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Stefanski A-L et al. Mtterliche Thrombophilie und...

ZUSAMMENFASSUNG

Hintergrund Wiederholte Fehlgeburten, auch wiederholte
Spontanaborte (WSA) genannt, werden von 1-5% der Paare
erlebt und weisen eine multifaktorielle Genese auf. Erworbene
und angeborene Thrombophilien werden als hdmostaseologi-
sche Risikofaktoren in der Pathogenese diskutiert.

Methode Die Ubersichtsarbeit basiert auf einer selektiven Li-
teraturrecherche in PubMed. Auf die aktuelle Evidenzlage zu
WSA beim Antiphospholipidsyndrom und den hereditdren
Thrombophilien wird besonders hingewiesen.

Ergebnisse Das Antiphospholipidsyndrom (APS) ist eine er-
worbene, autoimmun vermittelte Thrombophilie, bei der wie-
derholte Fehlgeburten zu den klinischen Klassifikationskrite-
rien gehdéren. Von den serologischen Kriterien hat sich der
Nachweis des Lupusantikoagulans als wichtigster Risikofaktor
fiir die Entwicklung von Schwangerschaftskomplikationen he-
rauskristallisiert. Der kombinierte Einsatz von niedrigdosier-
tem ASS mit Heparin zeigte einen deutlichen Vorteil hinsicht-
lich des Schwangerschaftsausgangs bei APS-bedingten Fehl-
geburten. Bei einigen angeborenen Thrombophilien besteht
auch eine erhohte Risikoassoziation mit der Entstehung von
WSA, wenn auch geringer als beim APS. Der Analogschluss
zum Antiphospholipidsyndrom beziiglich des Einsatzes von
Heparin zur Abortprophylaxe wird durch die aktuellen Ana-
lysen nicht hinreichend unterstiitzt. Daten zu seltenen, kom-
binierten bzw. homozygoten Thrombophilien bez. Fehlgebur-
ten sind unzureichend.

Schlussfolgerung Anders als beim Antiphospholipidsyn-
drom stellen wiederholte Spontanaborte fiir sich bei miitterli-
cher hereditdrer Thrombophilie nach aktueller Studienlage
keine Indikation zur prophylaktischen Heparingabe in einer
Folgeschwangerschaft dar. Unabhédngig davon bestimmt das
maternale Risiko fiir thromboembolische Ereignisse die Indi-
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kation fiir eine Thromboseprophylaxe in der Schwanger-
schaft.

ABSTRACT

Background Recurrent miscarriage, also referred to as recur-
rent spontaneous abortion (RSA), affects 1-5% of couples and
has a multifactorial genesis. Acquired and congenital throm-
bophilia have been discussed as hemostatic risk factors in the
pathogenesis of RSA.

Method This review article was based on a selective search of
the literature in PubMed. There was a special focus on the cur-
rent body of evidence studying the association between RSA
and antiphospholipid syndrome and hereditary thrombophilia
disorders.

Results Antiphospholipid syndrome (APS) is an acquired
autoimmune thrombophilia and recurrent miscarriage is one
of its clinical classification criteria. The presence of lupus anti-
coagulant has been shown to be the most important serologic

risk factor for developing complications of pregnancy. A com-
bination of low-dose acetylsalicylic acid and heparin has
shown significant benefits with regard to pregnancy out-
comes and APS-related miscarriage. Some congenital throm-
bophilic disorders also have an increased associated risk of de-
veloping RSA, although the risk is lower than for APS. The cur-
rent analysis does not sufficiently support the analogous ad-
ministration of heparin as prophylaxis against miscarriage in
women with congenital thrombophilia in the same way as it
is used in antiphospholipid syndrome. The data on rare, com-
bined or homozygous thrombophilias and their impact on
RSA are still insufficient.

Conclusion In contrast to antiphospholipid syndrome, the
current data from studies on recurrent spontaneous abortion
do not support the prophylactic administration of heparin to
treat women with maternal hereditary thrombophilia in sub-
sequent pregnancies. Nevertheless, the maternal risk of
thromboembolic events must determine the indication for
thrombosis prophylaxis in pregnancy.

Wiederholte Fehlgeburten

Fehlgeburten stellen weltweit die haufigste Schwangerschafts-
komplikation dar und werden als spontaner Schwangerschaftsver-
lust vor 24 vollendeten Schwangerschaftswochen (SSW) definiert
[1]. Von den klinisch nachgewiesenen Schwangerschaften enden
ca. 15% mit einem Abort. Es wird geschatzt, dass fast jede 2. Frau
wéhrend ihrer reproduktionsfihigen Lebensphase mindestens
eine Fehlgeburt erleidet. Wiederholte Fehlgeburten (WSA) wer-
den von ca. 1-5% der Paare berichtet [2]. Die Zahlen variieren je
nach hierfiir angewandten diagnostischen Kriterien fiir WSA: wéh-
rend die WHO-Definition 3 und mehr konsekutive Fehlgeburten
vor 20 vollendeten SSW vorsieht [1], gehen die amerikanischen
Leitlinien nach 2 Aborten von intrauterin gesicherten Schwanger-
schaften von WSA aus [3]. Die wiederholten Fehlgeburten weisen
eine multifaktorielle Pathogenese auf, die oft unaufgeklart bleibt
[4], was sowohl fiir die Betroffenen als auch fiir die betreuenden
Arzten eine klinische Herausforderung darstellt.

Thrombophilien werden neben morphologischen, hormonel-
len und genetischen Ursachen als hdmostaseologische Risikofak-
toren fiir WSA diskutiert. Darunter versteht man eine Gruppe
von genetisch determinierten bzw. erworbenen Stérungen der
Hamostase, die mit einer erhohten Neigung fiir venése thrombo-
embolische Ereignisse (VTE) einhergehen. Als schwerwiegende,
erworbene Thrombophilie gilt vor allem das Antiphospholipidsyn-
drom.

In diesem Ubersichtsartikel soll der spezielle Fokus auf die ak-
tuelle Literaturlage zu WSA beim Antiphospholipidsyndrom und
den hereditaren Thrombophilien inklusive diagnostischen und
therapeutischen Empfehlungen in der deutschen und internatio-
nalen Literatur gelegt werden.
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Schwangerschaftskomplikationen
beim Antiphospholipidsyndrom

Das Antiphospholipidsyndrom (APS) ist eine Autoantikdrper-ver-
mittelte, erworbene Thrombophilie unklarer Atiologie. Der persis-
tierende Nachweis von mittel- bis hochtitrigen Autoantikdrpern
gegen anionische Phospholipide wie Cardiolipin und B2-Glykopro-
tein-1 bzw. ein positives Lupusantikoagulans (LA) gehdren zu den
serologischen Kriterien eines APS. Dabei ist von Relevanz, dass die
Titer 2-malig im Abstand von mindestens 12 Wochen eindeutig
positiv sein missen, denn z.B. Infekte, Verletzungen etc. kénnen
voriibergehend falsch positive Antikérperwerte induzieren. Das
Lupusantikoagulans kann unter bereits eingeleiteter Therapie mit
Heparinen, Vitamin-K-Antagonisten oder den neuen oralen Anti-
koagulanzien falsch positiv sein [5].

Zur Diagnosestellung muss entsprechend den Sydney-Krite-
rien von 2006 zusdtzlich mindestens 1 klinisches Kriterium erfiillt
sein, darunter fallen thromboembolische Ereignisse sowie defi-
nierte Schwangerschaftskomplikationen (> Tab. 1) [6]. Beim Vor-
liegen aller 3 serologischen APS-Kriterien (Cardiolipin- und [2-
Glykoprotein-1-Antikdrper sowie LA) spricht man von einer sog.
~1riple-Positivitdt“. Diese Patientinnen weisen das hdchste Risiko-
profil fir die Entwicklung von klinischen APS-Manifestationen auf.
Die Autoantikorper kénnen zwar selten auch im Rahmen anderer
Autoimmunerkrankungen nachgewiesen werden, meistens fin-
den sich diese jedoch bei Patienten mit systemischem Lupus ery-
thematodes (SLE), was dann als assoziiertes oder sekundares APS
bezeichnet wird. Ohne zugrunde liegende Kollagenose spricht
man von einem primaren APS. Die Angaben zum Verhaltnis von
primdrem zu assoziiertem APS divergieren sehr, je nach Stringenz
der Diagnosestellung findet sich bei bis zu 40 % der APS-Patienten
auch das klinische Bild eines SLE [7].

Unabhéngig von VTE-Manifestationen berichten bis zu 90% der
unbehandelten APS-Patientinnen in deren geburtshilflicher
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Anamnese von Fehlgeburten. [7,8]. AuRBerdem scheinen insbe-
sondere Fehlgeburten in der 2. Schwangerschaftshilfte sowie
eine schwere Prdeklampsie mit APS in enger Verbindung zu ste-
hen [9,10]. Neben wiederholten Fehlgeburten treten beim APS
eine Reihe von weiteren Schwangerschaftskomplikationen auf,
die durch eine gestorte Plazentaentwicklung und daraus folgende
funktionelle Plazentainsuffizienz charakterisiert sind. Das sind vor
allem Spataborte und intrauteriner Fruchttod, intrauterine
Wachstumsrestriktion des Feten (IUWR), Praeklampsie und vor-
zeitige Plazentalosung. Die Haufigkeit dieser Schwangerschafts-
komplikationen beim APS l3sst sich aufgrund differenter Klassifi-
kationskriterien, Studiendesigns bzw. untersuchten Populationen
nur schwer abschatzen.

Umgekehrt konnen bei ca. 6% der Frauen mit diesen Schwan-
gerschaftskomplikationen Antiphospholipid-Antikérper bzw. LA
nachgewiesen werden [11]. Dabei hat sich der Nachweis des Lu-
pusantikoagulans als wichtigster Risikofaktor herauskristallisiert
[12,13]. Folgende Faktoren fiir Hochrisikoschwangerschaften
konnten dariiber hinaus identifiziert werden:
= vorausgegangene VTE bzw. Schwangerschaftskomplikationen

in einer vorherigen Schwangerschaft (OR 12,7),
= Triple-Positivitdt (OR 9,2) oder
= ein assoziiertes APS bei einem klinisch manifesten SLE (OR 6,9)

[13].

Pathophysiologisch scheinen beim APS im Falle von Schwanger-
schaftskomplikationen vasookklusive Prozesse zugrunde zu lie-
gen, die u.a. zu Makro- und Mikrothrombosen im plazentaren
Stromgebiet fiihren. Dariiber hinaus spielen aber auch weitere
Mechanismen eine pathophysiologische Rolle, insbesondere die
Stérung der Trophoblastdifferenzierung und -invasion mit Beein-
trachtigung der uteroplazentaren Entwicklung [14]. Aktuelle Hy-
pothesen zur Pathogenese von APS-bedingten Schwangerschafts-
komplikationen werden in » Tab. 2 zusammengefasst (nach [15]).

Therapeutisch sind verschiedene Konzepte hinsichtlich des
Schwangerschaftsausgangs evaluiert und im Rahmen einer Meta-
analyse gegeniibergestellt worden. Die Gabe von Glukokortiko-
iden und intravendsen Immunglobulinen (IVIG) fihrte zu keinem
signifikanten Vorteil beziiglich der Lebendgeburtenrate. Allein der
kombinierte Einsatz von niedrigdosierter Acetylsalicylsaure (ASS,
75-100 mg/Tag) mit Heparin in prophylaktischer Dosis zeigte ei-
nen Vorteil hinsichtlich des Schwangerschaftsausgangs bei APS-
bedingten Fehlgeburten [16]. Eine weitere Metaanalyse bestdtig-
te 2010 den Vorteil der Kombinationstherapie gegeniiber ASS als
Monotherapie [17]. Allerdings stammen die meisten Daten aus
Beobachtungsstudien und es gibt keine direkt vergleichende Stu-
die zwischen Heparin versus ASS. Die Gabe von ASS bereits vor der
Konzeption wurde in einigen Fallserien zur Abortprophylaxe er-
folgreich eingesetzt [18], weshalb Experten-Guidelines dies in ih-
ren Empfehlungen aufgenommen haben [19]. Bei Eintritt der
Schwangerschaft wird dann zusatzlich vorzugsweise niedermole-
kulares Heparin (NMH) gegeben. Dies bietet einige Vorteile ge-
genilber unfraktioniertem Heparin, wie sichere Wirkspiegel und
seltenere Applikationen aufgrund ldngerer Halbwertszeiten sowie
ein geringeres Risiko fiir die Entwicklung einer heparininduzierten
Thrombopenie Typ Il. Allerdings ist bei NMH eine besondere Be-
achtung bei eingeschrankter Nierenfunktion angezeigt.

276

» Tab. 1 Klasssifikationskriterien fiir das Antiphospholipidsyndrom
(nach [6]).

klinische Kriterien

> 1 venose oder arterielle Thrombose(n)

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

>3 Aborte <10. SSW

> 1 spater Abort bzw. Friihgeburt <34. SSW aufgrund einer
Plazentainsuffizienz oder Praeklampsie

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

= Anti-Cardiolipin-AK (IgM, IgG) mittlere bis hohe Titer
= Anti-B2-Glykoprotein-1-AK (IgM, IgG) hohe Titer
= Lupusantikoagulans

Fiir die Diagnosestellung APS miissen mindestens 1 klinisches und
1 laborchemisches Kriterium erftillt sein.

> Tab. 2 Relevante pathogenetische Mechanismen bei APS-be-
dingten Schwangerschaftskomplikationen (Synopse nach [15]).

prokoagulatorische Effekte

Aktivierung der plasmatischen Gerinnung (z. B. Faktor X, Prothrom-
bin)

erhohte Sekretion von Tissue Factor via TLR 4 in aktivierten Endo-
thelzellen und Monozyten

Aktivierung von Thrombozyten (Exprimierung von Glykoprotein
IIb-Illa; erh6hte Thromboxan-A2-Sekretion)

Inhibierung der Protein-C-Aktivitdt und der Fibrinolyse

Zerstorung des antikoagulatorischen Annexin-A5-Schutzschildes
von Trophoblast- und Endometriumendothel

inflammatorische Effekte

= Komplementaktivierung und -ablagerungen in der Plazenta
= TNFoa-Sekretion tiber NF-kB-Aktivierung in Monozyten
= Inflammasom-Aktivierung und Sekretion von IL1-3

direkte Effekte auf die Plazenta
= Hemmung der Trophoblastdifferenzierung und -invasion
(reduzierte B-hCG-Sekretion)

= Induktion von Apoptose der Trophoblastzellen
= Hemmung der Endometrium-Angiogenese (VEGF-Reduktion)

TLR 4: Toll-like Rezeptor 4; TNFa: Tumornekrosefaktor o; NF-kB: Nuclear
factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells; IL1-B: Interleukin
1 B; B-hCG: B-Humanes Choriongonadotropin; VEGF: Vascular endo-
thelial Growth Factor

In diesem Zusammenhang werden ASS und Heparin potenzi-
elle Wirkungen tiber die Gerinnung hinaus zugesprochen, wie z. B.
Inhibierung des Komplementsystems oder Férderung der Plazen-
taentwicklung [20,21].

Insbesondere APS-Patientinnen mit einer Triple-Positivitdt
(s.0.) in Kombination mit vorausgegangener VTE in der Vor-
geschichte profitieren moglicherweise von zusdtzlichen Behand-
lungsstrategien in Kombination mit ASS und Heparin [22]. Zu die-
ser Schlussfolgerung kommt eine retrospektive Analyse von 176
schwangeren APS-Patientinnen, wobei darunter nur 13 Schwan-
gere weitere Therapien erhielten. Es ist offen, welche dieser Zu-
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> Tab. 3 Thrombophilie und Abortneigung basierend auf Metaanalysen.

Thrombophilie

Lupusantikoagulans

Anticardiolipin-AK

B2-Glykoprotein1-AK
FVL (homo- und heterozygot)
PGM G20210A heterozygot

WSA gesamt

15,42 (5,90-40,38)
(13]

3,57(2,26-5,65) [13]

k.A.

3,04(2,16-4,3) [27]
2,05 (1,18-3,54) [27]
14,72 (0,99-218,01)

WSA im 1. Trimenon

k.A.

5,05 (1,92-14,01)
[28]

2,12(0,69-6,53)[13]
1,91(1,01-3,61) [28]
2,70(1,37-5,34) [28]
k.A.

nicht wiederholte
Aborte im
2. Trimenon

14,28 (4,72-43,20)
[28]

k.A.

k.A.
4,12(1,93-8,81)[28]
8,6(2,18-33,95) 28]
k.A.

nicht wiederholte spate Aborte

2,30(0,81-6,98) [28]

3,30(1,62-6,70) [28]

10,59 (1,87-59,88)
[10]
4,29(1,34-13,68)
[10]

23,46(1,21-455,01) [10]

3,26 (1,82-5,83)[27]
2,3 (1,09-4,87) [27]

2,06 (1,1-3,86) [28]
2,66 (1,28-5,53)[28]

Protein-S-Mangel
[27]

1,57 (0,23-10,54) k.A.
[27]

0,88 (0,17-4,48) [27]
0,98 (0,55-1,72) [27]
k.A.

Protein-C-Mangel

Antithrombinmangel k.A.
MTHFR homozygot 677 T

APC-Resistenz

0,96 (0,44-1,69) [28]
2,60(1,21-5,59) [28]

7,39 (1,28-42,83) 20,09 (3,7-109,15)

127] [28]
k.A. 3,05 (0,24-38,51) [27]
k.A. 7,63 (0,30-196,36) [28]
k.A. 1,31(0,89-1,91) [28]
k.A. 0,98 (0,17-5,55) [28]

Die Daten entsprechen der Odds Ratio mit 95 %-KI. WSA: wiederholte Spontanaborte; spate Aborte = gepoolte Aborte ab 10. [10], 20. [27] bzw. 24. SSW [28];
FVL: Faktor-V-Mutation Typ Leiden; PGM: Prothrombinmutation G20210A; MTHFR: Methyltetrahydrofolatreduktase Mutation C677T; APC-Resistenz: aktives-
Protein-C-Resistenz. Anticardiolipin-AK: 1gG [13, 28], IgG/IgM [10]. B2-Glykoprotein1-AK: IgG [13], IgG/IgM [10].

satztherapien bzw. Kombinationen eine Wirksamkeit in dem Set-
ting zeigen. Am hdufigsten wurde zusétzlich IVIG eingesetzt.

Bei Schwangeren mit einem SLE und assoziiertem APS wird zu-
satzlich zu der Kombination von niedrigdosiertem ASS und NMH
der Einsatz von Hydroxychloroquin empfohlen. Fiir das primare
APS fehlen hierzu aussagekréftige Daten, dennoch wird der zu-
satzliche Einsatz von Hydroxychloroquin bei weiteren Fehlgebur-
ten trotz einer Kombinationstherapie mit ASS und NMH empfoh-
len [23].

Die Rolle der direkten oralen Antikoagulanzien als Therapie-
option bei APS ist noch nicht ausreichend geklart [24]. Ihre An-
wendung in der Schwangerschaft ist dariiber hinaus kontraindi-
ziert.

SchlieRlich stellt die Schwangerschaft von APS-Patientinnen
eine Hochrisikosituation fiir Mutter und Fetus dar. Dies erfordert
unabhdngig von den medikamentdsen MaBnahmen engmaschige
Kontrollen und eine interdisziplindre Zusammenarbeit mit spezia-
lisierten Kollegen der Geburtshilfe/Gynakologie, Rheumatologie
und Hamostaseologie [19].

Hereditdre Thrombophilie und
wiederholte Fehlgeburten

Eine Vielzahl von genetischen Dispositionen meist autosomal-do-
minant vererbt wurden als Risikofaktoren fiir die Entwicklung von
VTE identifiziert. Zu diesen angeborenen Thrombophilien zéhlen
der Inhibitorenmangel (Antithrombin-, Protein-C- und Protein-S-
Mangel), die aktivierte Protein-C-Resistenz auf Basis einer Faktor-
V-Mutation Typ Leiden sowie die Prothrombinmutation G20210A.
Ein wesentlich geringeres VTE-Risiko wird Mutationen von Fibrino-
lysefaktoren (t-PA, PAI-1 und der Faktor VII spaltenden Protease/
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FSAP) sowie einer durch MTHFR-Mutation C677T assoziierten Hy-
perhomozysteindmie zugeschrieben. » Abb. 1 zeigt schematisch
einige mit hereditdrer Thrombophilie assoziierten Risikofaktoren
mit Relevanz fiir die Gerinnungskaskade (nach [25]).

Diese Verdnderungen treten weltweit in ethnischen Gruppen
unterschiedlich haufig auf und bedingen eine unterschiedlich aus-
gepragte Thrombogenitdt. Aufgrund epidemiologischer Studien
geht man davon aus, dass bis zu 15% der kaukasischen Bevolke-
rung eine der genannten Thrombophiliestérungen aufweist, wo-
bei die heterozygote Faktor-V-R506Q-Mutation (auch als Faktor-
V-Mutation Typ Leiden/FVL bekannt) mit 5% am hdufigsten auf-
tritt. Die heterozygote Prothrombinmutation G20210A (PGM) ist
als zweithdufigste Mutation bei ca. 2-4% der kaukasischen Bevol-
kerung nachweisbar [26].

Zwei Metaanalysen von 2003 und 2006 haben Daten aus 31
bzw. 79 meist retrospektiven Case-Control-Studien zu hereditérer
Thrombophilie und WSA ausgewertet [27,28]. Die Analysen zur
Assoziation einzelner genetischer Thrombophilien mit WSA ins-
gesamt, WSA im 1. Trimenon und nicht rezidivierende Spdtaborte
sind in der » Tab. 3 dargestellt und den Antiphospholipid-Antikor-
pern gegeniibergestellt. Unterschiede in der WSA-Definition und
in der Studienpopulation (z.B. Schwangerschaftswoche bei Ein-
schluss, PopulationsgroRe, ethnische Zugehérigkeit) erklaren die
Heterogenitat der Daten. Bei den in der kaukasischen Bevolkerung
am hdufigsten auftretenden Mutationen FVL (gepoolt fiir homozy-
got und heterozygot) und der heterozygoten PGM wird eine Asso-
ziation mit WSA beschrieben. Das Risiko hierfir féllt jedoch gerin-
ger aus als fir das APS. Eine Metaanalyse von 2010, die nur pro-
spektive Studien beriicksichtigt, berechnete die gepoolte Odds
Ratio fir alle Schwangerschaftsverluste bei Frauen mit FVL (abso-
lutes Risiko 4,2 %) gegeniber gesunden Kontrollen (absolutes Risi-
ko 3,2%) mit 1,5 (95%-Kl, 1,05-2,19) [29]. Bei Patientinnen mit

277



% Thieme

intrinsisches
System
Faktor IX
Faktor XI

*)
9

1

Prothrombin

A\

MTHFR C677T

A

extrinsisches System
Tissue Factor

Antithrombin

A\

Antithrombinmangel

Thrombin

A\

Prothrombinmutation G20210A

Protein-C/S-Mangel
Faktor-V-Leiden-Mutation
APC-Resistenz

() %+ (o)
(*
° /

Fibrinolyse

/

o) (o

PAI-1-Mutation

» Abb. 1 Plasmatische Gerinnung, Fibrinolyse und Thrombophilie (modifiziert nach [25]). Die Aktivierung der Gerinnungskaskade tiber das ex-
trinsische oder intrinsische System mindet in eine Faktor-X-Aktivierung. Dies fiihrt zur Spaltung von Faktor Il (Prothrombin) und damit zur Entste-
hung von Thrombin. Antithrombin und Protein C/S fungieren hier als inhibitorische Faktoren (griin im Bild). Rot kennzeichnet die hdufigsten here-
ditaren Thrombophilieformen. Pinkfarbene Kreise stehen symbolisch fiir potenzielle thrombophile Wirkmechanismen bei APS (z.B. tiber Inter-
aktionen der Antikorper mit Faktor X oder Prothrombin; Inhibierung der Fibrinolyse). Dartiber hinaus, nicht im Bild dargestellt, spielt die Aktivierung
von Endothelzellen und Thrombozyten eine pathogenetische Rolle bei APS. MTHFR C677T: Methyltetrahydrofolatreduktase-Polymorphismus, APC:

aktiviertes Protein C, PAI-1: Plasminogen-Aktivator-Inhibitor-1.

Antithrombin- und Protein-C-Mangel sowie homozygoter MTHFR-
677T-Mutation scheint kein erhdhtes WSA-Risiko vorzuliegen.

Es muss vermerkt werden, dass fiir die deutlich selteneren und
hochthrombophilen Konstellationen, wie z.B. homozygote Muta-
tionen (sowohl FVL-Mutation als auch PGM G20210A) oder kom-
plexe, kombinierte hereditare Thrombophilien aufgrund ihrer Sel-
tenheit kaum Daten verfligbar sind. Die aktuelle Datenlage zur
Assoziation zwischen spaten Fehlgeburten (ab der 24. SSW) und
das Vorliegen eines Antithrombin- oder Protein-C-Mangels ist
ebenfalls unzureichend.

Zusatzlich zur Abortneigung wird auch ein Zusammenhang
zwischen hereditdrer Thrombophilie und anderen plazentaasso-
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zilerten Schwangerschaftskomplikationen diskutiert [29,30].
» Tab. 4 gibt einen Uberblick iiber die verfiigbaren Daten dazu.
Erste Untersuchungen zur prophylaktischen Heparinisierung
von Frauen mit hereditdrer Thrombophilie und WSA sahen hin-
sichtlich Lebendgeburtenrate vielversprechend aus. Diese (iber-
wiegend aus Beobachtungsstudien stammenden Ergebnisse lie-
Ren sich durch prospektiv durchgefiihrte, randomisiert-kontrol-
lierte Studien in jlingerer Vergangenheit nicht bestatigen. Eine
Zusammenfassung der verfligbaren Daten aus den randomisiert-
kontrollierten Studien wurde kiirzlich in einer Metaanalyse berich-
tet [31]. Skeith et al. haben dabei innerhalb von 8 prospektiven,
randomisiert-kontrollierten und zum Teil placebokontrollierten
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> Tab.4 Thrombophilie und Plazenta-assoziierte Schwangerschaftskomplikationen basierend auf Metaanalysen.

Thrombophilie

Lupusantikoagulans

Anticardiolipin-AK

Anti-B2 GP1 1gG/IgM-AK
FVL (homozygot)

FVL (heterozygot)

PGM G20210A hetero-
zygot

Protein-C-Mangel
Protein-S-Mangel
Antithrombinmangel
MTHFR homozygot 677 T
APC-Resistenz

Praeklampsie

1,45(0,70-4,61)  2,34(1,18-4,64)

[28] [10]

2,73 (1,65-4,51)  1,52(1,05-2,20)
[28] [10]

19,14 (6,34-57,77) [10]
1,87(0,44-7,88)  1,23(0,89-

[28] 1,70)* [29]
2,19(1,46-3,27)  1,23(0,89-

[28] 1,70)* [29]
2,54(1,52-4,23)  1,25(0,79-1,99)
[28] [29]

5,15 (0,26-102,22) [28]
2,83(0,76-10,57) [28]
3,89(0,16-97,19) [28]
1,37 (1,07-1,76) [28]

k.A.

vorzeitige Plazentaabl6sung

0,26 (0,01-4,56) [10]

Wachstumsretardierung

4,65(1,29-16,71) [10]

1,42(0,42-4,77)  1,30(0,35-4,78) 6,91 (2,70- 1,97 (0,19-
[28] [10] 17,68) [28] 19,96) [10]
2,64 (0,14-50,63) [10] 20,03 (4,59-87,43) [10]

8,43 (0,41- 1,85 (0,92- 4,64 (0,19- 1,00 (0,80~
171,20) [28] 3,70)* [29] 115,68) [28] 1,25)" [29]
4,70(1,13- 1,85 (0,92- 2,68 (0,59- 1,00 (0,80-
19,59) [28] 3,70)* [29] 12,13) [28] 1,25)" [29]
7.71(3,01- 2,02(0,81-5,02)  2,92(0,62- 1,25(0,92-1,70)
19,76) [28] [29] 13,70) [28] [29]

5,93 (0,23-151,58) [28] k.A.

2,11(0,47-9,34) [28] k.A.

1,08 (0,06-18,12) [28] k.A.

1,47 (0,40-5,35) [28]

(
(
(
2,60 (1,21-5,59) [28]

1,24 (0,84-1,82) [28]
0,98 (0,17-5,55) [28]

Die Daten entsprechen der Odds Ratio mit 95 %-KI. FVL: Faktor-V-Mutation Typ Leiden; PGM: Prothrombinmutation G20210A; MTHFR: Methyltetrahydro-
folatreduktase-Mutation C677T; APC-Resistenz: aktives-Protein-C-Resistenz. Anticardiolipin-AK: IgG/IgM [10], nicht prazisiert [28].

k.A.: keine Angaben; * gepoolte Daten fiir homozygot und heterozygot

Studien gepoolt 483 schwangere Patientinnen mit unterschiedli-
chen hereditdren Thrombophilien analysiert. Weder im Falle von
spaten Fehlgeburten (definiert als >10.SSW, Evidenzgrad 1b)
noch bei rezidivierenden, friihen Fehlgeburten (definiert als
>2 Fehlgeburten vor der 10. SSW, Evidenzgrad 2b) zeigte sich ein
Unterschied hinsichtlich einer Reduktion der Aborte durch den
Einsatz von NMH. Auch diese Metaanalyse hat einige Schwachen,
insbesondere durch die Heterogenitdt der Studien im Design,
durch uneinheitliche WSA-Definitionen bzw. Unterscheidung zwi-
schen friihen und spaten Fehlgeburten. Einige Studien untersuch-
ten ASS im Kontrollarm, wodurch diese Medikation als Confoun-
der nicht auszuschlieBen ist. Auch in dieser Untersuchung sind
seltene, homozygote bzw. kombinierte Genvarianten unterrepra-
sentiert. Weitere prospektive, randomisiert-kontrollierte Studien,
wie z.B. die bereits laufende ALIFE2-Studie [32], werden erwartet,
um die Evidenz der Datenlage zu sichern und offene Fragen zu kla-
ren.

Vergleichbar sehen die Ergebnisse bei rezidivierenden plazen-
taassoziierten Komplikationen und prophylaktischer Gabe von
Heparin in einer 2016 publizierten Metaanalyse aus. Die Auswer-
tung von insgesamt 401 Patientinnen mit genetisch bedingter
Thrombophilie konnte generell keinen Vorteil einer Gabe von
NMH feststellen [33]. Allein die Subgruppenanalyse zur vorzeiti-
gen Plazentaablésung zeigte einen Vorteil durch den prophylakti-
schen Einsatz von NMH. Dabei besteht ebenfalls eine groRe Hete-
rogenitdt der Kohorten insbesondere zwischen Single-Center-
und multizentrischen Studien.

Bei Patientinnen mit vorangegangener Praeklampsie oder Fe-
ten mit intrauteriner Wachstumsretardierung besteht dagegen
eindeutig eine Empfehlung zur Gabe von ASS, unabhdngig von
einer zugrunde liegenden Thrombophilie [34]. GemaR neueren
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Daten reduziert sich das Risiko einer Prdeklampsie durch einen
moglichst  friihen Beginn der ASS-Einnahme (vor der
16. Schwangerschaftswoche) und mit Einsatz einer ASS-Dosie-
rung von mindestens 100 mg/d [35]. Die Gabe von ASS kann aber
nicht generell zur Abortprophylaxe empfohlen werden [36]. In-
wieweit eine dosisabhdngige ASS-Wirkung auch bei Frauen mit
gesichertem APS eine Rolle spielt, muss in zukiinftigen Studien
untersucht werden.

Nationale und internationale Leitlinien
zur Diagnostik und Abortprophylaxe
bei WSA und mitterlicher Thrombophilie

Entsprechend der kontroversen Datenlage Gber die letzte Dekade
unterscheiden sich die Empfehlungen verschiedener internationa-
ler Leitlinien. Ein Vergleich zwischen der deutschen [37], ame-
rikanischen [38] und britischen [39] Leitlinien, die sich der Diag-
nostik und Therapie von WSA und Thrombophilie widmen, ist in
» Tab. 5 dargestellt. Diese sind als Konsensfindungen durch Ex-
pertengruppen im Zeitraum 2011-2015 entstanden, die angege-
benen Empfehlungsgrade entsprechen der jeweiligen damaligen
Datenlage.

Einig sind sich alle Empfehlungen darin, dass bei WSA und an-
deren entsprechend der APS-Klassifikationskriterien definierten
Schwangerschaftskomplikationen auf Antiphospholipid-Antikér-
per und LA gescreent werden sollte. Bei gesicherter Diagnose
eines APS lautet die Empfehlung auf Gabe von niedrigdosiertem
ASS und NMH in prophylaktischer Dosis ab positivem Schwanger-
schaftstest bis mind. 6 Wochen post partum.
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» Tab.5 Vergleich der Empfehlungen aktueller deutscher, amerikanischer und britischer Leitlinien fiir WSA (<20 SSW) und miitterliche Thrombo-

philie ohne vorausgegangene VTE.

WSA ohne VTE deutsche Leitlinie [37]

Screening auf APS (LA, Anti- ja
cardiolipin-AK IgG und IgM,
Anti-B2 GP1-AK IgG und IgM)
Screening auf hereditdre
Thrombophilie

AT-Aktivitat, APC-Resistenz/
FVL, PGM

medikamentose Prophylaxe

nicht auRerhalb von klinischen
Studien

APS niedrig dosiertes ASS und NMH

hereditdre Thrombophilie

amerikanische Leitlinie [38]

ja (Evidenzgrad 1B)

britische Leitlinie [39]
ja (Evidenzgrad D)

nur bei unklaren Aborten ab
2. Trimenon: FVL, PGM, Protein-S-
Mangel (Evidenzgrad D)

nein (Evidenzgrad 2C)

nein (Evidenzgrad 2C) NMH bei Aborten ab 2. Trimenon

(Evidenzgrad A)
niedrig dosiertes ASS und NMH niedrig dosiertes ASS und NMH
(Evidenzgrad 1B) (Evidenzgrad B)

WSA: wiederholte Spontanaborte; VTE: venése Thromboembolien; LA: Lupusantikoagulans; AT-Aktivitat: Antithrombinaktivitdt; APC-Resistenz: Anti-Pro-
tein-C-Resistenz; FVL: Faktor-V-Mutation Typ Leiden; PGM: Prothrombinmutation G20210A; APS: Antiphospholipidsyndrom; NMH: niedermolekulares He-

parin

» Tab. 6 Empfehlung fiir NMH in der Schwangerschaft bei miitterlicher Thrombophilie.

rezidivierende Frithaborte/Spataborte

hereditdre Thrombophilie nein

maternales VTE-Risiko erhoht

ja

APS 75-100 mg ASS/d optimal bereits vor der Konzeption, in Kombination mit NMH ab Schwangerschaftseintritt

bis 6 Wochen post partum’

NMH: niedermolekulares Heparin; VTE: vendse Thromboembolien; APS: Antiphospholipidsyndrom.

1 In der Schwangerschaft Kontrolle von Blutdruck, Proteinurie, Gewicht ab der 16-20. SSW monatlich Uberpriifung des fetalen Wachstums

und der Plazentadurchblutung.

Osteoporoseprophylaxe und Kontrolle der Thrombozytenzahlen unter NMH gemal AWMF-S3-Leitlinie [41] (zwischen dem 5. bis 15. Tag nach NMH-Be-
ginn; bei einem Abfall des initialen Thrombozytenwertes unter 50% des Ausgangswertes Verdacht auf eine heparininduzierte Thrombopenie lla mit sofor-

tiger Unterbrechung der Heparingabe).

Eine generelle prophylaktische Gabe von NMH bei WSA im
1. Trimenon aufgrund von miitterlicher hereditdrer Thrombophi-
lie wird dagegen einhellig abgelehnt. Hinsichtlich der Aborte ab
dem 2. Trimenon empfiehlt die britische Leitlinie sowohl eine Ab-
klarung auf hereditdre Thrombophilien als auch den prophylakti-
schen Einsatz von NMH. Letzterer wird durch die in 2016 publi-
zierte Metaanalyse nicht hinreichend gestiitzt [31]. Eine Throm-
bophiliediagnostik zum Zweck der Abortprophylaxe wird geman
der in Kiirze erscheinenden neuen deutschen Leitlinie nicht mehr
empfohlen (personliche Mitteilung, E. SchleuRner).

VTE-Prophylaxe bei miitterlicher
Thrombophilie in der Schwangerschaft

Aus hdamostaseologischer Sicht ist die Schwangerschaft per se ein
physiologischer Zustand erh&hter prokoagulatorischer Aktivie-
rung. Das VTE-Risiko bei Schwangeren ist durch die ganze
Schwangerschaftsdauer hinweg ca. 5-fach erhéht im Vergleich
zu Nichtschwangeren, im Wochenbett sogar ca. 20-fach erh&ht
[40]. Die Entbindung per Kaiserschnitt erhoht das VTE-Risiko da-
riber hinaus um den Faktor 2-4 im Vergleich zur Spontangeburt
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[41]. In den Industrieldandern macht die Lungenembolie mit 1 bis
1,5/100000 Geburten die hdufigste maternale Todesursache
postpartal aus [42]. Ein erhohtes VTE-Risiko besteht dariiber hi-
naus auch generell bei Hormongaben z.B. im Rahmen einer re-
produktionsmedizinischen Behandlung.

Unabhédngig von wiederholten Fehlgeburten bzw. anderen
Schwangerschaftskomplikationen bestimmt das individuelle ma-
ternale VTE-Risiko (Disposition und Exposition) ber die Notwen-
digkeit einer medikamentdsen oder nicht medikamentdsen
Thromboseprophylaxe und somit tiber die Indikation zur intragra-
viddren Heparingabe. Dabei sind vorausgegangene VTE bzw. eine
hierfir positive Familienanamnese, bestimmte Schwanger-
schaftskomplikationen wie Exsikkose/Hyperemesis, Hospitalisa-
tion, assistierte Reproduktion, Ubergewicht u.a. wichtige Fak-
toren fir ein erhohtes VTE-Risiko. Gerade bei den hochthrombo-
philen Mutationskonstellationen (homozygote FVL-Mutation, An-
tithrombinmangel, komplexe kombinierte Varianten) wird auf-
grund des erhohten maternalen VTE-Risikos eine intragravidare
Heparingabe nach AWMF-S3-Leitlinie empfohlen [41].

Eine zusammenfassende Entscheidungshilfe fiir den Einsatz
von niedermolekularem Heparin bei schwangeren Patientinnen
mit Thrombophilie ist in » Tab. 6 dargestellt.
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Fazit

Bei wiederholten Fehlgeburten und/oder plazentaassoziierten
Schwangerschaftskomplikationen wird ein Screening auf Anti-
phospholipid-Antikorper einschl. LA empfohlen. Das APS als
schwerwiegende erworbene Thrombophilie stellt dabei eine ein-
deutige Indikation fiir die kombinierte Gabe von niedrig dosier-
tem ASS vor der Konzeption in Kombination mit NMH in prophy-
laktischer Dosis ab Eintritt der Schwangerschaft dar (Evidenzgrad
1b).

Im Falle mitterlicher hereditarer Thrombophilie stellen wie-
derholte Fehlgeburten fiir sich nach aktueller Studienlage keine
Indikation zur prophylaktischen NMH-Gabe in einer Folgeschwan-
gerschaft dar (Evidenzgrad 2b fir WSA <10.SSW, 1b fiir Fehl-
geburten ab der 10. SSW).

Das maternale Risiko fiir thromboembolische Ereignisse be-
stimmt nach aktuellen Leitlinien die Indikation fiir eine nicht me-
dikamenttse oder medikamentdse VTE-Prophylaxe, z.B. mit nie-
dermolekularem Heparin. Neben Dispositionsfaktoren sind in der
Einschdtzung des mitterlichen Risikos auch weitere VTE-Faktoren
wie z.B. Immobilisation, Hospitalisation, Dehydratation bei Hy-
peremesis, assistierte Reproduktion oder Ubergewicht von kli-
nischer Relevanz beziiglich der Indikation zur VTE-Prophylaxe. An-
gesichts der aktuellen Datenlage ist ein breites Screening auf
hereditdre Thrombophilie bei wiederholten Fehlgeburten nicht
hinreichend belegt.

Eine interdisziplindre Zusammenarbeit mit spezialisierten Kol-
legen der Geburtshilfe/Gyndkologie, Rheumatologie und Hémo-
staseologie ist wichtig, um eine optimale Strategie fiir die Betreu-
ung der Patientinnen zu gewdhrleisten.
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