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Abortus habitualis

K. Nouri, C. Tempfer

Definition

Unter einer Fehlgeburt bzw. einem Abort versteht
man das spontane Absterben eines Embryo/Fetus
vor der Lebensfihigkeit [1]. Die World Health Or-
ganization (WHO) definiert den Begriff wiederhol-
ter Spontanaborte oder Abortus habitualis (AH) als
drei oder mehr konsekutive Fehlgeburten vor der
20. Schwangerschaftswoche [2]. Diese Definition
wird international jedoch nicht einheitlich verwen-
det. Die American Society of Reproductive Medicine
(ASRM) und die European Society of Human Re-
production and Embryology (ESHRE) sehen z. B.
bereits nach zwei konsekutiven Aborten die Defi-
nition des AH als erfuillt an [3, 4]. In der im Jahr
2018 neu herausgegebenen gemeinsamen Leitlinie
der Deutschen Gesellschaft fiir Gynédkologie und
Geburtshilfe (DGGG), der Osterreichischen Gesell-
schaft fiir Gynikologie und Geburtshilfe (OEGG)
und der Schweizerischen Gesellschaft fiir Gynako-
logie und Geburtshilfe (SGGG) wird die Definition
der WHO von mehr als drei konsekutiven Spontan-
aborten verwendet, wovon bis zu 3 % aller Paare im
reproduktionsfihigen Alter betroffen sind [5].

Im Rahmen des Krankheitsbildes AH unterschei-
det man zwischen priméaren und sekundiren For-
men, wobei beim primadren AH noch keine, beim
sekunddren AH bereits eine Schwangerschaft tiber
die 20. Schwangerschaftswoche hinaus ausgetra-
gen wurde.

Grundsatzlich steigt das Risiko wiederholter
Aborte mit Zunahme des maternalen Alters und
der Anzahl vorangegangener Aborte kontinuier-
lich an [6]. Es ist festzuhalten, dass der Zeitpunkt
des Beginns einer umfangreichen Diagnostik von
Frauen mit AH nicht nur von der Anzahl der Ab-
orte, sondern auch von der reproduktionsmedizi-
nischen Gesamtsituation des betroffenen Paares
abhangig ist.

Abortus habitualis in der gynikolo-
gischen Praxis

Die Diagnose und Therapie des AH stellt oftmals
eine Herausforderung dar, da eine detaillierte

Abklarung und anschlieRende Therapie sehr zeit-
aufwendig ist und nur in Kooperation mit einem
spezialisierten Zentrum erfolgen kann. Hinzu
kommt, dass wiederholte Aborte stark traumati-
sierend wirken und bei den betroffenen Paaren
einen intensiven Trauerprozess auslésen, der zu
Antriebslosigkeit und Schlafstérungen, sozialem
Riickzug, chronischen Angstzustinden und De-
pressionen fithren kann [7]. Umso mehr sollten
beim Gesprach mit dem vertrauten Frauenarzt als
erste Anlaufstelle betroffener Paare Empathie und
Verstandnis im Vordergrund stehen, bevor die Wei-
chen fiir eine Abklarung aller méglichen Ursachen
des AH gestellt werden.

Im Folgenden wird auf die Basisdiagnostik des
AH und die Therapiemdoglichkeiten im niedergelas-
senen Bereich eingegangen und eine kurze Zusam-
menfassung der spezifischen Ursachen sowie der
therapeutischen Moglichkeiten prasentiert.

Anamnese

Vor der Diagnosestellung des AH sollte eine detail-
lierte Anamnese erhoben werden. Wichtig dabei ist
es zu klaren, ob die Aborte von demselben Partner
erfolgten, wie oft Kirettagen durchgefiihrt wur-
den, in welcher Schwangerschaftswoche die Aborte
erfolgten, ob in den vorangegangenen Schwan-
gerschaften eine positive Herzaktion darstellbar
war und ob Voroperationen durchgefithrt wurden
bzw. genitale Fehlbildungen vorlagen/vorliegen.
Weiters sollen gezielt die Zyklusanamnese, even-
tuelle thromboembolische Ereignisse in der Ver-
gangenheit, das Vorhandensein von Autoimmuner-
krankungen sowie spezifische Life-Style-Faktoren
erfragt werden.

m Life-Style-Faktoren

Hiufig werden Arzte von Patientinnen mit AH mit
der Frage konfrontiert, inwiefern ihr individueller
Lebensstil als eine mdogliche Ursache des AH in
Frage kommt. Tatsichlich werden in der Literatur
einige Life-Style-Faktoren mit AH in Verbindung
gebracht, darunter der Konsum von Nikotin, Alko-
hol, Koffein sowie Ubergewicht und Stress.
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Mehrere Studien belegen, dass sowohl akti-
ves als auch passives Rauchen mit AH assoziiert
ist. Rauchen hat einen negativen Einfluss auf die
Chancen einer Lebendgeburt [8, 9]. Betroffenen
Paaren soll daher die Beendigung des Rauchens
empfohlen werden. Auch ein tibermafiger Koffein-
konsum hat moglicherweise einen negativen Effekt
auf die Frithschwangerschaft und erhoht das Risi-
ko fiir Spontanaborte [10]. Ubergewicht spielt eine
grof3e Rolle in der Reproduktion. Je hoher der
Body Mass Index (BMI) ist, desto wahrscheinlicher
ist eine Sub-Fertilitit, eine hohere Abortrate und
eine signifikante Reduktion der Chancen auf eine
erfolgreiche assistierte Reproduktion [11]. In der
kaukasischen Bevolkerung wird ein BMI zwischen
20 und 30 kg/m? als normal angesehen, daher sol-
len Paare mit AH dariiber informiert werden, dass
sowohl Ubergewicht als auch Untergewicht mit
einem erhohten Risiko fiir Spontanaborte einher-
gehen kann.

Ob Stress tatsachlich als eine Ursache des AH an-
gesehen werden kann, ist nicht geklart. Eindeutig
belegt ist allerdings die Tatsache, dass Patientinnen
mit AH im Vergleich zu Kontrollpersonen ein er-
héhtes Stressniveau aufweisen [12].

= Anatomische Faktoren

Die Inzidenz angeborener uteriner Anomalien
bei Patientinnen mit AH ist hoher als bei Kon-
trollpersonen (10 % bis 12 % versus 5 %) [13].
Zur Beurteilung von Uterusfehlbildungen wird
die Durchfithrung eines 3D-Ultraschalls und/oder
einer Hysteroskopie empfohlen. Als gesicherter
Einflussfaktor fiir AH gilt das Vorhandensein eines
Uterusseptums. Ein diagnostiziertes Septum sollte
bei einer Patientin mit AH hysteroskopisch rese-
ziert werden. Der Zusammenhang zwischen AH
und Uterus bicornis bzw. Uterus arcuatus ist nicht
gesichert, es kann jedoch in diesen Fillen von
einem erhohten Abortrisiko ausgegangen werden
[14].

Intrauterine Adhédsionen werden ebenfalls als
mogliche Ursache wiederholter Aborte angesehen
und werden nach der European Society of Gyneco-
logic Endoscopy- (ESGE-) Klassifikation in 4 Grade
eingeteilt. Als eine der moglichen Risiken fiir die
Entstehung von intrauterinen Adhisionen werden
wiederholte Kiirettagen und chronische Entziin-
dungen des Endometriums angesehen [15]. Eine
hysteroskopische Adhasiolyse ist bei Patientinnen
mit AH empfehlenswert, die Erfolgsraten dieser
Maf3nahme sind jedoch limitiert. Ob eine zusatzli-
che lokale oder systemische Ostrogentherapie nach
Adhisiolyse den Therapieerfolg verbessert, ist nicht
gesichert.

= Myome und Polypen

Ein ursachlicher Zusammenhang zwischen Uterus-
myomen, Endometriumpolypen und AH ist nicht
belegt. Dennoch wird in den meisten Leitlinien
zum Thema AH empfohlen, vorhandene Endome-
triumpolypen sowie jene submukosen oder intra-
muralen Myome, die zu einer Cavumimpression
fithren, operativ zu entfernen.

Das Krankheitsbild der diffusen Mikropolyposis
des Uteruscavums mit oder ohne chronische En-
dometritis wurde in einigen Studien mit einem er-
hohten Risiko fiir AH in Verbindung gebracht [16].
Klare diagnostische Kriterien oder Therapieemp-
fehlungen bei Frauen mit AH und Mikropolyposis
des Uteruscavums konnen jedoch nicht gegeben
werden.

m Mikrobiologische Faktoren

Die Bedeutung mikrobiologischer Faktoren fiir
Patientinnen mit AH wird kontrovers diskutiert.
Ein generelles infektiologisches Screening durch
Vaginalkulturen bei asymptomatischen Frauen mit
AH wird momentan nicht empfohlen. Moglicher-
weise besteht jedoch ein kausaler Zusammenhang
zwischen AH und chronischer Endometritis (CE).
Laut einschldgigen Studien liegt die Pravalenz der
CE bei Patientinnen mit AH zwischen 7 % und
58 %. Eine CE ist durch Infiltration des Endome-
triums mit Plasmazellen und den lokalen Nachweis
von pathogenen Organismen charakterisiert. Eine
Endometriumbiopsie zur immunhistochemischen
Untersuchung des Plasmazell-spezifischen An-
tigens CD138 kann durchgefithrt werden, wird
jedoch in der Leitlinie der DGGG/OEGGG/SGGG
nicht als Standarduntersuchung bei Frauen mit
AH gefordert. Beim Vorliegen einer CE kann eine
antibiotische Therapie durchgefiihrt werden [17].

Labordiagnostische Mafd3nahmen

Zu sinnvollen labordiagnostischen Untersuchun-
gen bei Frauen mit AH zdhlen endokrine, immuno-
logische und genetische Faktoren sowie Gerin-
nungsfaktoren.

® Endokrine Faktoren

Mehrere endokrine Faktoren werden als mogliche
Ursachen fiir AH angesehen. Besonderes Augen-
merk soll dabei auf die Schilddriisenhormone und
das Syndrom der polyzystischen Ovarien (PCOS)
mit Hyperandrogenamie und Insulinresistenz ge-
richtet werden. Sowohl eine Hypothyreose als auch
eine Hyperthyreose werden als mogliche Ursachen
des AH diskutiert, wobei ein eindeutiger kausa-
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ler Zusammenhang nicht gegeben ist. Als oberer
Grenzwert fiir das Thyreoidea-stimulierende Hor-
mon (TSH) wird bei Kinderwunschpatientinnen
ein Wert von 2,5 mU/l angesehen. Bei auffilligen
TSH-Werten sollen zusatzlich der T3-Wert (Ge-
samtwert oder freies T3), der T4-Wert (Gesamtwert
oder freies T4) und die Schilddriisen-Auto-Anti-
korper (TRAK-Antikorper und TPO-Antikérper)
bestimmt werden [18].

Die mit einem PCOS einhergehenden Symptome
wie Hyperandrogenamie, Insulinresistenz und Dia-
betes mellitus sind mit einer erh6hten Abortnei-
gung assoziiert. Es wird vermutet, dass die Insu-
linresistenz bei Patientinnen mit AH eine mogliche
Ursache fiir die erhohte Abortneigung darstellt.
Allerdings konnte bis heute nicht nachgewiesen
werden, dass die Gabe von Metformin, Insulin
oder anderen Antidiabetika bei Frauen mit AH zu
einer Reduktion der Abortrate fithrt [19]. Auch die
Gewichtsreduktion bei Frauen mit AH und PCOS
erscheint sinnvoll, eine therapeutische Wirkung
hinsichtlich des AH ist jedoch nicht belegt.

Eine Lutealphaseninsuffizienz ist durch kurze
Lutealphasen und niedrige Progesteron-Konzen-
trationen in der zweiten Zyklushalfte gekennzeich-
net. Ein klarer kausaler Zusammenhang zwischen
AH und Lutealphaseninsuffizienz konnte jedoch
nie nachgewiesen werden. Die negativen Studien
zum Einsatz von Progesteron bei Patientinnen mit
AH sprechen tiberdies gegen einen ursachlichen
Zusammenhang.

u Gerinnungsfaktoren

Thrombophilie

Unter Thrombophilie versteht man die genetische
oder erworbene Neigung zur Bildung von Throm-
bosen infolge von verdnderten Eigenschaften der
Blutzellen, des Blutplasmas oder der Blutgefaf3-
winde. Die Studienlage zu einem moglichen Zu-
sammenhang zwischen einer maternalen Throm-
bophilie und AH ist jedoch heterogen. Dariiber
hinaus haben die durchgehend negativen Thera-
piestudien zum Einsatz von Heparin bei Frauen
mit AH in den letzten Jahren zu einer Riicknahme
der Empfehlungen einer Thrombophiliediagnostik
bei Frauen mit AH gefiihrt.

In der aktuellen Leitlinie der DGGG/OEGGG/
SGGG wird lediglich die diagnostische Abklarung
des Antiphospholipidsyndroms (APS) gefordert.
Explizit wird von einer weitergehenden Diagnos-
tik hinsichtlich APC-Resistenz, Faktor-5-Leiden-
Mutation, Prothrombin G20210A-Mutation, Pro-
tein-S, Protein-C, Antithrombin IIT oder Faktor-12
abgeraten, da diese Diagnostik zu keinen sinn-
vollen therapeutischen Konsequenzen fiihrt. Aus

miitterlicher Indikation kann jedoch eine Throm-
bophiliediagnostik durchgefiihrt werden. Eine
Gerinnungsdiagnostik im Sinne einer Screening-
Untersuchung bei allen Frauen mit AH ist jedoch
nicht empfehlenswert.

Antiphospholipidsyndrom (APS)

Das APS ist eine der haufigsten Autoimmun-
erkrankungen, von der etwa 2-5 % der weiblichen
Bevilkerung betroffen sind. Das APS ist durch
spezifische Laborparameter und klinische Mani-
festationen wie Thrombosen, wiederkehrende
Fehlgeburten und intrauterinen Fruchttod charak-
terisiert. Laborchemisch lassen sich verschiedene
Antikérper nachweisen, die gegen Phospholipide
(Cardiolipin, Prothrombin u. a.) und phospholipid-
bindende Proteine wie p2-Glykoprotein 1 gerichtet
sind. Tabelle 1 zeigt die diagnostischen Kriterien
des APS.

Etwa 2-15 % der Frauen mit AH weisen ein APS
auf [20]. Man unterscheidet zwischen einem pri-
madren APS, das unabhingig von anderen Erkran-
kungen auftritt, und dem hiufigeren sekundiren
APS, das im Rahmen von anderen konkomitanten
Autoimmunerkrankungen wie z. B. Lupus erythe-
matodes auftritt. Wahrend fiir Patientinnen mit AH
generell kein Thrombophiliescreening empfohlen
wird, sollte bei allen Patientinnen mit AH eine APS-
Diagnostik laut Tabelle 1 erfolgen. Die Bestimmung
von Lupus-Antikoagulans, Antikardiolipin-Antikor-
pern und Anti-B2GP1-Antikérpern sollte frithestens
6 Wochen nach dem letzten Abort erfolgen.

Die neue Leitlinie der DGGG/OEGGG/SGGG
empfiehlt keine antithrombotische Therapie fiir
Patientinnen mit AH mit angeborener Throm-
bophilie, es sei denn aus maternaler Indikation
oder unter Studienbedingungen. Im Gegensatz
dazu ist eine Therapie mit Low-dose-Aspirin (75
bis 100 mg taglich) bei Patientinnen mit AH und
APS indiziert. Die Therapie soll ab dem positiven
Schwangerschaftstest, eventuell jedoch bereits
vor Konzeption beginnen. Zusitzlich sollte eine

Tabelle 1: Diagnostische Kriterien des Antiphospho-
lipidsyndroms

Klinische Kriterien

> 1 venose oder arterielle Thrombosen

1 oder 2 unerkldrte Fehlgeburten bei morphologisch
unauffilligen Feten > 10. SSW

> 3 Aborte < 10. SSW

> 1 spater Abort bzw. Frithgeburt < 34. SSW aufgrund
einer Plazentainsuffizienz oder Prieklampsie

Laborkriterien (zweimaliger Nachweis im Abstand von
12 Wochen)

Anti-Cardiolipin-Ak (IgM, IgG) — mittlere bis hohe Titer
Anti-B2-Glykoprotein-1-Ak (IgM, IgG) — hohe Titer
Lupus-Antikoagulans
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Heparin-Therapie ab dem Zeitpunkt des positiven
Schwangerschaftstests erfolgen. Die Heparin-As-
pirin-Therapie soll bis zur 34. Schwangerschafts-
woche fortgesetzt werden. Die Heparin-Gabe kann
aus maternaler Indikation auch bis 6 Wochen post
partum fortgesetzt werden.

= Immunologische Faktoren

Eine Aktivierung des Immunsystems, insbesondere
der T-Helferzellen 1- (TH1-) Antwort, fiihrt zu einer
Stérung der Implantation und moglicherweise zu
einem erhohten Risiko fiir einen Spontanabort
[21]. Es gibt Hinweise darauf, dass eine Erhohung
des TH1/TH2-Quotienten Spontanaborte und AH
begiinstigt. Seit langerer Zeit wird dartiber hinaus
angenommen, dass die natiirlichen Killerzellen
(NK-Zellen) beim Cross-Talk zwischen dem Em-
bryo und Endometrium im Rahmen des AH eine
wichtige Rolle spielen. NK-Zellen kommen sowohl
im Blut (periphere NK-Zellen bzw. pNK-Zellen)
als auch im Bereich der Schleimhaut der Gebar-
mutter (intrauterine NK-Zellen bzw. uNK-Zellen)
vor. Diese beiden Zellpopulationen unterscheiden
sich wesentlich voneinander. Wihrend pNK-Zellen
tiberwiegend zytotoxische Eigenschaften aufwei-
sen, sind uNK-Zellen vor allem in regulatorische
Funktionen involviert.

Obwohl die Datenlage zu immunologischen
Faktoren und deren potenzieller Bedeutung fiir
AH umfangreich ist, ist bislang unklar, welche
atiologische Rolle die einzelnen immunologischen
Parameter besitzen. Aus diesem Grund wird laut
Leitlinie der DGGG/OEGGG/SGGG derzeit von
einem generellen immunologischen Screening
wie z. B. Bestimmung des TH1/TH2-Quotienten,
Bestimmung des T4/TH8-Index, Analyse der PNK,
molekularimmunologische Untersuchungen,
Bestimmung von uNK/pNK sowie nicht-klassi-
schen HLA-Gruppen oder Rezeptortypen wie KIR
bei Patientinnen mit AH Abstand genommen.
Dementsprechend sollen auch experimentelle
Therapieansitze wie Glukokortikoid-Therapie,
Immunglobulintherapie, Lipidinfusionen oder
allogene Lymphozyten-Ubertragung und TNFo-
Rezeptorblocker auRerhalb von klinischen Studien
nicht durchgefiihrt werden.

® Genetische Faktoren

Bei etwa 3-5 % aller Paare mit AH zeigt der Karyo-
typ eines der beiden Partner eine zytogenetische
Auffilligkeit [22]. Eine Chromosomenstorung
kann auch im Abortusmaterial selbst nachgewie-
sen werden. Dabei handelt es sich in den meisten
Fillen um numerische oder strukturelle Chro-
mosomenanomalien. International besteht keine
Einigkeit der Fachgesellschaften, ob Paaren mit

AH nach drei oder bereits nach zwei Aborten eine
Chromosomenanalyse angeboten werden soll. In
Grof3britannien wird primdr eine molekularzyto-
genetische Analyse des Abortmaterials ab dem
dritten Abort empfohlen und eine Untersuchung
des betroffenen Paares erst dann, wenn sich hierbei
Auffalligkeiten ergeben [23].

Wird bei einem der Partner eine balancierte
Chromosomenanomalie nachgewiesen, erhoht
sich je nach den betroffenen Chromosomen das
Risiko fiir Aborte oder fiir die Geburt eines Kindes
mit einer Chromosomenstérung. Hieraus ergeben
sich Konsequenzen fiir das Angebot einer prana-
talen Diagnostik in weiteren Schwangerschaften.
Anders ist die Situation bei Paaren mit AH ohne
Nachweis einer elterlichen Chromosomenstérung
oder einer familidren monogenen Erkrankung.
Laut Leitlinie der DGGG/OEGGG/SGGG soll in die-
sen Fillen eine Prdimplantationsdiagnostik zum
Zwecke der Abortprophylaxe nicht durchgefiihrt
werden. Bislang konnte nicht nachgewiesen wer-
den, dass Frauen mit AH oder Frauen mit AH unter
reproduktionsmedizinischer Behandlung von einer
Praimplantationsdiagnostik profitieren.

Idiopathischer AH

Von idiopathischem AH wird dann gesprochen,
wenn die leitlinienkonformen diagnostischen Maf3-
nahmen keine durch genetische, anatomische, en-
dokrine, immunologische oder Gerinnungsfakto-
ren bedingte Ursache des AH nachweisen konnten.
Diese Gruppe von Patientinnen macht mit 50-75
% den groRten Anteil am Gesamtkollektiv aus.
Aufgrund des starken Therapiewunsches der Paare
werden in diesen Fallen mitunter empirische The-
rapien eingesetzt. Bei Frauen mit idiopathischem
AH soll eine Therapie mit Acetylsalicylsaure mit
oder ohne Heparin zum Zweck der Abortprophyla-
xe nicht durchgefiihrt werden.

Experimentelle Therapieansitze mit humanem
Choriongonadotropin (hCG) oder Granulozyten-
Kolonie-stimulierendem Faktor (G-CSF) sollen
aufderhalb von Studien nicht angewandt werden.
Die aktuelle Datenlage weist darauf hin, dass bei
Frauen mit idiopathischem AH eine Therapie mit
synthetischen Gestagenen im ersten Trimenon
eventuell zur Abortprophylaxe dienlich ist. Dieser
positive Effekt liegt bei natiirlichen Progesteronen
nicht vor [24].

Zusammenfassung

Je nach Definition versteht man unter AH die Ab-
folge von zwei oder drei konsekutiven Fehlgebur-
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ten vor der 20. Schwangerschaftswoche mit dem-
selben Partner. Von diesem Krankheitsbild sind
etwa 3-5 % aller Paare betroffen. Eine Vielzahl an
angeborenen und erworbenen Stérungen kommen
als mogliche Ursachen des AH in Frage, unter an-
derem genetische Defekte, Uterusanomalien, endo-
krinologische Storungen, Stoffwechselstérungen,
genitale Infektionen, das APS sowie immunologi-
sche Storungen. Im Rahmen der diagnostischen
Abklarung betroffener Frauen sollen diese Ursa-
chen beriicksichtigt und untersucht werden. Der
Wunsch der Betroffen nach einer diagnostizierba-
ren Ursache des AH und einer dementsprechen-
den Therapie ist stark, allerdings ist lediglich in
25-50 % der Falle mit einer Diagnose zu rechnen.
Dennoch sollte in allen Féllen eine evidenzbasierte
Beratung und Therapie betroffener Paare erfolgen.
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