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NEUE DIAGNOSEVERFAHREN
BEI PATIENTINNEN MIT ABORTUS
HABITUALIS

Summary

A series of etiologic factors of
recurrent miscarriage have been
identified, among them maternal/
paternal balanced translocations,
uterine anomalies, luteal phase
defect, hyperprolactinemia, hyper-
androgenemia, genital infections,
metabolic disorders, and immuno-
logic disorders. These factors should
be included in the diagnostic work-
up of affected women. A panel of
recommended investigations com-
prises a hysteroscopic evaluation of
the uterine cavity and a paternal
and maternal karyotype. For women
with recurrent 2" trimester mis-
carriage, an evaluation with respect
to cervical incompetence is
warranted. A comprehensive
diagnostic work-up of women with
recurrent miscarriage also includes

/USAMMENFASSUNG

Als ursdchliche Faktoren des Abortus
habitualis kommen eine Vielzahl an
angeborenen und erworbenen Sto-
rungen in variabler Kombination in
Frage. Dazu zéhlen genetische De-
fekte, Uterusanomalien, endokrino-
logische Storungen, Stoffwechsel-
storungen, genitale Infektionen und
immunologische Stérungen. Diese
Faktoren sollten daher bei der dia-
gnostischen Abklarung betroffener
Frauen berticksichtigt werden. Neben
der Chromosomenanalyse beider
Partner sollte eine hysteroskopische
Abkldrung des Uteruscavums erfol-
gen. Bei wiederholten Aborten im

2. Trimenon der Schwangerschaft ist
eine Abklarung hinsichtlich Zervix-
insuffizienz indiziert. Eine endo-
krinologische Abkldarung mit Bertick-
sichtigung von Corpus luteum-Insuf-
fizienz, Hyperprolaktinamie und
Hyperandrogendmie, die Abklarung
des Vorliegens einer Hyperhomo-
zysteinamie, sowie eine infektiologi-
sche Abklarung sind aufgrund der

a hormone profile, covering luteal
phase deficiency diagnosis, hyper-
prolactinemia, hyperandrogenemia,
and serum homocysteine, and an
assessment of genital infections. All
of these investigations may result in
causal therapeutic interventions.
Also, the presence of an antiphos-
pholipid syndrome should be ruled
out among women with recurrent
miscarriage, since these women
potentially profit from therapeutic
interventions, e.g. heparinization.
At this time further diagnostic
examinations, such as HLA typing,
T-helper cell subpopulation ratios,
evaluation of skewed X-inactivation,
or analysis of thrombophilic and
immunogenic mutations and
polymorphisms should be considered
experimental.

zur Verfigung stehenden therapeuti-
schen Moglichkeiten sinnvoll. Von
immunologischer Seite sollte eine
Diagnostik mit Hinblick auf ein Anti-
phospholipidsyndrom erfolgen, da
auch in diesem Fall therapeutische
Optionen bestehen. Sowohl die HLA-
Typisierung, als auch die T-Helfer-
zellen Subpopulationsanalyse und
weiterfiihrende genetische Untersu-
chungen, wie Bestimmung der X-
Chromosomeninaktivierung oder die
Analyse thrombophiler und immuno-
gener Mutationen sind als experimen-
telle Diagnoseverfahren anzusehen.

EINLEITUNG

Der Abortus habitualis (AH) wird als
spontane Fehlgeburt vor der 20.
Schwangerschaftswoche bei drei oder
mehr aufeinanderfolgenden Schwan-
gerschaften von demselben Partner
definiert [1]. Das Bild des AH findet
sich bei 0,5-2 % aller klinischen
Schwangerschaften [1, 2]. Der AH ist
kein eigenstandiges Krankheitsbild. Es
werden eine Vielzahl an angeborenen

und erworbenen Storungen in variabler
Kombination als Ursache angenom-
men. Dazu zahlen genetische Defekte,
Uterusanomalien, endokrinologische
Stérungen, Stoffwechselstérungen,
genitale Infektionen und immunolo-
gische Faktoren [1]. Trotz intensiver
Diagnostik kann jedoch bei etwa
40% der Paare mit AH keine spezifi-
sche Ursache gefunden werden [3].

(GENETISCHE FAKTOREN

Bei etwa 3-5 % aller Paare mit AH
zeigt der Karyotyp eines der beiden
Partner eine zytogenetische Auffallig-
keit [4, 5]. Am haufigsten finden sich
strukturelle Chromosomenanomalien
wie balancierte Translokationen, die
entweder als simple, reziproke oder
Robertson’sche Translokationen
auftreten [6]. Die zytogenetische
Abklarung erlaubt in diesem Fall
eine humangenetische Beratung und
Aufklarung tGber das zu erwartende
Abortrisiko (25-50 % bei reziproken
oder simplen Translokationen) sowie
die Vermeidung unnatiger Therapien.

Ein weiterer genetischer Defekt, der
jedoch durch eine zytogenetische
Routinediagnostik nicht erfalst wird,
betrifft die unbalancierte Inaktivierung
des X-Chromosoms. Gemal der Lyon-
Hypothese wird im Zuge der weibli-
chen Embryogenese jeweils eines der
beiden X-Chromosomen zum Zweck
der Gendosiskompensation inaktiviert
[7]. Ublicherweise sind die X-Chromo-
somen miitterlicher Abstammung und
die X-Chromosomen viterlicher Ab-
stammung in gleichem Mal%e betrof-
fen. Von unbalancierter Inaktivierung
des X-Chromosoms spricht man, wenn
> 90 % nur jeweils eines Allels, ent-
weder des Allels miitterlicher Ab-
stammung oder des Allels vaterlicher
Abstammung, von der Inaktivierung
betroffen sind [8]. Dieses Phinomen
findet sich bei etwa 2% aller Neuge-
borenen [8]. Mehrere Ursachen fiir
die unbalancierte Inaktivierung des
X-Chromosoms sind bekannt, darun-
ter Mutationen im Bereich des XIST-
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Gens oder das Vorliegen eines
Trisomie-Mosaiks [9, 10].

In einer Serie von 187 Frauen mit AH
konnten Sangha et al. eine signifikant
hohere Frequenz von unbalancierter
Inaktivierung des X-Chromosoms bei
Frauen mit AH im Vergleich zu einer
Kontrollpopulation nachweisen (18 %
vs. 5%) [11]. Diese Ergebnisse wurden
auch von anderen Gruppen bestatigt
[12, 13]. Die Ursache fiir einen Zu-
sammenhang zwischen unbalancier-
ter Inaktivierung des X-Chromosoms
und AH konnte darin liegen, dal bei
Mutationen des X-Chromosoms mit
nachfolgendem Selektionsnachteil
fur die betroffenen Zellen méannliche
Embryonen mit dem mutierten X-
Chromosom tendenziell eher abortiert
werden. Tatsdchlich existieren Fami-
lien, in denen alle Frauen mit unba-
lancierter Inaktivierung des X-Chromo-
soms eine Deletion des X-Chromo-
soms, eine erhohte Abortrate und
eine Verschiebung des Geschlechter-
verhaltnisses zuungunsten ménnlicher
Nachkommen aufweisen [13].

Eine Vielzahl an Studien hat einen
Zusammenhang zwischen AH und
den Histokompatibilitatsantigenen
oder ,human leucocyte antigens”
(HLA) hergestellt. So finden sich be-
stimmte HLA-Klasse 1l Genotypen
gehduft bei Frauen mit AH [14]. Ein
hohes MaR an Ubereinstimmung zwi-
schen miitterlichen und vaterlichen
HLA-Antigenen (,HLA-sharing”)
scheint mit einem erhohten Risiko
fur einen Abort verbunden zu sein
[15, 16]. Eine mogliche Erklarung fir
diesen Zusammenhang kann in einer
Assoziation von HLA-Antigenen und
rezessiven letalen Mutanten gesehen
werden. Bei HLA-sharing kdme es
dann zu einem tendenziell gehduften
Auftreten von Embryonen, die homo-
zygot und also phanotypisch betrof-
fen fur derartige rezessive Mutanten
sind [15].

Neben dem HLA-System kennen wir
heute eine Reihe von Genen mit spe-
zifischen Mutationen oder Polymor-
phismen, welche als Risikofaktoren
fir den AH anzusehen sind, etwa das

Prothrombin-, Faktor V Leyden- oder
5,10 Methyltetrahydrofolsaure-Reduk-
tase Gen [17-19]. In einer Kooperati-
on mit dem Texas Medical Center in
Houston konnten wir am Tiermodell
zeigen, dals Angiotensinogen (Agt)
knock-out Mduse in gezielten Repro-
duktionsexperimenten eine signifi-
kante Abweichung vom zu erwarten-
den Mendel’schen Vererbungsmuster
des Agt-Genotyps aufweisen. Dieses
Phanomen wird durch das gehaufte
Auftreten von Frithaborten verursacht
[20]. Insgesamt zeigen diese Daten,
daB eine Vielzahl von verschiedenen
Mutationen/Polymorphismen die
Suszeptibilitat fir HA beeinfluft.

ANATOMISCHE FAKTOREN

Angeborene Uterusanomalien wie
Uterus subseptus oder Uterus bicornis
konnen ursdchlich am AH beteiligt
sein [1]. Daneben finden sich auch
erworbene Uterusanomalien, wie
Synechien oder Myome. Insgesamt
kann man im Rahmen der hysterosko-
pischen Diagnostik in etwa 15-30%
der Falle von AH mit intrauterinen
Pathologien rechnen [21]. In einer
Serie von 101 Frauen mit AH konn-
ten DeCherney et al. zeigen, dal% die
Lebendgeburtrate nach operativer
Sanierung eines Uterusseptums 85 %
betragt und damit der zu erwarten-
den Lebendgeburtrate nach Spontan-
abort entspricht [22]. Eine hysterosko-
pische Abklarung der anatomischen
Verhdltnisse in der Gebarmutter sollte
daher Teil der Routinediagnostik bei
Frauen mit AH sein.

Vor allem bei wiederholten Aborten
im zweiten Trimenon ist auch an eine
Zervixinsuffizienz zu denken. Diese
kann sekundar nach lokalem Trauma,
vorangegangenem geburtshilflichem
oder gynakologischem Eingriff, nach
mdtterlicher intrauteriner Dithylstilb-
ostrolexposition oder idiopathisch
auftreten und findet sich bei etwa
0,1-2 % aller Schwangeren [23]. Bei
Frauen mit AH wird eine Haufigkeit
von bis zu 10 % angegeben [24].

ENDOKRINOLOGISCHE FAKTOREN

Bei den endokrinologischen Ursachen
stehen vor allem die Corpus luteum-
Insuffizienz und Follikelreifungs-
storung im Vordergrund. Daneben
sind bei Frauen mit AH auch gehduft
andere hormonelle Dysbalancen, wie
Hyperprolaktindmie, Hyperandrogen-
amie [25], Diabetes mellitus [26]
und Schilddrisendysfunktionen [25]
beschrieben. Ob eine Korrektur der-
artiger Zustande als ursachliche The-
rapie des AH betrachtet werden kann,
ist nicht nachgewiesen. Zumindest
was den Lutealphasedefekt betrifft,
scheint jedoch eine therapeutische
Korrektur die Prognose fiir die folgen-
de Schwangerschaft zu verbessern.
Daya et al. beschreiben in einer
Metaanalyse von drei kontrollierten
Studien eine signifikante Verbesserung
der Lebendgeburtrate nach Gestagen-
substitution bei Frauen mit AH [27].

STOFFWECHSELSTORUNGEN

Hyperhomozysteindmie, Folsdure-
mangel sowie genetisch bedingte
Storungen des Folsaurestoffwechsels
sind als Risikofaktoren fiir den AH
beschrieben worden [19, 28]. Erst
karzlich konnte nachgewiesen wer-
den, dal Hyperhomozysteinamie bei
Frauen mit AH zu einer Schadigung
der Vaskularisation der Plazentazotten
fuhrt [29]. Etwa 12-20% aller Frauen
mit AH weisen unphysiologisch er-
hohte Homozysteinserumspiegel auf
[28, 30]. Eine Substitutionstherapie
mit Folsdure, bzw. Folsdure/Vitamin
B6/Vitamin B12 fuhrt zu einer Nor-
malisierung der Homozysteinserum-
spiegel bei Patienten mit Hyperhomo-
zysteinamie [31]. Einzelne Fallberichte
unterstiitzen die Annahme, dal3 eine
Korrektur eines unphysiologischen
Methionin/Homozystein-Stoffwechsels
die Prognose von Frauen mit AH
verbessert [30]. Obwohl klinische
Studien zum Nachweis einer thera-
peutischen Wirkung einer Folsdure-



substitution bei Frauen mit AH nicht
vorliegen, erscheint eine Folsduresub-
stitution indiziert, vor allem auch
angesichts der unabhdngig vom AH
bestehenden Notwendigkeit einer Fol-
sauresubstitution zur Prophylaxe von
Neuralrohrverschlufstorungen [32].

INFEKTIOSE FAKTOREN

Infektionen spielen bei Frauen mit
AH eine untergeordnete Rolle, da in
der Regel nur die Erstinfektion in der
Schwangerschaft zu einem Abort fiihrt
und weitere Schwangerschaften bei
erhohten Serumantikorpertitern in
der Regel nicht gefdhrdet sind [33].
Dies gilt etwa fir Listeriose, Zytome-
galie, Morbus Bang, Varicellen-Herpes
und Hepatitis. Ein atiologischer
Zusammenhang zwischen Infektionen
des Genitaltrakts und AH ist in der
Literatur nicht nachgewiesen. Insbe-
sondere gibt es flr einen Zusammen-
hang zwischen AH und Infektionen
mit Brucellen, Listerien, Francisellen,
Yersinien, Candidapilzen oder Cyto-
megalievirus keine reprasentativen
Daten [34-36]. Es sind jedoch signi-
fikante Assoziationen zwischen AH
und einer genitalen Besiedlung mit
Ureaplasmen [37], Chlamydien [38]
und Toxoplasmen [39] beschrieben
worden. Bei Frauen mit aktueller
Mykoplasmenbesiedlung sinkt die
Abortrate signifikant nach prakonzep-
tioneller Doxyzyklintherapie [40].
Diese Keime sollten daher im Rah-
men der infektiologischen Abklarung
beriicksichtigt werden. Liegen vagi-
nale Infektionen vor, so konnen diese
auch mafigeblich an Fehlgeburten im
zweiten Trimenon im Rahmen einer
Zervixinsuffizienz beteiligt sein [23].

IMMUNOLOGISCHE FAKTOREN

Immunologische Faktoren stellen
wahrscheinlich die haufigste Ursache
des AH dar. Allerdings ist die atiolo-
gische Bedeutung immunologischer
Faktoren beim AH bis heute umstritten,

da die zugrundeliegenden Einzel-
mechanismen nicht vollstandig geklart
sind. Nach unseren heutigen Vorstel-
lungen ist der erfolgreiche Schwanger-
schaftsverlauf nicht nur die Folge
einer maternalen Immunsuppression,
sondern vielmehr das Ergebnis einer
aktiven immunologischen Auseinan-
dersetzung der Mutter mit dem Feten.
Die Erkennung des allogenen Feten
und eine addquate mutterliche Immun-
antwort sind dabei wesentliche Vor-
aussetzungen fir eine erfolgreiche
Schwangerschaft. In diesem Zusam-
menhang steht auch die Produktion
von blockierenden Antikorpern. Diese
MafRnahme kann als immunologischer
Schutz des Embryo/Fetus vor der
mitterlichen AbstoRungsreaktion
verstanden werden. Sowohl im Tier-
modell [41], als auch beim Men-
schen [42] wurde gezeigt, dafl wah-
rend einer Schwangerschaft vermehrt
asymmetrisch glykosylierte Antikorper
produziert werden. Diese Antikorper
induzieren keine Effektorfunktionen
und blockieren daher im Sinne von
kompetitiven Antagonisten paternale
fetale und plazentare Antigene. Dies
bewirkt, daB die allogene Immun-
reaktion durch reguldre Antikorper
unterdriickt wird, denen der Zugang
zu derartigen fetalen und plazentaren
Antigenen verwehrt ist. Frauen mit
AH zeigen signifikant niedrigere
Konzentrationen an asymmetrischen
Antikorpern im Vergleich zu Kontroll-
personen [42]. Diese Tatsache bildet
die Grundlage fiir den therapeutischen
Einsatz von Immunglobulinen bei
Frauen mit AH, wobei einige [43, 44],
jedoch nicht der GroRteil der durch-
gefuhrten Studien [45-47] einen posi-
tiven Einflul einer Immunglobulin-
therapie auf den Schwangerschafts-
erfolg beschreiben.

Bei etwa 2% aller Frauen findet sich
ein Antiphospholipidsyndrom. Bei
Patientinnen mit AH 1aRt sich in

9-17 % aller Félle ein Antiphospho-
lipidsyndrom diagnostizieren [1]. Es
handelt sich dabei um immunologi-
sche Verdnderungen, die durch mit-
terliche Autoantikorper bedingt sind,
wie sie sich auch beim systemischen

Lupus erythematodes oder dem
Sjogren-Syndrom finden. Definitions-
gemal versteht man unter einem Anti-
phospholipidsyndrom das gemeinsame
Auftreten von Antiphospholipidanti-
korpern und/oder einer positiven
Lupus-Antikoagulaseaktivitat mit
einer Autoimmunthrombozytopenie,
Thrombose oder dem AH [1]. Anti-
phospholipidantikorper sind Auto-
antikorper, wobei im Falle von Frauen
mit AH die sogenannten Antikardio-
lipinantikorper am haufigsten vor-
kommen. Diese Antikorper entfalten
eine thrombophile Wirkung, indem
sie mit Komponenten des Gerinnungs-
systems interagieren, z. B. Antithrom-
bin 11l und Prothrombin [48]. Des
weiteren sind Antikardiolipinantikor-
per gegen den Trophoblasten gerichtet
und vermindern dessen Invasions-
kapazitat und Hormonproduktion [49].

Als Diagnostik dient die Bestimmung
des Antikardiolipinantikorpertiters
und der Lupus-Antikoagulaseaktivitét.
Frauen mit Antiphospholipidsyndrom
sind Kandidatinnen fiir eine Heparini-
sierung ab Beginn der Schwanger-
schaft. Kutteh et al. und Rai et al.
konnten in offenen prospektiven
Studien zeigen, dal bei Frauen mit
Antiphospholipidsyndrom eine Kom-
binationstherapie von Aspirin und
Heparin einer Monotherapie mit Aspi-
rin signifikant Gberlegen ist [50, 51].

Ein weiterer Beleg fir die grol’e Be-
deutung immunologischer Aspekte bei
der Schwangerschaft im allgemeinen
und beim HA im besonderen ist die
Erkenntnis, dal’ die Balance zwischen
verschiedenen T-Helferzell- (TH)
Subpopulationen eine der wesentlichen
Voraussetzungen fur eine erfolgreiche
Schwangerschaft ist. Die Produktion
proinflammatorischer, TH-1 abhangi-
ger Zytokine, wie etwa Interferon-
Gamma, Tumornekrosefaktor-Alpha
und Interleukin-2, ist wahrend der
Schwangerschaft zugunsten von
TH-2 abhdngigen Zytokinen, etwa
Interleukin-6, vermindert [52]. Im
Tiermodell konnte gezeigt werden,
daf eine TH-1 betonte Immunlage
mit einer erfolgreichen Schwanger-
schaft inkompatibel ist [53]. Frauen



mit HA zeigen eine signifikante
Balanceverschiebung des TH-1/TH-2
Verhéltnisses zugunsten einer TH-1
betonten Immunlage [54]. Jenkins et
al. konnten kurzlich zeigen, daf auch
die Serumspiegel von IL-1 und IL-12
bei Frauen mit AH signifikant hoher
sind als bei Kontrollpersonen [55].

Cortison beeinflufit die Produktion
von immunmodulierenden Zyto-
kinen. So bewirkt etwa die Gabe von
Cortisonacetat eine signifikante
Unterdriickung von Interferon-
Gamma, Tumornekrosefaktor-Alpha,
Interleukin-1 und Interleukin-12
[56]. In einer offenen, prospektiven
Studie an 277 Frauen mit AH konnte
gezeigt werden, dal’ eine
Kombinationstherapie mit Aspirin
wahrend der ersten 7
Schwangerschaftsmonate und Corti-
son wahrend der ersten 12
Schwangerschaftswochen einer
Aspirinmonotherapie signifikant
tberlegen ist [57].
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