricians and Gynecologists, the Ameri-
can College of Obstetricians and Gynecologists and the Amer-
ican Society for Reproductive Medicine, and a detailed individ-
ual search of the literature about the different topics was car-
ried out.

Recommendations Recommendations about the diagnostic
and therapeutic procedures offered to couples with RM were
developed based on the international literature. Special atten-
tion was paid to known risk factors such as chromosomal,
anatomical, endocrinological, physiological coagulation, psy-
chological, infectious and immune disorders. Recommenda-
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tions were also developed for those cases where investiga-
tions are unable to find any abnormality (idiopathic RM).

ZUSAMMENFASSUNG

Ziel 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, objekti-
vierter Bewertungsmaglichkeiten und standardisierter Thera-
pieprotokolle.

Methoden Die Erstellung dieser Leitlinie erfolgte unter be-
sonderer Berticksichtigung der bisherigen Empfehlungen der
Vorversionen dieser Leitlinie, den Empfehlungen der Europe-

an Society of Human Reproduction and Embryology, des Roy-
al College of Obstetricians and Gynecologists, des American
College of Obstetricians and Gynecologists und der American
Society for Reproductive Medicine sowie einer ausfiihrlichen
individuellen Literaturrecherche zu den jeweiligen Themen.
Empfehlungen Es wurden Empfehlungen zur Diagnostik und
Therapie von Paaren mit WSA anhand der internationalen
Literatur erarbeitet. Insbesondere wurde auf die bekannten
Risikofaktoren wie chromosomale, anatomische, endokrino-
logische, gerinnungsphysiologische, psychologische, infektio-
logische und immunologische Stérungen eingegangen. Aber
auch fir die Falle einer unauffdlligen Abklarung (idiopathische
WSA) wurden Empfehlungen erarbeitet.
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Abbreviations

APL antiphospholipid

APLS antiphospholipid syndrome

ASRM American Society for Reproductive Medicine

ASA acetylsalicylic acid

BMI body mass index

BV bacterial vaginosis

DEGUM German Society of Ultrasound in Medicine
[Deutsche Gesellschaft fir Ultraschall in der Medizin]

ESHRE European Society of Human Reproduction

FVL factor V Leiden

G-CSF granulocyte colony-stimulating factor

GwW week(s) of gestation

HLA human leukocyte antigen

HSC hysteroscopy

IVF in-vitro fertilization

LBR live birthrate

LMWH low molecular weight heparin

PBD polar body diagnosis

PCOS polycystic ovary syndrome

PGT preimplantation genetic testing

PGT-SR preimplantation genetic testing for structural

chromosomal rearrangements

pNK cells peripheral natural killer cells

PT prothrombin

RCOG Royal College of Obstetricians and Gynaecologists
RM recurrent miscarriage

TPO Ab thyreoperoxidase antibodies

TSH thyroid-stimulating hormone

uNK cells uterine natural killer cells

VEGF vascular endothelial growth factor

WHO World Health Organization

I Guideline Application

Purpose and objectives

The aim of this guideline is to standardize the diagnosis and ther-
apy of recurrent miscarriage (RM) using evidence from the recent
literature. This is done by using consistent definitions, objective
evaluations and standardized treatment protocols.

Targeted areas of patient care

= [npatient care

= OQOutpatient care

Target user group/target audience

The recommendations of the guideline are aimed at gynecolo-
gists, geneticists and specialists for psychosocial counselling of
persons wanting to have children who are involuntarily childless.

Other targeted readers (for information) include:

= Colleagues specializing in hemostaseology, laboratory medi-
cine, internal medicine and general medicine

= Nursing staff

= Family members

Adoption and period of validity

The validity of this guideline was confirmed by the board mem-
bers/representatives of the participating medical professional so-
cieties, working groups, organizations and associations as well as
by the executive board of the DGGG, SGGG, OEGGG and the
DGGG/OEGGG/SGGG guidelines commission in January 2022 and
therefore approved in its entirety. This guideline is valid from
1 May 2022 through to 1 May 2025. Because of the contents of
this guideline, this period of validity is only an estimate. The
guideline can be reviewed and updated if urgently required; if
the guideline still reflects the current state of knowledge, its peri-
od of validity can be extended.

[ Methodology

Basic principles

The method used to prepare this guideline was determined by the
class to which this guideline was assigned. The AWMF Guidance
Manual (version 1.0) has set out the respective rules and require-
ments for different classes of guidelines. Guidelines are differenti-
ated into lowest (S1), intermediate (S2), and highest (S3) class.
The lowest class is defined as consisting of a set of recommenda-
tions for action compiled by a non-representative group of ex-
perts. In 2004, the S2 class was divided into two subclasses: a sys-
tematic evidence-based subclass (S2e) and a structural consen-
sus-based subclass (S2k). The highest S3 class combines both ap-
proaches.

This guideline has been classified as: S2k

Grading of recommendations

The grading of evidence based on the systematic search, selec-
tion, evaluation and synthesis of an evidence base which is then
used to grade the recommendations is not envisaged for S2k
guidelines. The different individual statements and recommenda-
tions are only differentiated linguistically, not by the use of sym-
bols (» Table 3).

» Table 3 Grading of recommendations (based on 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
binding character

should/should not

Open recommendation with limited binding may/may not

character
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Statements

Expositions or explanations of specific facts, circumstances or
problems without any direct recommendations for action in-
cluded in this guideline are referred to as “statements”. It is not
possible to provide any information about the grading of evidence
for these statements.

Achieving consensus and level of consensus

At structured NIH-type consensus-based conferences (S2k/S3 lev-
el), authorised participants attending the session vote on draft
statements and recommendations. The process is as follows. A
recommendation is presented, its contents are discussed, pro-
posed changes are put forward, and all proposed changes are
voted on. If a consensus (>75% of votes) is not achieved, there is
another round of discussions, followed by a repeat vote. Finally,
the extent of consensus is determined, based on the number of
participants (» Table 4).

When this guideline was compiled, special consideration was
given to previous recommendations (first compilation of the
guideline in 2006, revisions in 2008, 2013 und 2017), the recom-
mendations of the European Society of Human Reproduction
(ESHRE) and Embryology [1], the Royal College of Obstetricians
and Gynaecologists [2], the American College of Obstetricians
and Gynecologists (ACOG 2002) [3] and the American Society for
Reproductive Medicine (ASRM 2012) [4].

» Table 4 Level of consensus based on extent of agreement.

Sym- Level of consensus Extent of agreement in percent
bols

+++ Strong consensus >95% of participants agree

++ Consensus >75-95% of participants agree

+ Majority agreement >50-75% of participants agree

- No consensus <51% of participants agree

Expert consensus

As the term already indicates, this refers to consensus decisions
taken specifically with regard to recommendations/statements is-
sued without a prior systematic search of the literature (S2k) or
where evidence is lacking (52e/S3). The term “expert consensus”
(EC) used here is synonymous with terms used in other guidelines
such as “good clinical practice” (GCP) or “clinical consensus point”
(CCP). The strength of the recommendation is graded as previ-
ously described in the chapter on the grading of recommenda-
tions; it is only expressed semantically (“must”/“must not” or
“should”/“should not” or “may”/“may not”) without the use of
symbols.

\% Guideline

1 Introduction

The psychological strain on couples with recurrent miscarriage
(RM) is high and this often leads to demands for detailed diagnos-
tic and treatment strategy after a single miscarriage. Therapeutic
approaches can also differ greatly because of the lack of relevant
studies and the resultant lack of evidence-based therapeutic rec-
ommendations.

2 Incidence and Definition

Approximately 1-3% of all couples of reproductive age experience
recurrent miscarriage, which constitutes a significant problem for
their partnership and quality of life [5]. A miscarriage is defined as
the loss of a fetus at any time from conception to the 24th week of
gestation (GW) or the loss of a fetus weighing <500g [6]. The
World Health Organization (WHO) definition of recurrent miscar-
riage is “three and more consecutive miscarriages before the 20th
GW?” [6]. The American Society of Reproductive Medicine (ASRM)
already defines the occurrence of two miscarriages as RM [4,7].
This definition increases the incidence of RM to 5% of all couples
of reproductive age [8].

Because of the higher maternal age at first pregnancy, there is
an increasing tendency to already carry out detailed diagnostic ex-
aminations in patients who have had two miscarriages.

This approach may already be justified after two clinical preg-
nancies, as proposed in the guideline of the ASRM and further em-
phasized in a recent meta-analysis [9]. The definition of RM on
which this guideline is based corresponds to the definition of the
WHO which defines three or more consecutive miscarriages as re-
current miscarriage [6].

When assessing whether a detailed diagnostic workup is called
for already after two miscarriages, the medical history of the mis-
carriage and the overall medical reproductive situation of the af-
fected couples play an important role. Investigations should in-
clude all relevant causes for the abortion but should also be ther-
apeutically relevant and cost-effective.

The probability of having a subsequent pregnancy with a live
birth after a previous miscarriage varies considerably and depends
on a number of different factors. In addition to maternal age, the
number of previous miscarriages also affects the likelihood of recur-
rence. » Table 5 presents data from a Danish registry study [10].

» Table 5 Probability of a live birth depending on maternal age and
the number of previous miscarriages (based on Kolte et al. [10]).

Previous Probability of a live birth
miscarriage(s)
25-29 30-34 35-39 40-44
years years years years
1 miscarriage ~85% ~80% ~70% ~52%
2 miscarriages ~80% ~78% ~62% ~45%
3 miscarriages ~75% ~70% ~55% ~32%
=4 miscarriages <65% <60% <45% >25%
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Consensus-based recommendation 2.E1
Expert consensus Level of consensus +++

The risk factors listed in this guideline must be investigated after
three consecutive miscarriages.

Consensus-based recommendation 2.E2
Expert consensus Level of consensus +++

In justified cases, possible risk factors for RM should already be
investigated after two consecutive miscarriages.

3 Diagnosis and Treatment of Relevant
Risk Factors
3.1 Lifestyle and behavior

A number of different circumstances and individual lifestyle be-
haviors have been discussed in the literature as possible causative
factors for miscarriage. Proposed factors include stress, over-
weight and underweight, physical activity, caffeine, nicotine and
alcohol consumption, as well as other factors [11].

3.1.1 Stress

Numerous studies have shown that infertility and also RM are as-
sociated with depression and anxiety in affected women. But it is
still unclear whether these symptoms or whether psychological
stress can also cause RM (overview in [12]). A critical issue with
regard to the majority of existing studies is that retrospectively
collected information reported by women with RM about their
stress levels prior to a miscarriage may be predisposed to lapses
of memory (recall bias).

Consensus-based statement 3-1.51

Expert consensus Level of consensus +++

Stress and traumatic experiences during pregnancy may resultin a
miscarriage, although it is currently not clear whether this is caused
by the stressful event itself or the concomitant injurious behavior.

3.1.2 Coffee consumption

A recent meta-analysis compared 4 observational studies on the
effects of drinking coffee on RM [11]. The meta-analysis found
that caffeine consumption was not associated with a verifiable
dose-dependent higher risk of RM (OR 1.35, 95% Cl: 0.83-2.19).

International guidelines recommend reducing coffee con-
sumption to less than 3 cups per day [13].

Consensus-based statement 3-1.52
Expert consensus Level of consensus +++

Recent studies found no correlation between coffee consumption and
the probability of miscarriage.

3.1.3 Nicotine consumption

Nicotine consumption is associated with poor obstetric and neo-
natal outcomes such as ectopic pregnancy, stillbirth, placenta
previa, preterm birth, low birthweight, and congenital malforma-
tions. The recommendation to all pregnant persons must be to
entirely abstain from consuming nicotine during pregnancy [14].

Consensus-based statement 3-1.S3

Expert consensus Level of consensus +++

In cases with RM, the affected couple must be advised to abstain from
nicotine already prior to conception.

3.1.4 Alcohol consumption

After a woman knows she is pregnant, she must not consume al-
cohol because of the high risk of harmful effects to the embryo
and the risk of fetal alcohol syndrome or fetal alcohol spectrum
disorder (FASD), which has a prevalence of 0.2-8.2 per 1000 live-
births. For more information, please refer to the S3 guideline
“Diagnosis of Fetal Alcohol Spectrum Disorders, FASD”
(https://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/022-025.html).

Consensus-based recommendation 3-1.E3

Expert consensus Level of consensus +++

Couples with RM must be informed that consuming alcohol during
pregnancy may be associated with severe fetal developmental disor-
ders. Pregnant women must abstain from consuming any alcohol.

3.1.5 Vitamin D deficiency

Recent studies have shown a possible association between vita-
min D deficiency and autoimmune or alloimmune disorders in
women with RM. However, because the data on this are limited,
it is not possible to give any general recommendations about the
administration of vitamin D as prophylaxis against miscarriage in
cases with RM. The determination of vitamin D levels prior to con-
ception is recommended for high-risk cohorts.

3.1.6 Body mass index

Numerous studies have found an association between higher BMI
and an increased risk of miscarriage. In addition to a higher BMI, a
low BMI also appears to have a negative impact on the miscarriage
rate. In a meta-analysis of 32 studies (n=265760), the miscar-
riage rate was higher - compared with that of normal-weight
women (BMI 18.5-24.9 kg/m?) - in cases with a higher BMI (BMI
25-29.9kg/m?, RR 1.09, 95% ClI: 1.04-1.13; p<0.0001; BMI
>30kg/m?, RR 1.21, 95% Cl: 1.15-1.27; p<0.00001) or a low
BMI (BMI <18.5 kg/m?, RR 1.08, 95% Cl: 1.05-1.11; p<0.0001)
[15].

The results of studies on the impact of weight loss on the live-
birth rate or miscarriage rate have been inconsistent; therefore,
based on existing investigations, it is still unclear whether losing
weight will reduce the risk of miscarriage [16,17]. For further in-
formation, please refer to the AWMF guideline 015/081 “Obesity
and Pregnancy”.
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Consensus-based recommendation 3-1.E4

Expert consensus Level of consensus +++

Women with RM who are underweight or overweight/obese must strive
to normalize their weight.

Consensus-based recommendation 3-1.E5

Expert consensus Level of consensus +++

Affected women should be advised about suitable measures to reduce
their BMI if they have a BMI = 25 kg/m? or about measures to increase
their BMI if they have a BMI < 18.5 kg/m?.

3.2 Genetic factors
3.2.1 Chromosomal disorders

Embryonic/fetal chromosomal anomalies are the most common
cause of spontaneous miscarriages. The earlier the miscarriage
occurs, the more probable it is that an embryonal/fetal chromo-
somal disorder is present. Chromosomal anomalies are found in
around 50% of miscarriages occurring in the first trimester of
pregnancy, while the rate for the second trimester is only around
30% [18]. According to the data from a systematic review [19],
the prevalence of chromosomal anomalies in spontaneous mis-
carriages is 50%; this prevalence decreases slightly to 40% in
women who have had at least three previous miscarriages. The
risk of embryonic/fetal trisomy caused by chromosomal anoma-
lies increases with higher maternal age. Trisomy 16 is the most
common cause of miscarriage, followed by trisomy 22. Polyploidy
is present in around 15-20% of cytogenetically abnormal miscar-
riages. Monosomy X is responsible for around 10-20% of miscar-
riages in the first trimester of pregnancy. No correlation with
maternal age has been detected for monosomy X, polyploidy or
structural chromosomal anomalies. Structural chromosomal
aberrations are found in 5-10% of miscarriages and are an indica-
tion that the parents should be investigated for balanced chromo-
somal rearrangements. In couples with two or more miscarriages,
balanced chromosomal aberration is detected in one of the part-
ners in around 4-5% of cases [20].

If a balanced chromosomal aberration is confirmed in one of
the partners, the risk of miscarriage or of giving birth to an infant
with chromosomal aberration is higher, depending on the chro-
mosomes involved. This has consequences for the provision of
prenatal diagnostic services in later pregnancies (see 3.2.5).

Consensus-based recommendation 3-2.E6

Expert consensus Level of consensus +++

Couples with RM must undergo cytogenetic analysis. This may be
carried out using conventional chromosomal investigations in both
partners prior to conception or by using the tissue of the miscarried
fetus (molecular cytogenetic analysis).

Consensus-based recommendation 3-2.E7

Expert consensus Level of consensus +++

If a structural chromosomal abnormality is confirmed in the tissue
of the miscarried fetus, both partners must undergo cytogenetic
examination.

Consensus-based statement 3-2.54

Expert consensus Level of consensus +++

The result must be communicated during genetic counselling
by a specialist for human genetics or a physician with the relevant
qualifications in accordance with statutory national regulations.

Consensus-based statement 3-2.S5

Expert consensus Level of consensus +++

If a balanced chromosomal aberration is confirmed in one of the part-
ners, the risk of miscarriage or of giving birth to an infant with chromo-
somal aberration is higher, depending on the chromosomes involved.
This has consequences for the provision of prenatal diagnostic workups
in later pregnancies and for polar body or preimplantation diagnostics.

3.2.2 Monogenic disorders

X-linked dominant disorders which are lethal for males have a
higher risk of miscarriage. But autosomal dominant and recessive
disorders with severe malformations may also result in increased
intrauterine mortality. In such cases, genetic testing with patho-
logical examination of the fetus should be carried out, particularly
if the disorder was not identified prenatally.

Consensus-based recommendation 3-2.E8

Expert consensus Level of consensus +++

If there is evidence that the miscarriage was caused by a monogenic
disorder, genetic counselling must include genetic testing.

3.2.3 Results of association studies

Numerous studies have pointed to possible maternal, paternal or
fetal genetic factors which have only a limited impact on the risk
of miscarriage. A meta-analysis of the impact of paternal age
showed a slight increase in the risk of miscarriage (OR 1.04-
1.43) with increasing paternal age [21]. A meta-analysis was car-
ried out of 428 case-control studies (from 1990 to 2015) which
investigated 472 genetic variants in 187 genes in women with
three and more miscarriages [22]. Without exception, the relative
increase in risk caused by genetic variants was low (OR 0.5-2.3).
Uniform study conditions and larger cohorts will be needed in fu-
ture, and analysis should include genome-wide association studies
of both partners and of the tissue from the miscarried fetus.

Consensus-based recommendation 3-2.E9

Expert consensus Level of consensus +++

Molecular genetic analysis of gene variants which were previously
detected in the context of association studies must not be carried out
in couples with RM.
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3.24 Prenatal diagnostic options

It is not possible to treat the causes of chromosomal aberrations.
If a chromosomal aberration is confirmed in one of the parents,
prenatal chromosomal analysis after chorionic villous sampling
or amniocentesis is usually offered in subsequent (spontaneously
occurring) pregnancies. According to the DEGUM recommenda-
tions, the associated risk of miscarriage is generally considered to
be between 0.5% and 1% [23]. In facilities with extensive experi-
ence, consistent ultrasound support during chorionic villous sam-
pling or amniocentesis, which takes maternal risk factors into ac-
count, can probably reduce the risk of miscarriage to 0.2% or 1 in
500 [24,25].

3.2.5 Preimplantation diagnosis

In couples with confirmed balanced chromosomal rearrange-
ment, it is possible to prevent miscarriage by selecting cytoge-
netically normal gametes or embryos after preimplantation diag-
nosis (PGT, preimplantation genetic testing). In cases with mater-
nal chromosomal aberrations, polar body diagnosis (PBD) may be
carried out in specialized centers. This does not take account of
the male set of chromosomes. PBD and PGT are permitted in Ger-
many, Austria and Switzerland in specific, legally regulated, cir-
cumstances.

Numerous studies have found no improvement in the livebirth
rate (LBR) of women with RM after in-vitro fertilization (IVF) with
PGT-SR (compared to spontaneous pregnancies), not even in cou-
ples where one partner has a balanced chromosomal aberration.
A systematic review (n =20 studies) also found no improvements
in the LBR after PGT-SR [26]. But couples who become pregnant
spontaneously have a significantly higher miscarriage rate com-
pared to couples who become pregnant after PGT-SR. The few
studies which directly compared spontaneous pregnancies with
IVF and PGT-SR pregnancies reported a long period until the cou-
ple had a livebirth after PGT-SR [26]. The LBR for both groups was
comparable, while the rate of miscarriages was around 20-40%
higher with spontaneous pregnancies [27,28]. The authors of
the review concluded that PGT-SR offers no benefits compared
to spontaneous conception in couples with RM caused by bal-
anced chromosomal rearrangement [26]. Neither the ESHRE and
RCOG guidelines nor the ASRM statements currently recommend
PGT in couples with RM.

Consensus-based recommendation 3-2.E10

Expert consensus Level of consensus +++

Preimplantation genetic testing may be offered to couples with RM and
confirmed familial chromosomal disorders to reduce the miscarriage
rate, even though currently it was not found to improve the rate of live-
births.

3.3 Anatomical factors

3.3.1 Diagnosis of anatomical factors

Hysteroscopic examinations (HSC) of patients with 2, 3 and 24
consecutive miscarriages found no difference in the prevalence
of congenital (uterine malformation) or acquired (adhesions,
polyp, submucosal fibroids) intrauterine pathologies [29].

3.3.2 Congenital malformations

The reported incidence in the literature of uterine anomalies in
cases with RM ranges between 10% and 25% (compared to 5%
for controls) [30] and between 3% and 7 % for controls [31]. Wom-
en with subseptate uterus have a 2.6 times higher risk of early
miscarriage (RR 2.65, 95% Cl: 1.39-5.06) [32]. Arcuate uterus is
considered a normal variant and has no clinical importance [33].
Women with bicornuate uterus have a higher risk of early (RR
2.32, 95% Cl: 1.05-5.13) and late miscarriage (RR 2.90, 95% Cl:
1.56-5.41) [34].

3.3.3 Acquired malformations
Intrauterine adhesions

Two reviews reported on intrauterine adhesions after miscarriage
detected by HSCin 19% (95% Cl: 12.8-27.5%) [35] and 22% (95%
Cl: 18.3-27%) [36] of patients, respectively.

The risk of adhesions rises with the number of miscarriages and
appears to be associated with the frequency of curettage per-
formed for miscarriage [35]. To prevent adhesion formation, it is
important to carefully weigh up the necessity of carrying out cu-
rettage.

Fibroids

An evaluation of retrospective and prospective data of patients
with RM found an incidence of submucosal fibroids of 2.6% (25/
966) for fibroids [37]. A meta-analysis of 19 observational studies
(4 prospective and 15 retrospective studies) showed that intramu-
ral fibroids without submucosal involvement are not associated
with significantly higher rates of miscarriage (relative risk [RR]
1.24; 95% ClI: 0.99-1.57). A subsequent successful pregnancy
without surgical intervention was reported for 70.3% of women
without cavity-distorting fibroids [37].

Polyps

It is not clear to what extent polyps as intracavitary pathologies
also affect the risk of miscarriage analogous to submucosal fib-
roids. The presence of diffuse micropolyps (polyps <1 mm) is
common in cases with chronic endometritis [38].

Consensus-based recommendation 3-3.E11

Expert consensus Level of consensus +++

3D-transvaginal sonography and/or hysteroscopy must be carried out
in women with RM to exclude uterine malformation, submucosal
fibroids and polyps. Hysteroscopy must be carried out to exclude intra-
uterine adhesions.

3.34 Treatment of anatomical factors

3.3.4.1 Congenital malformations

Surgical intervention is not indicated for arcuate uterus, bicornu-
ate uterus or uterus didelphys [31,39,40].

A retrospective European cohort study of 257 women with sep-
tate uterus and a prior history of subfertility, miscarriage or pre-
term birth compared resection of the uterine septumin 151 wom-
en with expectant management in 106 women over a median of
46 months and found no difference in the rate of miscarriage
(46.8% vs. 34.4%; OR 1.58 [0.81-3.09]) or LBR (53.0% vs. 71.7%;
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HR 0.71, 95% Cl: 0.49-1.02) [41]. The first randomized controlled
study was published in April 2021 and included 80 women with
uterine septum who were randomized either to hysteroscopic
septum resection (n =40 initially, n=36 at the end of the study)
or expectant management (n =40 initially, n=33 at the end of
the study) [42]. The LBR in both groups was the same, and the au-
thors therefore no longer recommend hysteroscopic septum re-
section to improve the LBR. However, when interpreting the data,
it is important to take into account that the multicenter study
(originally planned as a single-center study) was only able to in-
clude a small study cohort over a very long period of time
(2010-2018). Moreover, different diagnostic methods were used.
In addition, the inclusion criteria changed over the long course of
the study, so that a relevant percentage of patients with subfertil-
ity or who were status post preterm birth were included in the
evaluation.

Patients with RM and confirmed uterine septum must there-
fore be informed that the evidence is still not clear and should
ideally be enrolled in a randomized study.

Consensus-based recommendation 3-3.E12

Expert consensus Level of consensus ++

Women with RM and uterine septum must be informed following a
benefit-risk analysis about the option of expectant management versus
hysteroscopic septum resection.

3.3.4.2 Acquired malformations

Whether intrauterine adhesions generally affect the risk of miscar-
riage, how extensive such adhesions are and whether adhesiolysis
reduces the risk is not clear. The treatment of choice for intrauter-
ine adhesions is hysteroscopic adhesiolysis [43]. Some retrospec-
tive studies appear to have better reproductive outcomes after
surgical HSC [44,45]. Controlled randomized studies are lacking.

Consensus-based recommendation 3-3.E13

Expert consensus Level of consensus +++

Hysteroscopic adhesiolysis may be offered to women with RM and
intrauterine adhesions for miscarriage prophylaxis.

A recent Cochrane analysis found no significant reduction in
the risk of miscarriage after fibroid enucleation (intramural: OR
1.33, 95% Cl: 0.26-6.78, submucosal: OR 1.27, 95% Cl: 0.27-
5.97), although the quality of the investigated studies was poor
[46]. Whether fibroid enucleation is indicated in women with RM
depends on the clinical picture (hypermenorrhea, size and length
of the fibroids).

Consensus-based recommendation 3-3.E14
Expert consensus Level of consensus +++

Women with RM and submucosal fibroids may be offered surgical
resection for miscarriage prophylaxis.

There are no randomized studies on the effect of HSC in wom-
en with endometrial polyps or intrauterine synechiae [47]. A
meta-analysis showed that hysteroscopic resection of intrauterine
polyps visible on ultrasound carried out prior to intrauterine in-
semination can increase the clinical pregnancy rate [48].

Consensus-based recommendation 3-3.E15

Expert consensus Level of consensus +++

Women with RM and persistent polyps may be offered hysteroscopic
resection for miscarriage prophylaxis.

3.4 Microbiological factors
3.4.1 Diagnosis of microbiological factors

As the association between infections and RM is not clear, general
screening for vaginal infections outside the usual tests carried out
as part of prenatal care is not recommended.

Consensus-based recommendation 3-4.E16

Expert consensus Level of consensus +++

Infection screening using vaginal swab specimens must not be carried
out in asymptomatic women with RM.

3.4.1.1 Chronic endometritis

Chronic endometritis confirmed by plasma cells in the biopsied
endometrial specimen is present in 7% to 67% of otherwise
asymptomatic women with RM and 30% to 66% of women with
repeated implantation failure [49-53]. A recent meta-analysis of
12 studies estimated the prevalence of chronic endometritis in
women with RM to be 29.67% (95% Cl: 20.81-38.53; p>0.0001)
[54]. The cure rate after first-line antibiotic therapy is around 90%
[54]. Repeat biopsy in a subsequent cycle for therapy control may
therefore be discussed with the patient.

Consensus-based recommendation 3-4.E17

Expert consensus Level of consensus +++

Endometrial biopsy to exclude chronic endometritis (based on immu-
nohistochemical staining for the plasma cell-specific antigen CD138)
may be carried out in women with RM.

Consensus-based recommendation 3-4.E18

Expert consensus Level of consensus +++

Repeat biopsy may be carried out to diagnose chronic endometritis
which persists even after antibiotic treatment.

3.4.1.2 Microbiome diagnostic testing

An abnormal vaginal microbiome or bacterial vaginosis (BV) leads
to a significantly decreased pregnancy rate with IVF (prospective
multicenter study [55]). If Lactobacillus species are not the domi-
nant bacterial species on the endometrium, the probability of im-
plantation after embryo transfer is significantly lower and the
probability of miscarriage increases (prospective case-controlled
study of vaginal and/or endometrial microbiome [56]) [57]. A re-
cent prospective multicenter observational study of the endome-
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trial microbiome came to a similar conclusion [58]. If Lactobacillus
dominance, which was previously non-existent, is restored with
the help of antibiotics/application of Lactobacilli, no differences
in pregnancy rates were found (prospective case-controlled study
[59]).

Consensus-based recommendation 3-4.E19

Expert consensus Level of consensus +++

Examination of the vaginal or endometrial microbiome must not be
carried out in women with RM outside clinical studies.

3.4.2 Treatment of microbiological factors

Antibiotic therapy with doxycycline (e.g., 200mg 1-0-0 for
14 days) may be administered prior to pregnancy in cases with
chronic endometritis and cases with persistent endometritis and
the continued presence of detectable plasma cells (e.g., with cip-
rofloxacin with/without metronidazole) [49]. A meta-analysis of
12 studies reported a success rate of 87.9% for patients treated
with antibiotics after being diagnosed with chronic endometritis
[54]. If no treatment was administered, plasma cells were de-
tected in around 90% of cases; the spontaneous cure rate is clearly
low [60,61]. Prospective randomized controlled studies to con-
firm these results are still needed.

Consensus-based recommendation 3-4.E20
Expert consensus Level of consensus +++

Antibiotic therapy for miscarriage prophylaxis may be administered to
women with RM and chronic endometritis.

3.5 Endocrine factors
3.5.1 Diagnosis of endocrine factors
3.5.1.1 Progesterone

Luteal phase insufficiency is being discussed as a possible cause of
recurrent miscarriages. However, according to current knowl-
edge, luteal insufficiency is a clinical (and not a laboratory) diag-
nosis and is based on the clinical symptoms of cycle disorders.
There is no cut-off value for serum progesterone levels to define
this diagnosis [62]. For this reason, routine ovulation control of
women with eumenorrhea is not recommended [63, 64].

3.5.1.2 PCO syndrome

The question whether PCOS is per se associated with a higher risk
of miscarriage cannot be answered based on current studies as
the symptoms are very heterogeneous and can include hyper-
androgenemia, metabolic syndrome with insulin resistance, and
obesity.

Consensus-based recommendation 3-5.E21
Expert consensus Level of consensus ++

The associated endocrine and metabolic pathologies of women with
RM and PCOS should be investigated.

3.5.1.3 Thyroid dysfunction disorders

Because of the limited data, a recent Cochrane review was unable
to come to any clear conclusions about the benefits of thyroid
hormone substitution in euthyroid women with positive TPO Ab
or women with subclinical hypothyroidism [65].

This is supported by double-blinded, placebo-controlled, ran-
domized controlled study, in which 952 euthyroid women with
prior miscarriage or infertility and confirmed higher levels of TPO
Ab received either 50 ug levothyroxine or placebo [66]. Neither
the miscarriage rate nor the LBR were affected by the therapy.
This also applied to women with =3 previous miscarriages. How-
ever, 10% of these women developed thyroid function disorder
during pregnancy as evidenced by pathological thyroid function
tests [67].

Consensus-based recommendation 3-5.E22

Expert consensus Level of consensus +++

TSH levels must be determined in women with RM. Further diagnostic
tests must be carried out if the TSH value is abnormal.

Consensus-based recommendation 3-5.E23

Expert consensus Level of consensus +++

TSH concentrations should be monitored during early pregnancy in
women with RM and TPO antibodies.

3.5.2 Treatment of endocrine factors

3.5.2.1 Progesterone

Data on the effect of progesterone or progestogen treatment in
the first trimester of pregnancy are controversial and mainly focus
on idiopathic RM. A more detailed discussion is therefore given in
Chapter 3.9.

3.5.2.2 PCO syndrome

PCOS often results in a higher BMI, which is associated with a
higher rate of miscarriages. There are also other reasons why re-
ducing weight prior to starting a pregnancy can be medically ben-
eficial for women with a higher BMI (see the S3 guideline on Ges-
tational Diabetes, AWMF guideline 057/008) [68]. The endocrine
and metabolic changes underlying PCOS probably affect the risk
of miscarriage.

Consensus-based recommendation 3-5.E24

Expert consensus Level of consensus +++

Associated endocrine and metabolic pathologies in women with RM
and PCOS must be treated.

3.5.2.3 Thyroid function disorders

Manifest hyper- or hypothroidism must be diagnosed and treated,
especially if the patient wishes to become pregnant. Latent thy-
roid function disorders should be investigated to allow a possible
deterioration to be treated in early pregnancy. Based on current
data, it is not clear whether thyroid hormone substitution can re-
duce the risk of miscarriage.
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Consensus-based recommendation 3-5.E25

Expert consensus Level of consensus +++

Manifest hypo- or hyperthyroidism must be treated prior to conception.

Consensus-based recommendation 3-5.E26

Expert consensus Level of consensus ++

No substitution therapy should be given to women with RM and latent
hypothyroidism.

Consensus-based recommendation 3-5.E27

Expert consensus Level of consensus +++

No thyroid hormone substitution therapy should be administered if TPO
antibodies are present and TSH values are normal.

3.6 Psychological factors
3.6.1 Diagnosis of psychological factors

Evidence-based medicine has not found that RM is caused by psy-
chological factors such as stress alone [1,69-71]. According to
current information, the impact of indirect influences such as be-
havioral changes by the pregnant woman (e.g., taking legal
stimulants or inadequate diets) needs to be considered [72] as
well as the behavior of her partner [1]. Because of their theoretical
presuppositions, the explanations for spontaneous miscarriages
or RM proposed in older literature sources cannot be tested in em-
pirical studies or could not be replicated to date [73]. The psycho-
logical impact of RM should, however, not be underestimated
[74-76].

Consensus-based recommendation 3-6.E28

Expert consensus Level of consensus +++

Women with a prior history of mental illness, women who are in-
voluntarily childless, and women who lack or have only limited social
resources or are struggling with feelings of guilt related to processing
their experience of RM must be offered information about psychosocial
assistance and support (including self-help groups and internet
forums).

Consensus-based recommendation 3-6.E29

Expert consensus Level of consensus +++

A psychotherapist/psychiatrist must be called in if there is a suspicion
that the patient is suffering from reactive depression after RM to assess
whether the affected patient/couple require(s) further treatment.

3.6.2 Treatment of psychological factors

A consistently empathic and supportive approach when dealing
with the patient (and their partner [77]) as part of patient-cen-
tered care (provision of individualized information and offer of
emotional support) in the doctor-patient relationship and during
treatment by other medical staff is what affected women would
like [78] and is also recommended [79-81]. The expectation is
that the doctor must be sympathetic and empathic during con-

versations, should listen to the patient and take her seriously, pro-
vide her with information about the possible further course, and
ask about her potential emotional needs [1,78]. The patient with
RM should be able to have frequent low-threshold contact (in per-
son, by telephone, online) during any subsequent pregnancy.

Consensus-based statement 3-6.S6

Expert consensus Level of consensus +++

The effectiveness of tender loving care as a therapeutic intervention to
prevent miscarriage in women with RM has not been confirmed. How-
ever psychological interventions after miscarriage can help to stabilize
the patient’s psychological well-being and thereby reduce the risk of
stress-related complications of pregnancy in subsequent pregnancies.
A consistently empathic and supportive approach when dealing with
the patient (and her partner) is absolutely recommended.

3.7 Immune factors

Immune dysfunction is discussed as a possible causative factor,
especially in couples with idiopathic RM. As existing studies are
extremely heterogeneous (with regard to inclusion criteria for pa-
tients and the diagnostic methods used) and the case numbers
are often very small, the data are inconsistent [82 - 85].

3.7.1 Diagnosis of immune factors
3.7.1.1  Alloimmune factors

Consensus-based recommendation 3-7.E30

Expert consensus Level of consensus +++

Alloimmune testing, e.g., determining the Th1/Th2 ratio, the T4/T8
index, analysis of pNK and/or uNK cells, NK toxicity testing, lymphocyte
function tests, molecular genetic analysis to look for non-classical HLA
groups (class Ib) or KIR receptor families and HLA typing should not

be carried out in women with RM outside clinical trials if there is no
evidence of any pre-existing autoimmune disorder.

3.7.1.2 Autoimmune factors

Antiphospholipid syndrome (APLS) is only present if both the clin-
ical and laboratory criteria defined in » Table 6 are met. Between
2% and 15% of women with RM have an APL syndrome [86]. The
diagnostic criteria are more than 20 years old and an increasing
number of studies has begun to assume that the actual incidence
is low (<5%) [87,88]. When making the diagnosis, it is important
to confirm that the APL antibody titer is still moderately high or
high at the control examination carried out at 12 weeks after the
initial determination, which means that the titer is in the >99th
percentile compared to test subjects with unremarkable levels
[89].

Different clinical and laboratory criteria can be present either
in combination or individually. The definition requires that at least
one clinical and one laboratory criterion must be met to make a
diagnosis of antiphospholipid syndrome.
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» Table 6 Diagnostic criteria for antiphospholipid syndrome [89].

Clinical criteria

> 1 venous or arterial thrombosis

1 or 2 unexplained miscarriages of amorphologically normal fetus > 10 GW
>3 miscarriages < 10th GW

> 1 late miscarriage or preterm birth <34th GW due to placental
insufficiency or preeclampsia

Laboratory criteria (confirmed by 2 tests carried at an interval

of 12 weeks between tests)

Anticardiolipin antibodies (IgM, IgG) moderate-to-high titer

Anti-B2 glycoprotein 1 antibodies (IgM, IgG) high titer

Lupus anticoagulant

Consensus-based recommendation 3-7.E31

Expert consensus Level of consensus +++

In women with RM, antiphospholipid syndrome must be investigated
using clinical and laboratory parameters (> Table 6).

As previously described in the S2k guideline “Diagnosis and
Therapy before ART” [90], triple-positive APLS (i.e., all 3 APL anti-
bodies are simultaneously present) is associated with poor mater-
nal or infant outcomes (see laboratory criteria in » Table 6). These
patients require interdisciplinary care and therapy planning al-
ready prior to conception.

Individual studies have also indicated that non-criteria APL syn-
drome may also be present in women with RM, especially if clinical
manifestations (such as livedo reticularis, ulcerations, renal micro-
angiopathy, neurological disorders and cardiac manifestations)
are observed and the diagnostic criteria for a classical APL syn-
drome are not or are only partially present (e.g., low APL antibody
titer or status post 2 miscarriages) [89] or non-conventional APL
antibodies can be detected [91].

Consensus-based recommendation 3-7.E32

Expert consensus Level of consensus +++

Interdisciplinary care must be initiated already prior to conception in
women with RM and an autoimmune disorder or triple-positive anti-
phospholipid syndrome because of the high maternal risk.

Consensus-based recommendation 3-7.E33

Expert consensus Level of consensus +++

Women with RM should be investigated for non-criteria APLS based on
clinical and laboratory parameters, especially in cases with manifest
clinical symptoms (livedo reticularis, ulcerations, renal microangiopa-
thies, neurological disorders and cardiac manifestations).

3.7.2 Treatment of immune factors

Recent publications have noted that many therapeutic studies are
carried out in patients with (idiopathic) RM without a previous
specific immunological diagnosis to guide treatment. This means
that a clear identification of patients with immune disorders is
lacking, which may result in a lack of stratification [82 -85].

The recent ESHRE guideline on RM has emphasized that the
study data on immunomodulatory therapies in patients with iden-
tified underlying immunological abnormalities suggest that the
effects can be beneficial [1]. However, the overall data are incon-
sistent. Further studies which group patients according to defined
immunological abnormalities (targets) are urgently required.

3.7.2.1 Treatment of alloimmune factors
Consensus-based recommendation 3-7.E34
Expert consensus Level of consensus +++

Glucocorticoids as prophylaxis against miscarriage must not be given
to women with RM and no evidence of pre-existing autoimmune disor-
ders outside clinical studies.

3.7.2.2 Intravenous immunglobulins
Consensus-based recommendation 3-7.E35
Expert consensus Level of consensus +

Intravenous immunoglobulins as prophylaxis against miscarriage
must not be given to women with RM outside clinical studies.

3.7.2.3 Lipid infusions
Consensus-based recommendation 3-7.E36
Expert consensus Level of consensus +++

Lipid infusions as prophylaxis against miscarriage must not be given
to women with RM outside clinical studies.

3.7.2.4 Allogeneic lymphocyte immunotherapy (LIT)

Consensus-based recommendation 3-7.E37
Expert consensus Level of consensus +

Allogeneic lymphocyte immunotherapy as prophylaxis against mis-
carriage must not be administered to women with RM outside clinical
studies.

3.7.2.5 TNFa receptor blockers

Consensus-based recommendation 3-7.E38
Expert consensus Level of consensus ++

TNFa receptor blockers must not be given to women with RM outside
clinical studies.
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3.7.2.6 Treatment of autoimmune factors

RM patients with APLS benefit from taking aspirin (50-150 mg/d)
and low weight molecular heparin [92 -96]. Treatment with aspir-
in can already be initiated prior to conception or from the day of
the positive pregnancy test and should be continued up to week
34 + 0 of gestation [97]. The administration of LMWH should start
from the day of the positive pregnancy test and continued for at
least 6 weeks postpartum.

In contrast to LMWH with aspirin, other therapeutic ap-
proaches such as glucocorticoids, immunoglobulins or aspirin
alone have not been found to result in any significant improve-
ment of the LBR of RM patients with APLS [92].

According to recent studies, treatment for non-criteria APLS
should be the same as for APLS, as the few existing studies have
found a possible benefit from administering LMWH and ASA
[98-103].

Consensus-based recommendation 3-7.E39

Expert consensus Level of consensus +++

Low dose acetylsalicylic acid and low weight molecular heparin must be
given to women with RM and antiphospholipid syndrome. In addition to
acetylsalicylic acid (which must be continued until week 34 + 0 of
gestation), heparin must be administered from the day of the positive
pregnancy test and continued for at least 6 weeks postpartum.

Consensus-based recommendation 3-7.E40

Expert consensus Level of consensus ++

Women with RM and non-criteria antiphospholipid syndrome must be
treated with low dose acetylsalicylic acid and low weight molecular
heparin. In addition to acetylsalicylic acid (which must be continued
until week 34 + 0 of gestation), heparin must be administered from the
day of the positive pregnancy test and continued for at least 6 weeks
postpartum.

3.8 Coagulation
3.8.1 Diagnosis of congenital thrombophilic factors

In recent decades, many studies have discussed possible associa-
tions between maternal (and also paternal [104,105]) thrombo-
philia and RM. Numerous pro-coagulation factors have been
studied: factor V Leiden mutation (FVL; c.1601G>A in F5,
rs6025), prothrombin G20210A mutation (PT; c.*97G>A in F2,
rs1799963), factor XlIl polymorphisms, antithrombin, protein C,
protein S, protein Z and factor XII deficiency, elevated factor VIII
levels, high lipoprotein(a) levels [106-108] and changes found
during thrombelastography [109]. Uteroplacental thrombosis
has been proposed as a thrombophilia-related pathomechanism
and possible cause of miscarriage as it affects placental and em-
bryonic/fetal blood supply [110].

A meta-analysis published in 2010 [111] found a statistically
slightly higher risk of miscarriage in women who were heterozy-
gous for FVL mutation but not PT mutation. A meta-analysis pub-
lished in 2012 found slightly higher miscarriage rates (OR approx.
2) in carriers of the FVL or PT mutation. As the efficacy of prophy-
lactic heparin to prevent miscarriage has not been confirmed and
in view of the potential side-effects of heparin administration in
women with RM, the authors have come to the conclusion that

testing for the FVL or PT variant — which could potentially result
in the administration of heparin to prevent miscarriage - currently
results in more harm than benefit [112].

Recent publications have come to the same conclusion with re-
gard to investigating hereditary thrombophilia in women with RM
[108,113,114].

Consensus-based recommendation 3-8.E41

Expert consensus Level of consensus +++

Testing for thrombophilia to prevent miscarriage should not be carried
out.

Consensus-based recommendation 3-8.E42

Expert consensus Level of consensus +++

Women with RM who are at risk of thromboembolism must be tested
for thrombophilia. This includes determination of antithrombin activity
and plasma protein C/S levels as well as molecular genetic analysis for
factor V Leiden mutation and prothrombin G20210A mutation.

3.8.2 Treatment for women at risk of thrombophilic
events

There is no evidence that the administration of heparin prior to or
after conception to prevent further miscarriages has a beneficial
effect.

Further studies such as the multinational ALIFE2 study which
has been recruiting since 2013 will be necessary to determine to
what extent subgroups of patients - e.g., patients with confirmed
hereditary thrombophilia - actually benefit from the administra-
tion of heparin in subsequent pregnancies [115,116]. An indiv-
dualized meta-analysis published in 2016 of prospective random-
ized studies (n=8) on miscarriage prophylaxis which included
483 women was unable to detect any benefit with regard to the
LBR from the administration of low weight molecular heparin
[117].

A general administration of heparin only for the purpose of
miscarriage prevention is therefore currently not indicated out-
side clinical studies, even in thrombophilic women with RM (but
no evidence of APLS) [118,119].

Consensus-based recommendation 3-8.E43
Expert consensus Level of consensus +++

Women with RM must not be given heparin only for the purpose of
preventing miscarriage. This also applies to women with hereditary
thrombophilia.

Consensus-based recommendation 3-8.E44
Expert consensus Level of consensus +++

Thrombosis prophylaxis treatment is indicated during pregnancy for
women with RM and a high risk of thrombosis.

3.8.2.1 Acetylsalicylic acid (ASA)

The use of ASA during pregnancy for miscarriage prophylaxis is an
off-label use. The administration of low doses of ASA starting in
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the first trimester of pregnancy reduces the risk of placenta-re-
lated complications in pregnancy [120], but a protective effect
on the miscarriage rate has not been confirmed.

Consensus-based recommendation 3-8.E45

Expert consensus Level of consensus +++

Acetylsalicylic acid therapy must not be used as miscarriage prophylaxis
in women with RM.

3.8.3 Monitoring during pregnancy - D-dimers

Consensus-based recommendation 3-8.E46

Expert consensus Level of consensus +++

Monitoring of plasma coagulation markers (D-dimers, prothrombin
fragments, etc.) must not be carried out during pregnancy in women
with RM. Determining these parameters does not mean that prophy-
lactic treatment against miscarriage is indicated.

3.9 Idiopathic RM

Idiopathic RM is present when the criteria for RM are present and
genetic, anatomical, endocrine, and established immune and he-
mostatic factors have been excluded. The percentage of women
with idiopathic RM out of the overall population of women with
RM is high and ranges from 50 to 75% [3].

3.9.1 Diagnosis of idiopathic RM

Consensus-based recommendation 3-9.E47

Expert consensus Level of consensus +++

The term idiopathic RM must only be used if diagnostic investigations
carried out in accordance with the relevant guidelines were unable to
find the cause of RM.

3.9.2 Treatment of idiopathic RM

The LBR of women with idiopathic RM is between 35% and 85%
without treatment [121,122]. In a meta-analysis of randomized
therapeutic studies, the LBR of women with idiopathic RM in con-
trol and placebo groups was found to be between 60% and 70%
[123]. Empirical therapies are often routinely used to treat wom-
en with idiopathic RM. This is understandable because affected
couples often strongly demand some form of therapy and are very
frustrated after investigations into the causes of RM are inconclu-
sive. Nevertheless, these couples should also receive evidence-
based counselling and treatment.

A recent Cochrane meta-analysis of 7 studies with 5682 sub-
jects found that the administration of vaginal micronized proges-
terone (RR 1.03; 95% Cl: 1.00-1.07) had a marginally verifiable ef-
fect [124]. A strong effect was found in women with one or more
prior miscarriages and bleeding due to impending abortion
(RR 1.03; 95% ClI: 1.02-1.15). This meta-analysis found no in-
creased rate of malformations after treatment with vaginal pro-
gesterone in the first trimester of pregnancy (RR 1.00; 95% Cl:
0.68-1.46) [125].

Based on the combined data from the PROMISE and PRISM
trials in women with RM, vaginal progesterone therapy may be of-
fered up until the 16th week of gestation if bleeding due to im-
pending miscarriage is diagnosed [126]. Based on data from the
recent Cochrane meta-analysis, this recommendation can be ex-
panded to include women with bleeding due to impending mis-
carriage and one or two prior spontaneous miscarriages [124].

Consensus-based recommendation 3-9.E48
Expert consensus Level of consensus +++

Women with idiopathic RM may be treated with natural micronized
progesterone or with synthetic gestagens as miscarriage prophylaxis in
the first trimester of pregnancy.

Consensus-based recommendation 3-9.E49
Expert consensus Level of consensus +++

Vaginal therapy with natural micronized progesterone should be
administered as miscarriage prophylaxis to women with RM and
impending miscarriage up until the 16th week of gestation.

Consensus-based recommendation 3-9.E50
Expert consensus Level of consensus +++

Women with idiopathic RM must not be prescribed G-CSF as mis-
carriage prophylaxis unless treatment is given as part of a clinical study.

Consensus-based recommendation 3-9.E51
Expert consensus Level of consensus +++

Women with idiopathic RM must not be prescribed acetylsalicylic acid
with or without heparin as miscarriage prophylaxis.
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Deutsche Version

I Leitlinieninformationen

Leitlinienprogramm der DGGG, OEGGG und SGGG

Informationen hierzu finden Sie am Ende der Leitlinie.

Zitierweise

Recurrent Miscarriage: Diagnostic and Therapeutic Procedures
(Guideline of the DGGG, OEGGG and SGGG (S2k-Level, AWMF
Registry No.015/050, May 2022). Geburtsh Frauenheilk 2023;
83:49-78

Leitliniendokumente

Die vollstdndige deutsche Langfassung und eine DIA-Version die-
ser Leitlinien sowie eine Aufstellung der Interessenkonflikte aller
Autoren befinden sich auf der Homepage der AWMF:
http://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/015-050.html

Leitliniengruppe
Siehe » Tab. 1 und 2.

» Tab. 1 Federfiihrender und/oder koordinierender Leitlinienautor.

Autor|-in AWMF-Fachgesellschaft

Prof. Dr. B. Toth Deutsche Gesellschaft fiir Gyndkologie und

Geburtshilfe e.V.(DGGG)
Osterreichische Gesellschaft fiir Gyndkologie und
Geburtshilfe (OGGG)

Deutsche Gesellschaft fiir Gyndkologische Endo-
krinologie und Fortpflanzungsmedizin (DGGEF)

Die folgenden Fachgesellschaften/Arbeitsgemeinschaften/Or-
ganisationen/Vereine haben Interesse an der Mitwirkung bei der
Erstellung des Leitlinientextes und der Teilnahme an der Konsen-
suskonferenz bekundet und Vertreter dafiir benannt (> Tab. 2).

» Tab. 2 Beteiligte Leitlinienautoren/-innen. (Fortsetzung)

Autor|-in DGGG-Arbeitsgemeinschaft (AG)/
Mandatstrager| AWMF|Nicht-AWMF-Fachgesellschaft|

-in Organisation/Verein

Prof. Dr. Arbeitsgemeinschaft Immunologie in der DGGG

N. Rogenhofer
Prof. Dr. S. Rudnik-

(AGIM)

Deutsche Gesellschaft fiir Humangenetik e. V.

Schoneborn (GfH)
Osterreichische Gesellschaft fiir Humangenetik
(OGH)

Prof. Dr. Deutsche Gesellschaft fiir Ultraschall in der

E. SchleuBner

Medizin e.V. (DEGUM)

Prof. Dr. Deutsche Gesellschaft fiir Gyndkologie und
C. Tempfer Geburtshilfe e.V. (DGGG)

Dr. Dr. Experte

Kilian Vomstein

Prof. Dr. Deutsche Gesellschaft fiir Kinderwunsch-

T. Wischmann beratung (BKiD)

Prof. Dr. Schweizerische Gesellschaft fiir Gyndkologie
M. von Wolff und Geburtshilfe (SGGG)

Prof. Dr. W. Wiirfel

Prof. Dr.
J. Zschocke

Deutsche Gesellschaft fiir Gyndkologie und
Geburtshilfe e.V. (DGGG)

Deutsche Gesellschaft fiir Gyndkologische
Endokrinologie und Fortpflanzungsmedizin
(DGGEF)

Deutsche Gesellschaft fiir Humangenetik e. V.
(GfH)

Osterreichische Gesellschaft fiir Humangenetik
(OHG)

Die Moderation der Leitlinie wurde dankenswerterweise von

» Tab. 2 Beteiligte Leitlinienautoren/-innen.

Autor|-in DGGG-Arbeitsgemeinschaft (AG)/
Mandatstrager| AWMF|Nicht-AWMF-Fachgesellschaft|

-in Organisation|Verein

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

Prof. Dr. Deutsche Gesellschaft fiir Reproduktions-

K. Hancke medizin (DGRM)

Prof. Dr. Experte

Ruben Kuon

Prof. Dr. F. Nawroth Experte

PD Dr. S. von Otte

62

Berufsverband der Frauenarzte (BVF)

PD Dr. Helmut Sitter (AWMF-zertifizierter Leitlinienberater/
-moderator) (ibernommen.

Verwendete Abkiirzungen

APL Antiphospholipid
APLS Antiphospholipid-Syndrom
ASRM American Society for Reproductive Medicine
ASS Acetylsalicylsaure
BMI Body-Mass-Index
BV bakterielle Vaginose
DEGUM Deutsche Gesellschaft fiir Ultraschall in der Medizin
ESHRE European Society of Human Reproduction
FVL Faktor-V-Leiden
G-CSF Granulocyte-Colony stimulating Factor;

dt. Granulozytenkolonie stimulierender Faktor
HSK Hysteroskopie
IVF In-vitro-Fertilisation
LGR Lebendgeburtenrate
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LMWH Low Molecular Weight Heparin

NMH niedermolekulare Heparine

PCOS polyzystisches Ovarsyndrom

PGT Preimplantation genetic Testing

PGT-SR Preimplantation genetic Testing for structural
chromosomal Rearrangements

PKD Polkérperdiagnostik

PT Prothrombin

RCOG Royal College of Obstetricians and Gynaecologists

SSw Schwangerschaftswoche

TPO-AK Thyreoperoxidase-Antikorper

TSH Thyreoidea-stimulierendes Hormon

VEGF Vascular endothelial Growth Factor

WHO WHO

WSA wiederholter Spontanabort

I Leitlinienverwendung

Fragestellung und Ziele

Ziel der vorliegenden Leitlinie ist es, die Diagnostik und Therapie
von wiederholten Spontanaborten (WSA) anhand der aktuellen Li-
teratur evidenzbasiert zu standardisieren. Dies erfolgt unter Ver-
wendung einheitlicher Definitionen, objektivierter Bewertungs-
maoglichkeiten und standardisierter Therapieprotokolle.

Versorgungsbereich

= stationdrer Versorgungssektor
= ambulanter Versorgungssektor

Anwenderzielgruppe/Adressaten

Die Empfehlungen der Leitlinie richten sich an Frauendrztinnen
und -drzte, Humangenetiker/-innen sowie Beratungsfachkrafte
mit Expertise in der psychosozialen Beratung bei Kinderwunsch
und ungewollter Kinderlosigkeit.
Weitere Adressaten sind (zur Information):
= hdmostaseologisch, labormedizinisch, internistisch und
allgemeinmedizinisch tatige Kolleginnen und Kollegen
= Pflegekrdfte
= Angehorige

Verabschiedung und Giiltigkeitsdauer

Die Giiltigkeit dieser Leitlinie wurde durch die Vorstdnde/Verant-
wortlichen der beteiligten medizinischen Fachgesellschaften, Ar-
beitsgemeinschaften, Organisationen und Vereine sowie durch
den Vorstand der DGGG, SGGG, OEGGG sowie der DGGG/
OEGGG/SGGG-Leitlinienkommission im Januar 2022 bestdtigt
und damit in ihrem gesamten Inhalt genehmigt. Diese Leitlinie
besitzt eine Gliltigkeitsdauer vom 1.5.2022 bis 1.5.2025. Diese
Dauer ist aufgrund der inhaltlichen Zusammenhéange geschatzt.
Bei dringendem Bedarf kann eine Leitlinie frither aktualisiert wer-
den, bei weiterhin aktuellem Wissensstand kann ebenso die Dauer
verldngert werden.

1] Methodik

Grundlagen

Die Methodik zur Erstellung dieser Leitlinie wird durch die Ver-
gabe der Stufenklassifikation vorgegeben. Das AWMF-Regelwerk
(Version 1.0) gibt entsprechende Regelungen vor. Es wird zwi-
schen der niedrigsten Stufe (S1), der mittleren Stufe (S2) und der
hochsten Stufe (S3) unterschieden. Die niedrigste Klasse definiert
sich durch eine Zusammenstellung von Handlungsempfehlungen,
erstellt durch eine nicht reprdsentative Expertengruppe. Im Jahr
2004 wurde die Stufe S2 in die systematische evidenzrecherche-
basierte (S2e) oder strukturelle konsensbasierte Unterstufe (S2k)
gegliedert. In der hochsten Stufe S3 vereinigen sich beide Verfah-
ren.
Diese Leitlinie entspricht der Stufe: S2k

Empfehlungsgraduierung

Die Evidenzgraduierung nach systematischer Recherche, Selek-
tion, Bewertung und Synthese der Evidenzgrundlage und eine da-
raus resultierende Empfehlungsgraduierung einer Leitlinie auf
S2k-Niveau ist nicht vorgesehen. Es werden die einzelnen State-
ments und Empfehlungen nur sprachlich - nicht symbolisch - un-
terschieden (» Tab. 3).

» Tab. 3 Graduierung von Empfehlungen (deutschsprachig).

Beschreibung der Verbindlichkeit Ausdruck

starke Empfehlung mit hoher Verbindlichkeit soll/soll nicht
einfache Empfehlung mit mittlerer Verbindlichkeit sollte/sollte nicht

offene Empfehlung mit geringer Verbindlichkeit kann/kann nicht

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 maglich.

Konsensusfindung und Konsensusstdrke

Im Rahmen einer strukturierten Konsenskonferenz nach dem NIH
Typ (S2k/S3-Niveau) stimmen die berechtigten Teilnehmer der
Sitzung die ausformulierten Statements und Empfehlungen ab.
Der Ablauf war wie folgt: Vorstellung der Empfehlung, Inhaltliche
Nachfragen, Vorbringen von Anderungsvorschligen, Abstim-
mung aller Anderungsvorschlige. Bei nicht Erreichen eines Kon-
sensus (>75% der Stimmen), Diskussion und erneute Abstim-
mung. AbschlieBend wird abhdngig von der Anzahl der Teilneh-
mer die Starke des Konsensus ermittelt (> Tab. 4).

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

» Tab. 4 Einteilung zur Zustimmung der Konsensusbildung.

Sym- Konsensus- prozentuale Ubereinstimmung

bolik starke

+++ starker Kon- Zustimmung von >95% der Teilnehmer
sens
++ Konsens Zustimmung von >75-95%
der Teilnehmer
* mehrheitliche Zustimmung von >50-75%

Zustimmung der Teilnehmer

- kein Konsens Zustimmung von <51% der Teilnehmer

Expertenkonsens

Wie der Name bereits ausdriickt, sind hier Konsensusentschei-
dungen speziell fir Empfehlungen/Statements ohne vorige syste-
mische Literaturrecherche (S2k) oder aufgrund von fehlender Evi-
denzen (S2e/S3) gemeint. Der zu benutzende Expertenkonsens
(EK) ist gleichbedeutend mit den Begrifflichkeiten aus anderen
Leitlinien wie ,Good Clinical Practice“ (GCP) oder ,klinischer Kon-
sensuspunkt“ (KKP). Die Empfehlungsstarke graduiert sich glei-
chermaRen wie bereits im Kapitel Empfehlungsgraduierung be-
schrieben ohne die Benutzung der aufgezeigten Symbolik, son-
dern rein semantisch (,soll“/,soll nicht* bzw. ,sollte“/,sollte
nicht“ oder ,kann“/,kann nicht®).

A% Leitlinie

1 Einleitung

Der Leidensdruck von Paaren mit wiederholten Spontanaborten
(WSA) ist hoch, was dazu flihrt, dass oftmals bereits nach einem
Abort eine ausfihrliche Diagnostik und Behandlungsstrategie ge-
fordert wird. Zudem divergieren therapeutische Ansdtze auf-
grund mangelnder Studienlage und der aus diesem Grund fehlen-
den evidenzbasierten Therapieempfehlungen.

2 Inzidenz und Definition

Etwa 1% bis 3% aller Paare im reproduktionsfahigen Alter erleben
den wiederholten Verlust einer Schwangerschaft, was eine tief-
greifende Problematik fiir die Partnerschaft und die Lebensquali-
tat darstellt [5]. Eine Fehlgeburt ist der Verlust einer Schwanger-
schaft vom Beginn der Konzeption bis zur 24. Schwangerschafts-
woche (SSW) bzw. bei einem Gewicht des Fetus <500 g [6]. Die
World-Health-Organization-(WHO-)Definition des wiederholten
Spontanaborts lautet: ,,3 und mehr konsekutive Fehlgeburten vor
der 20. SSW* [6]. Die amerikanische Fachgesellschaft (ASRM) de-
finiert bereits das Vorkommen von 2 Aborten als WSA [4, 7]. Diese
Definition erhdht die Inzidenz des WSA auf bis zu 5% aller Paare
im reproduktionsfidhigen Alter [8].

Aufgrund des steigenden miitterlichen Alters bei der
1. Schwangerschaft gibt es eine zunehmende Tendenz, bereits

Patientinnen mit 2 Fehlgeburten einer ausfiihrlichen Diagnostik
zu unterziehen.

Dies scheint gegebenenfalls - wie in der Empfehlung der ASRM
aufgefiihrt - bereits nach 2 klinischen Schwangerschaften ge-
rechtfertigt, was auch durch eine aktuelle Metaanalyse unterstri-
chen wurde [9]. Die dieser Leitlinie zugrunde liegende Definition
flir WSA entspricht der Definition der WHO mit 3 oder mehr kon-
sekutiven Fehlgeburten [6].

Bei der Einschédtzung, ob bereits nach 2 Fehlgeburten eine um-
fangreichere Diagnostik sinnvoll ist, spielt neben der genauen Ab-
ortanamnese auch die reproduktionsmedizinische Gesamtsitua-
tion des betroffenen Paares eine wesentliche Rolle. Dabei sollte
eine sinnvolle Abkldrung alle relevanten Abortursachen umfassen,
gleichzeitig aber auch therapierelevant und kosteneffektiv sein.

Die Wahrscheinlichkeit einer Lebendgeburt in Schwanger-
schaften nach Fehlgeburten schwankt in Abhangigkeit von ver-
schiedenen Faktoren erheblich. Dabei nimmt neben dem Alter
der Patientin auch die Anzahl der vorangegangenen Aborte Ein-
fluss. » Tab. 5 zeigt die Daten einer ddnischen Registerstudie [10].

» Tab.5 Wahrscheinlichkeit einer Lebendgeburt in Abhdngigkeit
vom maternalen Alter und der Anzahl vorangegangener Aborte
(nach Kolte et al. [10]).

vorausgegangene Wahrscheinlichkeit einer Lebendgeburt
Aborte

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

Jahre Jahre Jahre 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.E1
Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Die in der vorliegenden Leitlinie aufgefiihrten Risikofaktoren sollen
nach 3 konsekutiven Aborten abgeklart werden.

Konsensbasierte Empfehlung 2.E2
Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Eine Abklarung maoglicher Risikofaktoren fiir WSA sollte in begriindeten
Fallen bereits nach 2 konsekutiven Aborten erfolgen.

3 Diagnose und Therapie relevanter
Risikofaktoren
3.1 Lebensstil und Verhalten

Verschiedene Lebensumstande und das individuelle Gesundheits-
verhalten werden in der Literatur als ursachlich fir das Auftreten
von Spontanaborten diskutiert. Zu diesen zihlen Stress, Uber-
oder Untergewicht, korperliche Aktivitdt, Koffein-, Nikotin- und
Alkoholkonsum sowie weitere Faktoren [11].
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3.1.1 Stress

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

Konsensbasiertes Statement 3-1.51

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Stress und traumatische Erlebnisse wahrend der Schwangerschaft
kénnen zu einem Abortgeschehen beitragen, wobei derzeit unklar ist,
ob dies durch das Stressereignis selbst oder durch das damit ein-
hergehende gesundheitsschédliche Verhalten ausgeldst wird.

3.1.2 Koffeinkonsum

Eine aktuelle Metaanalyse umfasst 4 Beobachtungsstudien zu Ef-
fekten des Kaffeetrinkens auf WSA [11]. Es zeigte sich kein nach-
weisbares dosisabhdngig hoheres WSA-Risiko bei Koffeinkonsum
(OR 1,35, 95%-K1 0,83-2,19).

Internationale Leitlinien empfehlen die Reduktion das Kaffee-
konsums auf weniger als 3 Tassen pro Tag [13].

Konsensbasiertes Statement 3-1.52

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Aktuelle Studien zeigen keine Korrelation zwischen Koffeinkonsum und
Abortwahrscheinlichkeit.

3.1.3 Nikotinkonsum

Nikotinkonsum ist mit einem ungtinstigen geburtshilflichen sowie
neonatalen Verlauf wie z.B. Eileiterschwangerschaft, Totgeburt,
Placenta praevia, Friihgeburt, geringem Geburtsgewicht und an-
geborenen Fehlbildungen assoziiert. Eine komplette Karenz des
Nikotinkonsums ist somit allen Schwangeren zu empfehlen [14].

Konsensbasiertes Statement 3-1.S3

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Bei WSA soll bereits prakonzeptionell dem betroffenen Paar eine
Nikotinkarenz angeraten werden.

3.1.4 Alkoholkonsum

Aufgrund des hohen Risikos fiir eine Schadigung des Embryos im
Sinne eines ,Fetalen Alkoholsyndroms“ bzw. einer ,Fetalen
Alkoholspektrumerkrankung (FASD)“ mit einer Prdvalenz von
0,2-8,2 pro 1000 Geburten soll jeglicher Alkoholkonsum ab
Bekanntwerden der Schwangerschaft unterlassen werden. Fir
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 Entwicklungsstorun-
gen verbunden sein kann. Eine Schwangere soll auf jeglichen Alkohol-
konsum verzichten.

3.1.5 Vitamin-D-Mangel

Aktuelle Studien zeigen einen mdglichen Zusammenhang zwi-
schen einem Vitamin-D-Mangel und auto- bzw. alloimmunologi-
schen Stérungen bei Frauen mit WSA. Jedoch kann derzeit auf-
grund der schwachen Datenlage keine generelle Empfehlung zur
Gabe von Vitamin D bei WSA zur Abortprophylaxe erfolgen. In
Risikokollektiven ist eine prékonzeptionelle Bestimmung des Vita-
min-D-Spiegels anzuraten.

3.1.6 Body-Mass-Index

Zahlreiche Studien weisen auf die Assoziation eines erhdhten BMI
mit einem erhohten Abortrisiko hin. Neben einem erhéhten BMI
scheint auch ein erniedrigter BMI die Abortrate negativ zu beein-
flussen. In einer Metaanalyse von 32 Studien (n=265760) stieg
die Abortrate - verglichen mit Frauen mit einem Normalgewicht
(BMI 18,5-24,9kg/m?) - bei erhohtem (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%-Kl 1,15-1,27; p<0,00001) und vermindertem BMI (BMI
<18,5kg/m2 RR 1,08, 95%-Kl 1,05-1,11; p<0,0001) [15].

Studien zum Effekt einer Gewichtsreduktion auf die Lebend-
geburten- bzw. Abortrate zeigen uneinheitliche Ergebnisse, so-
dass auf Basis der vorliegenden Untersuchungen derzeit unklar
ist, ob eine Gewichtsreduktion das Abortrisiko senkt [16, 17]. Ins-
gesamt 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.

Konsensbasierte Empfehlung 3-1.E5

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Geeignete MaRnahmen zur BMI-Reduktion bei einem BMI 2 25 kg/m?
sowie zur BMI-Erhéhung bei einem BMI < 18,5 kg/m? sollten angeraten
werden.

3.2 Genetische Faktoren
3.2.1 Chromosomenstérungen

Die hdufigste Ursache fiir Spontanaborte stellen embryonale/feta-
le Chromosomenaberrationen dar. Je friiher ein Abort eintritt,
desto wahrscheinlicher ist das Vorliegen einer embryonalen/feta-
len Chromosomenstérung. So lassen sich im 1. Trimenon in etwa
50% der Félle Chromosomenaberrationen nachweisen, wahrend
die Rate im 2. Trimenon nur noch bei etwa 30% liegt [18]. Nach
Daten einer systematischen Ubersicht [19] betrigt die Privalenz
einer Chromosomenaberration bei einem Spontanabort 50% und
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sinkt geringfiigig auf 40% bei Frauen mit mindestens 3 voran-
gegangenen Aborten. Mit zunehmendem miitterlichem Alter
steigt das Risiko fiir 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 fiir etwa 10-20% der Aborte im 1. Trimester ver-
antwortlich. Fiir die Monosomie X, Polyploidien und strukturelle
Chromosomenaberrationen ist kein Zusammenhang mit dem
mitterlichen Alter erkennbar. Strukturelle Chromosomenverdn-
derungen werden bei 5-10% der Aborte nachgewiesen und stel-
len eine Indikation zur Untersuchung der Eltern im Hinblick auf ei-
nen balancierten Chromosomenumbau dar. Bei Paaren mit 2 oder
mehr Aborten l3sst sich in etwa 4% bis 5% der Falle bei einem
Partner eine balancierte Chromosomenaberration nachweisen
[20].

Wird bei einem der Partner eine balancierte Chromosomen-
aberration nachgewiesen, erhéht sich in Abhdngigkeit von den
beteiligten Chromosomen das Risiko fiir Aborte oder fir die Ge-
burt eines Kindes mit einer Chromosomenaberration. Hieraus er-
geben sich Konsequenzen fiir das Angebot einer pranatalen Diag-
nostik in weiteren Schwangerschaften (s. 3.2.5).

Konsensbasierte Empfehlung 3-2.E6

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Bei Paaren mit WSA soll eine zytogenetische Analyse erfolgen. Diese
kann mittels einer konventionellen Chromosomenanalyse beider
Partner prakonzeptionell oder aus dem Abortmaterial (molekular-
zytogenetisch) erfolgen.

Konsensbasierte Empfehlung 3-2.E7

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Bei Nachweis einer strukturellen Chromosomenstérung im Abort-
material soll eine zytogenetische Untersuchung beider Partner
erfolgen.

Konsensbasiertes Statement 3-2.54

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Das Ergebnis muss im Rahmen einer genetischen Beratung entspre-
chend den nationalen gesetzlichen Regelungen durch eine/n Facharz-
tin/-arzt fiir 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 Chromosomenveran-
derung nachgewiesen, erhoht sich in Abhangigkeit von den beteiligten
Chromosomen das Risiko fiir Aborte oder fiir die Geburt eines Kindes
mit einer Chromosomenstérung. Hieraus ergeben sich Konsequenzen
fiir das Angebot einer pranatalen Diagnostik in weiteren Schwanger-
schaften oder einer Polkorper- oder Praimplantationsdiagnostik.

3.2.2 Monogene Krankheiten

Insbesondere bei X-chromosomal dominanten Krankheitsbildern
mit Letalitdt im mannlichen Geschlecht besteht ein erh6htes Risi-
ko fiir Fehlgeburten. Aber auch bei autosomal-dominanten und
-rezessiven Krankheitsbildern, die schwere Fehlbildungen aufwei-
sen, kann es zu einer erhohten intrauterinen Mortalitdt kommen.
In diesen Féllen, insbesondere wenn das Krankheitsbild prénatal
nicht identifiziert wurde, sollte eine klinisch-genetische und fe-
tal-pathologische Untersuchung erfolgen.

Konsensbasierte Empfehlung 3-2.E8

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Bei Hinweisen auf eine monogene Krankheit als Abortursache soll eine
genetische Abkldarung im Rahmen einer humangenetischen Beratung
erfolgen.

3.23 Ergebnisse von Assoziationsstudien

Zahlreiche Studien deuten auf mdgliche maternale, paternale
oder fetale genetische Effekte hin, die aber bisher nur einen gerin-
gen Einfluss auf das Abortrisiko haben. Eine Metaanalyse zum va-
terlichen Alterseffekt ergab geringfligig ansteigende Risiken fiir
Aborte (OR 1,04-1,43) mit steigendem vaterlichem Alter [21].
Nach einer Metaanalyse von 428 Fallkontrollstudien (1990 bis
2015) bei Frauen mit 3 und mehr Aborten wurden 472 genetische
Varianten in 187 Genen (berpriift [22]. Die relativen Risikoerho-
hungen durch die genetischen Varianten waren durchwegs gering
(OR 0,5-2,3). Fiir die Zukunft werden einheitliche Studienbedin-
gungen und groRere Kohorten gefordert, die genomweite Asso-
ziationsstudien unter Beriicksichtigung beider Partner und des
Abortmaterials einschlieen 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 durchgefiihrt werden.

3.24 Pranataldiagnostische Optionen

Eine ursdchliche Therapie von Chromosomenaberrationen ist
nicht maoglich. Bei Nachweis einer elterlichen Chromosomenaber-
ration wird meist eine pranatale Chromosomenanalyse nach Cho-
rionzottenbiopsie oder Amniozentese in weiteren (spontan einge-
tretenen) Schwangerschaften angeboten. Damit verbunden ist
ein Fehlgeburtenrisiko, welches nach DEGUM-Empfehlungen all-
gemein bei 0,5% bis 1% eingeordnet wird [23]. In Einrichtungen
mit groBer Erfahrung, konsequenter ultraschallgestiitzter Durch-
fiihrung des Eingriffs und unter Berlicksichtigung maternaler Risi-
kofaktoren kann die Abortrate wahrscheinlich auf 0,2% bzw. 1 zu
500 reduziert werden [24, 25].

3.2.5 Praimplantationsdiagnostik

Bei Paaren mit einem nachgewiesenen balancierten Chromoso-
menumbau ist eine Vermeidung von Aborten (ber eine Auswahl
von zytogenetisch unauffélligen Gameten oder Embryonen nach
Prdaimplantationsdiagnostik (PGT, preimplantation genetic tes-
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ting) moglich. Im Falle maternaler Chromosomenaberrationen
kann eine Polkérperdiagnostik (PKD) an spezialisierten Zentren
durchgefiihrt werden. Der mannliche Chromosomensatz bleibt
hierbei unberiicksichtigt. PKD und PGT sind in Deutschland,
Osterreich und der Schweiz unter gewissen gesetzlich geregelten
Voraussetzungen zuldssig.

Zahlreiche Studien zeigen keine Verbesserung in der Lebend-
geburtenrate (LGR), bei Frauen mit WSA nach In-vitro-Fertilisation
(IVF) mit PGT-SR (im Vergleich zu Spontanschwangerschaften),
auch nicht bei Paaren mit Vorliegen einer balancierten Chromoso-
menaberration bei einem Partner. Eine systematische Ubersicht
(n=20 Studien) hat ebenso keine verbesserte LGR nach PGT-SR
ermittelt [26]. Paare, die auf natiirlichem Weg schwanger wer-
den, haben aber eine deutlich hthere Abortrate im Vergleich zu
Paaren, die nach PGT-SR schwanger werden. In den wenigen Stu-
dien, in denen Spontanschwangerschaften und IVF mit PGT-SR-
Schwangerschaften direkt verglichen wurden, zeigte sich ein lan-
gerer Zeitraum bis zur Lebendgeburt nach PGT-SR [26]. Die LGR
war dabei in beiden Gruppen vergleichbar, die Abortrate bei
Spontanschwangerschaften etwa 20-40% hoher [27, 28]. Die Au-
toren der Ubersicht schlussfolgern, dass ein PGT-SR keinen Vorteil
gegenliber einer nattirlichen Konzeption bei Paaren mit WSA auf
der Grundlage einer balancierten Chromosomenverdnderung bie-
tet [26]. Weder in der ESHRE- und RCOG-Leitlinie noch in der
ASRM-Stellungnahme wird derzeit ein PGT bei Paaren mit WSA
empfohlen.

Konsensbasierte Empfehlung 3-2.E10

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Bei Paaren mit WSA mit nachgewiesener familiarer Chromosomen-
stérung kann zur Verringerung der Abortrate eine Praimplantations-
diagnostik angeboten werden, wenngleich damit bisher keine Ver-
besserung der Lebendgeburtenrate gezeigt wurde.

3.3 Anatomische Faktoren

3.3.1 Diagnostik anatomischer Faktoren

Die Prédvalenz einer per Hysteroskopie (HSK) diagnostizierten an-
geborenen (Uterusfehlbildung) oder erworbenen (Adhésion, Po-
lyp, submukdses Myom) intrauterinen Pathologie ist bei Patientin-
nen nach 2, 3 und >4 konsekutiven Aborten gleich [29].

3.3.2 Angeborene Fehlbildungen

Die Angaben iiber die Inzidenz uteriner Anomalien bei WSA variie-
ren in der Literatur zwischen 10% bis 25% (im Vergleich zu 5% bei
Kontrollen) [30] bzw. 3% bis 7% [31]. Frauen mit einem Uterus
subseptus haben ein 2,6-fach hoheres Risiko fiir Friithaborte (RR
2,65, 95%-Kl 1,39-5,06) [32]. Ein Uterus arcuatus ist als eine Nor-
malvariante anzusehen und hat keine klinische Bedeutung [33].
Frauen mit einem Uterus bicornis haben ein erhohtes Risiko fir ei-
nen Frithabort (RR 2,32, 95%-KI 1,05-5,13) sowie fiir Spataborte
(RR 2,90, 95%-KI 1,56-5,41) [34].

3.3.3 Erworbene Fehlbildungen
Intrauterine Adhdsionen

In 2 Ubersichtsarbeiten konnten mittels einer HSK nach einem
Abort in 19% (95%-Kl: 12,8-27,5%) [35] bzw. 22% (95%-KI:
18,3-27%) [36] der Patientinnen intrauterine Adhdsionen nach-
gewiesen werden.

Das Adhésionsrisiko steigt mit der Zahl der Aborte und scheint
im Zusammenhang mit der Haufigkeit einer Abortkiirettage zu
stehen [35]. Préventiv sollte daher individuell die Notwendigkeit
einer Kiirettage abgewogen werden.

Myome

In einer Auswertung retro- und prospektiver Daten von Patientin-
nen mit WSA lag die Inzidenz submukdser Myome bei 2,6% (25/
966) [37]. Intramurale Myome ohne submukdésen Anteil verursa-
chen keine signifikant hohere Abortrate (relatives Risiko [RR]
1,24; 95%-KI: 0,99-1,57), wie eine Metaanalyse von 19 Beobach-
tungsstudien (4 prospektiv und 15 retrospektiv) zeigte. Bei Frauen
mit Myomen, die nicht das Cavum verdrdngen, wird ohne Inter-
vention in 70,3 % von einer nachfolgend erfolgreichen Schwanger-
schaft berichtet [37].

Polypen

Inwieweit auch Polypen als intrakavitdre Pathologie in Analogie zu
den submukdsen Myomen das Abortrisiko beeinflussen, ist unklar.
Eine diffuse Mikropolyposis (Polypen <1 mm) findet sich haufig
bei einer chronischen Endometritis [38].

Konsensbasierte Empfehlung 3-3.E11

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Zum Ausschluss einer Uterusfehlbildung, submukdser Myome und
Polypen soll bei Frauen mit WSA eine 3-D-Vaginalsonografie und/oder
eine Hysteroskopie durchgefiihrt werden. Zum Ausschluss von intra-
uterinen Adhasionen soll eine Hysteroskopie durchgefiihrt werden.

3.3.4 Therapie anatomischer Faktoren

3.3.4.1 Angeborene Fehlbildungen

Bei Uterus arcuatus, Uterus bicornis sowie Uterus didelphys ist
eine operative Intervention nicht indiziert [31,39,40].

Eine europdische retrospektive Kohortenstudie mit 257 Frauen
mit Uterus septus und belasteter Anamnese durch Subfertilitat,
Fehl- oder Frithgeburten hat eine Septumresektion bei 151 Frauen
mit einem exspektativen Management bei 106 Frauen iiber im
Median 46 Monate verglichen und konnte keinen 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%-KI 0,49-1,02) feststel-
len [41]. Im April 2021 wurde eine erste randomisierte kontrollier-
te Studie veroffentlicht, die 80 Frauen mit Uterusseptum einge-
schlossen hat, die entweder fiir eine hysteroskopische Septum-
resektion (n =40 initial, n =36 zum Studienende) oder ein abwar-
tendes Vorgehen (n =40 initial, n=33 zum Studienende) rando-
misiert wurden [42]. Die LGR war in beiden Gruppen gleich, so-
dass die Autoren eine hysteroskopische Septumresektion zur Ver-
besserung der LGR nicht mehr empfehlen. Allerdings muss fiir die
Interpretation der Daten beriicksichtigt werden, dass in der multi-
zentrischen Untersuchung (urspriinglich monozentrisch geplant)
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nur ein kleines Studienkollektiv Giber einen sehr langen Zeitraum
(2010-2018) eingeschlossen wurde. Zudem kamen unterschied-
liche diagnostische Methoden zum Einsatz. AuRerdem &dnderten
sich im langen Studienverlauf wiederholt die Einschlusskriterien,
sodass auch ein relevanter Anteil von Patientinnen mit Subfertili-
tat und Z.n. Frihgeburt zur Auswertung kamen.

Somit sollten die Patientinnen mit WSA und gesichertem Ute-
russeptum Uber die weiterhin nicht eindeutige Evidenz aufgeklart
und im Idealfall in eine randomisierte Studie eingeschlossen wer-
den.

Konsensbasierte Empfehlung 3-3.E12

Expertenkonsens Konsensusstarke ++

Frauen mit WSA und Uterusseptum sollen in einer Nutzen-Risiko-
Analyse tiber die Moglichkeit eines abwartenden Vorgehens oder
einer hysteroskopischen Septumresektion informiert werden.

3.3.4.2 Erworbene Fehlbildungen

Ob intrauterine Adhdsionen generell bzw. ab welchem Grad sie
das Abortrisiko beeinflussen bzw. eine Adhésiolyse dieses senkt,
ist unklar. Therapie der Wahl intrauteriner Adhdsionen ist die hys-
teroskopische Adhdsiolyse [43]. Einige retrospektive Studien
scheinen ein verbessertes reproduktives Outcome nach eine ope-
rativen HSK nachzuweisen [44,45]; kontrollierte randomisierte
Studien fehlen.

Konsensbasierte Empfehlung 3-3.E13

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Bei Frauen mit WSA und intrauterinen Adhdsionen kann eine hystero-
skopische Adhasiolyse zum Zweck der Abortprophylaxe angeboten
werden.

Die aktuelle Cochrane-Analyse zeigt keine signifikante Reduk-
tion des Abortrisikos nach Myomenukleation (intramural: OR
1,33, 95%-Kl 0,26-6,78, submukds: OR 1,27, 95%-Kl 0,27-5,97)
bei allerdings nur geringer Studienqualitdt [46]. Die Indikation
fiir eine Myomenukleation kann bei Frauen mit WSA in Abhéngig-
keit von der Klinik (Hypermenorrhd, GroRe und Lage der Myome)
gestellt werden.

Konsensbasierte Empfehlung 3-3.E14

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Bei Frauen mit WSA und submukésen Myomen kann eine operative
Resektion zum Zweck der Abortprophylaxe angeboten werden.

Es finden sich keine randomisierten Studien zum Effekt eine
HSK bei Frauen mit Endometriumpolypen oder intrauterinen Sy-
nechien [47]. Eine Metaanalyse zeigte, dass die hysteroskopische
Resektion im Ultraschall darstellbarer intrauteriner Polypen vor
einer intrauterinen Insemination die klinische Schwangerschafts-
rate steigern kann [48].

Konsensbasierte Empfehlung 3-3.E15

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

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

3.4 Mikrobiologische Faktoren

3.4.1 Diagnostik mikrobiologischer Faktoren

Wegen des unklaren Zusammenhanges zwischen Infektionen und
WSA wird ein generelles Screening auf vaginale Infektionen au-
Rerhalb der im Rahmen der Schwangerenvorsorge (iblichen Ab-
klarungen nicht empfohlen.

Konsensbasierte Empfehlung 3-4.E16

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

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

3.4.1.1 Chronische Endometritis

Bei 7% bis 67 % ansonsten symptomloser Frauen mit WSA sowie
bei 30% bis 66% der Frauen mit wiederholtem Implantationsver-
sagen findet sich eine chronische Endometritis, nachgewiesen
durch Plasmazellen im Endometriumbiopsat [49-53]. Eine aktu-
elle Metaanalyse von 12 Studien beziffert die Pravalenz einer chro-
nischen Endometritis bei Frauen mit WSA mit 29,67% (95 %-KI
20,81-38,53; p>0,0001) [54]. Nach antibiotischer Erstlinien-
therapie kann eine Heilungsrate von ca. 90% erreicht werden [54].
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 (mithilfe einer immunhistochemischen
Untersuchung des plasmazellspezifischen Antigens CD138) durch-
gefiihrt werden.

Konsensbasierte Empfehlung 3-4.E18

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

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

3.4.1.2 Mikrobiomdiagnostik

Ein auffdlliges vaginales Mikrobiom bzw. eine bakterielle Vaginose
(BV) fihrt zu einer signifikant verminderten Schwangerschafts-
rate bei IVF (prospektive Multicenterstudie [55]). Ist das Endo-
metrium nicht Laktobazillenspezies-dominiert, nimmt die Wahr-
scheinlichkeit einer Implantation nach einem Embryotransfer sig-
nifikant ab und die Wahrscheinlichkeit eines Abortgeschehens zu
(prospektive, fallkontrollierte Studie mit vaginalem und/oder en-
dometrialem Mikrobiom [56]) [57]. Zu einem vergleichbaren Er-
gebnis kommt eine aktuelle prospektive Multicenter-Beobach-
tungsstudie auf der Basis des endometrialen Mikrobioms [58]. Re-
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stituiert man mittels Antibiotika/Laktobazillenapplikation eine zu-
vor nicht bestehende Laktobazillendominanz, zeigen sich hin-
gegen keine Unterschiede in den Schwangerschaftsraten (pro-
spektive, fallkontrollierte Studie [59]).

Konsensbasierte Empfehlung 3-4.E19

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

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

3.4.2 Therapie mikrobiologischer Faktoren

Bei einer chronischen Endometritis kann vor einer Schwanger-
schaft eine antibiotische Therapie mit Doxycyclin (z.B. 200 mg
1-0-0 {ber 14 Tage) und im Falle einer Persistenz bei weiterhin
nachweisbaren Plasmazellen z.B. mit Ciprofloxacin mit/ohne Me-
tronidazol angewandt werden [49]. Eine Metaanalyse von 12 Stu-
dien zeigte bei Patientinnen, die nach Diagnose einer chronischen
Endometritis antibiotisch therapiert wurden, einen Therapieerfolg
von 87,9% [54]. Erfolgte keine Therapie, waren in circa 90% der
Falle weiterhin Plasmazellen nachweisbar, die spontane Heilungs-
rate somit gering [60, 61]. Prospektive randomisierte kontrollierte
Studien zur Bestdtigung dieser Ergebnisse sind ausstandig.

Konsensbasierte Empfehlung 3-4.E20
Expertenkonsens Konsensusstarke +++

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

3.5 Endokrine Faktoren
3.5.1 Diagnostik endokriner Faktoren
3.5.1.1 Progesteron

Eine Lutealphaseninsuffizienz wird als mogliche Ursache habituel-
ler Aborte diskutiert. Nach heutiger Kenntnis stellt die Lutealinsuf-
fizienz allerdings eine klinische (und keine Labor-)Diagnose dar
und basiert auf dem klinischen Symptom einer Zyklusstérung. Es
gibt keinen Cut-off-Wert fiir das Progesteron im Serum, der diese
Diagnose definiert [62]. Aus den genannten Griinden wird eine
routinemaRige Ovulationskontrolle bei Frauen mit einer Eumenor-
rho nicht empfohlen [63,64].

3.5.1.2 PCO-Syndrom

Die Frage, ob das PCOS per se kausal zu einem erhéhten Abortrisi-
ko fiihrt, ist nach der derzeitigen Studienlage nicht zu beantwor-
ten, da das Krankheitsbild sehr heterogen ist und unter anderem
eine Hyperandrogendmie, ein metabolisches Syndrom mit Insulin-
resistenz oder eine Adipositas aufweisen kann.

Konsensbasierte Empfehlung 3-5.E21
Expertenkonsens Konsensusstarke ++

Bei Frauen mit WSA und einem PCOS sollten die damit einhergehenden
endokrinen und metabolischen Pathologien diagnostiziert werden.

3.5.1.3 Schilddriisenfunktionsstorungen

Der aktuelle Cochrane Review zieht wegen der unzureichenden
Daten keine eindeutigen Schlussfolgerungen hinsichtlich einer
Schilddriisenhormonsubstitution bei euthyreoten Frauen mit po-
sitiven TPO-Ak bzw. bei Frauen mit einer subklinischen Hypothy-
reose [65].

Dies unterstiitzt auch eine doppelblinde, placebokontrollierte,
randomisierte und kontrollierte Studie, in der 952 euthyreote
Frauen mit einer vorherigen Fehlgeburt oder einer Infertilitat bei
Nachweis erhéhter Konzentrationen von TPO-AK entweder 50 ug
Levothyroxin oder ein Placebo erhielten [66]. Weder die Abortrate
noch die LGR wurden durch die Therapie beeinflusst. Dies galt
auch fiir Frauen mit = 3 vorherigen Aborten. Allerdings entwickel-
ten 10% dieser Frauen in der Schwangerschaft einen pathologi-
schen Schilddrisenfunktionstest [67].

Konsensbasierte Empfehlung 3-5.E22

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Bei Frauen mit WSA soll TSH bestimmt werden. Bei einem auffalligen
TSH-Wert soll eine weiterfiihrende Diagnostik erfolgen.

Konsensbasierte Empfehlung 3-5.E23

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Bei Frauen mit WSA und Vorliegen von TPO-Antikdrpern sollte eine
Kontrolle der TSH-Konzentration in der Friihschwangerschaft erfolgen.

3.5.2 Therapie endokriner Faktoren

3.5.2.1 Progesteron

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

3.5.2.2 PCO-Syndrom

Das PCOS geht oft mit einem erhéhten BMI einher, der mit einem
erhohten Abortrisiko assoziiert ist. Bei einem erhohten BMI ist
eine Gewichtsreduktion vor der Schwangerschaft auch aus ande-
ren Griinden medizinisch sinnvoll (siehe S3-Leitlinie Gestations-
diabetes, AWMF-Leitlinie 057/008) [68]. Wahrscheinlich haben
auch die dem PCOS zugrunde liegenden endokrinen und metabo-
lischen Verdnderungen einen Einfluss auf das Abortrisiko.

Konsensbasierte Empfehlung 3-5.E24

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Bei Frauen mit WSA, einem PCOS und damit einhergehenden endo-
krinen und metabolischen Pathologien sollen diese behandelt werden.

3.5.2.3 Schilddriisenfunktionsstdérungen

Eine manifeste Schilddriiseniiber- oder -unterfunktion soll, auch
vor dem Hintergrund der angestrebten Schwangerschaft, grund-
satzlich diagnostiziert und therapiert werden. Auch latente
Schilddriisenfunktionsstérungen sollten abgeklart werden, um
einer moglichen Verschlechterung in der Frithschwangerschaft
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begegnen zu kénnen. Nach der derzeitigen Datenlage ist unklar,
ob eine Schilddriisenhormonsubstitution das Abortrisiko senken
kann.

Konsensbasierte Empfehlung 3-5.E25

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Eine manifeste Hypo- oder Hyperthyreose soll prékonzeptionell
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
Schilddriisenhormon-Substitutionstherapie durchgefiihrt werden.

3.6 Psychische Faktoren
3.6.1 Diagnostik psychischer Faktoren

Aus Sicht der evidenzbasierten Medizin ist eine direkte Verursa-
chung von WSA allein aufgrund psychischer Faktoren wie z.B.
Stress nicht gegeben [1,69-71]. Nach jetzigem Erkenntnisstand
ist eine mittelbare Beeinflussung tiber Verhaltensanderungen der
Schwangeren (wie z.B. Einnahme von Genussgiften oder Man-
gelerndhrung) anzudenken [72], ebenso bei ihrem Partner [1].
Die in der alteren Literatur genannten Erklarungsmodelle fir
Spontanaborte bzw. WSA sind entweder aufgrund ihrer theoreti-
schen Vorannahmen einer empirischen Uberpriifung nicht zu-
ganglich oder sie wurden bisher nicht repliziert [73]. Die psy-
chischen Auswirkungen von WSA sollten hingegen nicht unter-
schatzt werden [74-76].

Konsensbasierte Empfehlung 3-6.E28

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Bei Vorliegen von psychischen Vorerkrankungen, ungewollter Kinder-
losigkeit, fehlenden oder eingeschrankten sozialen Ressourcen sowie
mit Schuldgefiihlen assoziierter Verarbeitung der WSA soll auf psycho-
soziale Hilfs- und Unterstiitzungsangebote (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 Abkldrung der weiteren
Behandlungsbediirftigkeit der betroffenen Patientin/des Paares hin-
zugezogen werden.

3.6.2 Therapie psychischer Faktoren

Ein durchgangig empathischer und entlastender Umgang mit der
Patientin (und ihrem Partner [77]) im Sinne des ,,Patient-centered
care“ (individuell abgestimmte Informationsgabe und Angebot
emotionaler Unterstiitzung) sowohl in der Arzt-Patientin-Bezie-
hung als auch durch weiteres medizinisches Personal wird von Be-
troffenen gewiinscht [78] und empfohlen [79-81]. Insbesondere
werden ein ernstnehmendes, zuhdrendes, verstdndnisvolles und
empathisches Gesprichsverhalten vonseiten der/s Arztin/Arztes
sowie Informationen zum weiteren Verlauf und Erfragen maogli-
cher emotionaler Bediirfnisse erwartet [1,78]. Wédhrend einer Fol-
geschwangerschaft sollte zudem auch eine hochfrequente Kon-
taktaufnahme (physisch, telefonisch, online) durch die Patientin
mit WSA niedrigschwellig moglich sein.

Konsensbasiertes Statement 3-6.56

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Die Effektivitdt von ,Tender Loving Care“ als therapeutische Interven-
tion 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 nachfolgen-
den Schwangerschaft reduziert werden. Ein durchgangig empathischer
und entlastender Umgang mit der Patientin (und ihrem Partner) ist
unbedingt empfehlenswert.

3.7 Immunologische Faktoren

Immunologische Dysfunktionen werden insbesondere bei Paaren
mit idiopathischen WSA als urséchlich diskutiert, wobei eine aus-
gesprochene Heterogenitdt der vorliegenden Studien (u.a. hin-
sichtlich der Einschlusskriterien der Patientinnen und der ange-
wandten diagnostischen Methoden) mit teils kleinen Fallzahlen
zu einer uneinheitlichen Datenlage fiihrt [82-85].

3.7.1 Diagnostik immunologischer Faktoren
3.7.1.1  Alloimmunologische Faktoren

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, moleku-
largenetische Untersuchungen auf ,nichtklassische“ HLA-Gruppen (Ib)
oder Rezeptorfamilien wie KIR sowie HLA-Bestimmungen sollten

bei Frauen mit WSA ohne Hinweis auf eine praexistente Autoimmun-
erkrankung nicht auBerhalb von Studien durchgefiihrt werden.

3.7.1.2 Autoimmunologische Faktoren

Ein Antiphospholipid-Syndrom (APLS) liegt nur dann vor, wenn ge-
maRk der Definition (» Tab. 6) sowohl die klinischen als auch die
Laborkriterien erfiillt sind. Etwa 2% bis 15% der Frauen mit WSA
weisen ein APL-Syndrom auf [86]. Die Diagnosekriterien sind tber
20 Jahre alt und eine zunehmende Anzahl an Studien geht von
einer geringeren Inzidenz (<5%) aus [87,88]. Bei der Diagnose-
stellung soll darauf geachtet werden, dass die APL-Antikorper-Ti-
ter auch bei der Kontrolle 12 Wochen nach Erstbestimmung im-
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mer noch im mittleren bis hohen Bereich liegen, das bedeutet
>99. Perzentile gemessen an unauffdlligen Probanden [89].

» Tab. 6 Diagnosekriterien fiir das Antiphospholipid-Syndrom [89].

klinische Kriterien

> 1 vendse oder arterielle Thrombose(n)

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

>3 Aborte < 10. SSW

> 1 spdter Abort bzw. Frithgeburt <34. SSW aufgrund einer Plazenta-
insuffizienz oder Praeklampsie

Laborkriterien (2-maliger Nachweis im Abstand von 12 Wochen)
Anti-Cardiolipin-Ak (IgM, IgG) mittlere bis hohe Titer
Anti-B2-Glykoprotein-1-Ak (IgM, IgG) hohe Titer

Lupusantikoagulans

Fir die einzelnen klinischen und laborchemischen Kriterien
qilt, dass sie jeweils gemeinsam, aber auch einzeln auftreten kon-
nen. Es muss per Definition aber mindestens 1 klinisches und
1 laborchemisches Kriterium erfiillt sein, um die Diagnose eines
Antiphospholipid-Syndroms zu stellen.

Konsensbasierte Empfehlung 3-7.E31

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Bei Frauen mit WSA soll ein Antiphospholipid-Syndrom anhand kli-
nischer und laborchemischer Parameter (> Tab. 6) abgeklart werden.

Wie bereits in der S2k Leitlinie ,Diagnostik und Therapie vor
einer ART“ dargelegt [90] gibt es ein sog. ,triple-positives“ APLS
mit schlechtem miitterlichem bzw. kindlichen Verlauf im Falle
des gleichzeitigen Auftretens von allen 3 APL-AK (siehe Laborkri-
terien » Tab. 6). Diese Patientinnen bediirfen bereits prakonzep-
tionell einer interdisziplindren Betreuung und Therapieplanung.

Ebenso weisen einzelne Studien auf das Vorkommen eines sog.
»hon-criteria APL-Syndroms* hin, insbesondere wenn klinische
Manifestationen (wie z.B. Livedo reticularis, Ulzerationen, renale
Mikroangiopathie, neurologische Stérungen und kardiale Mani-
festationen) zu beobachten sind und die Diagnosekriterien des
klassischen APL-Syndroms nicht oder nur teilweise erfillt (z.B.
APL-AK-Titer im niedrigen Bereich oder Z.n. 2 Aborten) [89] bzw.
nichtkonventionelle Apl-Ak nachweisbar sind [91].

Konsensbasierte Empfehlung 3-7.E32

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Bei Frauen mit WSA und einer Autoimmunerkrankung bzw. Vorliegen
eines , triple-positiven“ Antiphospholipid-Syndroms soll insbesondere
aufgrund der maternalen Gefdhrdung bereits prakonzeptionell eine
interdisziplindre 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 Vor-
liegen von klinischen Manifestationen (Livedo reticularis, Ulzerationen,
renale Mikroangiopathien, neurologische Stérungen und kardiale
Manifestationen).

3.7.2 Therapie immunologischer Faktoren

Aktuelle Publikationen weisen darauf hin, dass viele Therapiestu-
dien bei Patientinnen mit (idiopathischen) WSA erfolgen, ohne
dass eine spezifische immunologische Diagnostik der Therapie vo-
rausging. Es fehlt somit eine klare Identifikation der Patientinnen
mit immunologischen Stérungen, was moglicherweise zu einer
mangelnden Stratifizierung fiihrt [82 - 85].

Die aktuelle ESHRE-Leitlinie zu WSA betont, dass die Studien-
daten zu immunmodulatorischen Therapien bei Patientinnen mit
identifizierten zugrunde liegenden immunologischen Auffélligkei-
ten auf vorteilhafte Effekte hinweisen [1]. Insgesamt besteht aller-
dings eine uneinheitliche Datenlage. Weitere Studien, die eine
Gruppierung der Patientinnen nach definierten immunologischen
Auffélligkeiten (Targets) durchfiihren, sind dringend erforderlich.

3.7.2.1 Therapie alloimmunologischer Faktoren
Konsensbasierte Empfehlung 3-7.E34
Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Bei Frauen mit WSA ohne Hinweis auf eine praexistente Autoimmun-
erkrankung soll eine Glukokortikoidgabe zum Zweck der Abortprophy-
laxe auRerhalb von Studien nicht durchgeftihrt werden.

3.7.2.2 Intravendse Immunglobuline
Konsensbasierte Empfehlung 3-7.E35
Expertenkonsens Konsensusstarke +

Bei Frauen mit WSA soll eine Therapie mit intravenésen Immunglobu-
linen zur Abortprophylaxe auerhalb von Studien nicht durchgefiihrt
werden.

3.7.2.3 Lipidinfusionen
Konsensbasierte Empfehlung 3-7.E36
Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Bei Frauen mit WSA sollte eine Therapie mit Lipidinfusionen zur
Abortprophylaxe auRerhalb von Studien nicht durchgefiihrt werden.
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3.7.2.4 Allogene Lymphozyteniibertragung (LIT)

Konsensbasierte Empfehlung 3-7.E37

Expertenkonsens Konsensusstarke +

Bei Frauen mit WSA soll eine allogene Lymphozyteniibertragung zum
Zweck der Abortprophylaxe auRerhalb von Studien nicht durchgefiihrt
werden.

3.7.2.5 TNF-a-Rezeptor-Blocker

Konsensbasierte Empfehlung 3-7.E38

Expertenkonsens Konsensusstarke ++

Bei Frauen mit WSA soll eine Therapie mit TNF-a-Rezeptor-Blockern
auRerhalb von Studien nicht durchgefiihrt werden.

3.7.2.6 Therapie autoimmunologischer Faktoren

WSA-Patientinnen mit APLS profitieren von der Gabe von Aspirin
(50-150 mg/d) und niedermolekularem Heparin [92-96]. Die
Therapie mit Aspirin kann bereits prdkonzeptionell oder ab positi-
vem Schwangerschaftstest erfolgen und bis zur SSW 34 + 0 fort-
gesetzt werden [97]. 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 kei-
ne signifikante Verbesserung der LGR von WSA-Patientinnen mit
APLS gezeigt [92].

Die Behandlung des Non-criteria APLS sollte gemaR der aktuel-
len Studienlage identisch erfolgen, da die wenigen zur Verfligung
stehenden Studien einen mdéglichen Benefit bei Gabe von LMWH
und ASS aufzeigen [98 - 103].

Konsensbasierte Empfehlung 3-7.E39

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Bei Frauen mit WSA und Antiphospholipid-Syndrom soll eine Therapie
mit niedrig dosierter Acetylsalicylsdaure und niedermolekularem
Heparin durchgefiihrt werden. Ab Vorliegen eines positiven Schwan-
gerschaftstests soll neben Acetylsalicylsdure, welche bis zur SSW 34 + 0
fortgesetzt werden soll, die Heparin-Gabe bis mindestens 6 Wochen
post partum durchgefiihrt werden.

Konsensbasierte Empfehlung 3-7.E40

Expertenkonsens Konsensusstarke ++

Bei Frauen mit WSA und einem Non-criteria Antiphospholipid-Syndrom
soll eine Therapie mit niedrig dosierter Acetylsalicylsaure und nieder-
molekularem Heparin durchgefiihrt werden. Ab Vorliegen eines positi-
ven Schwangerschaftstests sollte neben Acetylsalicylsdure (welches
bis zur SSW 34 + 0 fortgesetzt werden sollte) die Heparin-Gabe bis
mindestens 6 Wochen post partum durchgefiihrt werden.

3.8 Gerinnung
3.8.1 Diagnostik angeborener thrombophiler Faktoren

In den letzten Jahrzehnten wurden in zahlreichen Studien maogli-
che Zusammenhdnge zwischen einer maternalen (sowie auch pa-
ternalen [104,105]) Thrombophilie und WSA diskutiert. Dabei
wurden zahlreiche prokoagulatorische Faktoren untersucht: Fak-
tor-V-Leiden-Mutation (FVL; c.1601G>A in F5, rs6025), Prothrom-
bin G20210A-Mutation (PT; c.*97G>A in F2, rs1799963),Faktor-
Xlll-Polymorphismen, Antithrombin-, Protein-C-, Protein-S-, Pro-
tein-Z- oder Faktor-Xll-Mangel, Erhéhung von Faktor VIII oder Li-
poprotein (a) [106-108] sowie Veranderungen im Rahmen einer
Thrombelastogramm-Untersuchung [109]. Als Pathomechanis-
mus einer Thrombophilie als Abortursache wurde eine uteropla-
zentare Thrombosierung vermutet, welche die plazentare und
embryonale/fetale Versorgung beeinflusst [110].

Eine im Jahr 2010 publizierte Metaanalyse [111] zeigte ein sta-
tistisch leicht erhdhtes Risiko fiir Fehlgeburten bei Frauen mit He-
terozygotie fiir die FVL-, nicht aber fiir die PT-Mutation. In einer
2012 publizierten Metaanalyse wurden geringgradig erhohte Ab-
ortraten (OR ca. 2) bei Trdgerinnen der FVL- oder der PT-Mutation
ermittelt. Bei fehlendem Wirksamkeitsnachweis zur Abortprophy-
laxe und den potenziellen 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 Kon-
sequenz einer moglichen Heparinisierung zur Abortprophylaxe -
derzeit einen hoheren Schaden als Nutzen habe [112].

Auch neuere Publikationen kommen in ihrer Empfehlung in Be-
zug auf eine Abkldrung hereditdrer Thrombophilien bei Frauen
mit WSA zu dieser Schlussfolgerung [108,113,114].

Konsensbasierte Empfehlung 3-8.E41

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Eine Thrombophiliediagnostik zum Zweck der Abortprophylaxe sollte
nicht durchgeftihrt werden.

Konsensbasierte Empfehlung 3-8.E42

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

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

3.8.2 Therapie bei thrombophilen Risiken

Fir vorteilhafte Effekte einer pra- oder perikonzeptionellen Hepa-
rinisierung zur Pravention weiterer Aborte liegt keine Evidenz vor.

Inwieweit Subgruppen von Patientinnen - z.B. solche mit
nachgewiesener hereditdrer Thrombophilie - tatsdchlich von
einer Heparinisierung in einer Folgegraviditét profitieren, bedarf
weiterer Untersuchungen, wie der seit 2013 rekrutierenden, mul-
tinationalen ALIFE2-Studie [115,116]. Eine 2016 veroffentlichte,
individualisierte Metaanalyse prospektiv-randomisierter Studien
(n=8) zur Abortprophylaxe konnte bei 483 inkludierten Frauen
keinen Vorteil einer niedermolekularen Heparin-Anwendung in
Bezug auf die LGR erbringen [117].
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Zum jetzigen Zeitpunkt ist somit eine generelle Heparinisie-
rung auch bei thrombophilen Frauen mit WSA (bei fehlendem
Nachweis eines APLS) allein aus der Indikation ,Abortpravention®
auBerhalb klinischer Studien nicht indiziert [118,119].

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 hereditdren Thrombophilie.

Konsensbasierte Empfehlung 3-8.E44

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Bei Frauen mit WSA und einem erhéhten Thromboserisiko soll in der
Schwangerschaft aus maternaler Indikation eine Thromboseprophy-
laxe durchgefiihrt werden.

3.8.2.1 Acetylsalicylsaure (ASS)

Die Anwendung von ASS in der Graviditdt zur Abortprdvention
stellt einen Off-Label-Use dar. Eine ASS-Gabe in niedriger Dosie-
rung ab dem 1. Trimenon reduziert das Risiko fiir plazentaassozi-
ierte Komplikationen in der Spatschwangerschaft [120], wihrend
ein protektiver Effekt auf die Fehlgeburtsrate nicht nachgewiesen
werden konnte.

Konsensbasierte Empfehlung 3-8.E45

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Bei Frauen mit WSA soll eine Acetylsalicylsaure-Therapie zur Abort-
prophylaxe nicht durchgefiihrt werden.

3.8.3 Monitoring in der Schwangerschaft - D-Dimere

Konsensbasierte Empfehlung 3-8.E46

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Bei Frauen mit WSA soll ein Monitoring plasmatischer Gerinnungsmar-
ker (D-Dimere, Prothrombin-Fragmente, etc.) in der Schwangerschaft
nicht erfolgen. Ebensowenig soll aus der Bestimmung solcher Para-
meter eine Therapieindikation zur Abortprophylaxe abgeleitet werden.

3.9 Idiopathische WSA

Idiopathische WSA liegen dann vor, wenn die Kriterien fiir die Dia-
gnose von WSA erfillt sind und genetische, anatomische, endo-
krine, etablierte immunologische sowie hdmostaseologische Fak-
toren ausgeschlossen wurden. Der Anteil idiopathischer WSA am
Gesamtkollektiv von Frauen mit WSA ist hoch und betragt 50 bis
75% [3].

3.9.1 Diagnostik idiopathischer WSA

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.

3.9.2 Therapie idiopathischer WSA

Die LGR von Frauen mit idiopathischen WSA betrdgt ohne Thera-
pie 35 bis 85% [121,122]. In einer Metaanalyse randomisierter
Therapiestudien betrug die LGR von Frauen mit idiopathischen
WSA in den Kontroll- bzw. Placebogruppen zwischen 60% und
70% [123]. Gerade bei Frauen mit idiopathischen WSA werden in
der tdglichen Praxis oftmals empirische Therapien eingesetzt.
Dies ist aufgrund des starken Therapiewunsches der betroffenen
Paare und der Frustration nach ergebnisloser Abkldrung verstand-
lich. Allerdings sollte auch in diesem Fall eine evidenzbasierte Be-
ratung und Therapie betroffener Paare erfolgen.

In einer aktuellen Cochrane-Metaanalyse von 7 Studien mit
5682 Probandinnen zeigte die Anwendung von vaginalem mikro-
nisierten Progesteron (RR 1,03; 95%-KI 1,00-1,07) einen marginal
nachweisbaren Effekt [124]. Bei Frauen mit 1 oder mehreren
Aborten in der Anamnese sowie einer Abortus-imminens-Blutung
wurde ein etwas stdrkerer Effekt nachgewiesen (RR 1,03; 95 %-KI
1,02-1,15). In dieser Metaanalyse wurde keine erhéhte Fehlbil-
dungsrate nach Therapie mit vaginalem Progesteron im 1. Trime-
non beobachtet (RR 1,00; 95%-KI 0,68-1,46) [125].

Insgesamt kann also - basierend auf den gemeinsamen Daten
der PROMISE- und PRISM-Studien - bei Frauen mit WSA eine vagi-
nale Progesterontherapie bis zur 16.SSW angeboten werden,
wenn eine Abortus-imminens-Blutung diagnostiziert wird [126].
Basierend auf den Daten der aktuellen Cochrane-Metaanalyse
kann diese Empfehlung auch auf Frauen mit Abortus-imminens-
Blutung und 1 oder 2 spontanen Fehlgeburten in der Anamnese
ausgeweitet werden [124].

Konsensbasierte Empfehlung 3-9.E48

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Bei Frauen mit idiopathischen WSA kann eine Therapie mit nattrlichem
mikronisierten Progesteron oder mit einem synthetischen Gestagen im
1. Trimenon zur Abortprophylaxe durchgefthrt werden.

Konsensbasierte Empfehlung 3-9.E49

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Bei Frauen mit WSA und Abortus imminens sollte eine vaginale Therapie
mit nattirlichem mikronisiertem Progesteron bis zur 16. SSW zur Ab-
ortprophylaxe durchgeftihrt werden.
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Konsensbasierte Empfehlung 3-9.E50

Expertenkonsens

Konsensusstarke +++

Bei Frauen mit idiopathischen WSA soll eine Therapie mit G-CSF zur
Abortprophylaxe auerhalb von Studien nicht durchgefiihrt werden.

Konsensbasierte Empfehlung 3-9.E51

Expertenkonsens

Konsensusstarke +++

Bei Frauen mit idiopathischen WSA soll eine Therapie mit Acetylsalicyl-
sdure mit oder ohne Heparin zum Zweck der Abortprophylaxe nicht
durchgefiihrt werden.

Interessenkonflikt

Die Interessenkonflikte der Autoren sind in der Langfassung der Leitlinie
aufgelistet.
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