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Abortus habitualis

Diagnostische Abklarung und
therapeutische Optionen

K. Walch, C. Tempfer

as Krankheitsbild des Abortus habi-

tualis (AH) ist als Abfolge von drei

oder mehr konsekutiven Fehlge-

burten vor der 20. Schwanger-

schaftswoche mit demselben Part-
ner definiert und findet sich in 0,5 bis 2 %
aller klinischen Schwangerschaften [1, 2],
d. h. es sind in Osterreich mehr als 10.000
Frauen davon betroffen. Man weif? heute,
dass die Wahrscheinlichkeit, einen Abort zu
erleiden — neben dem mutitterlichen Alter —
mit der Anzahl der vorangegangenen Fehl-
geburten steigt, sodass das Wiederholungs-
risiko nach 3 Fehlgeburten tiber 50 % betrdgt
[1-4]. In jedem Fall sollte nach der 3. Fehl-
geburt eine diagnostische Abklirung des
Paares erfolgen, wie sie beispielsweise an

der Klinischen Abteilung fiir Gynakologi-
sche Endokrinologie und Reproduktions-
medizin der Universitiatsfrauenklinik am
Wiener AKH angeboten wird.

Initial sollte immer eine exakte Anamne-
se erhoben werden, um die Diagnose AH
exakt stellen zu konnen und etwaige bereits
durchgefiihrte diagnostische MafRnahmen
zu erfassen (geburtshilfliche Anamnese: ex-
akte Schwangerschaftswoche der Aborte,
Anzahl der Kiirettagen und anderen Opera-
tionen wie Konisationen, alle Schwanger-
schaften aus einer Partnerschaft, Konsan-
guinitat, zeitliche Abfolge aller Schwan-
gerschaften, Konsekutivitat der Aborte, Zy-
klusanamnese, thromboembolische Ereig-
nisse, Autoimmunkrankheiten, Familien-
anamnese, Lifestyle-Faktoren, Body-Mass-
Index, Nikotinabusus, Medikationseinnah-
me, Exposition gegeniiber exogenen Noxen).
Die Zervixinsuffizienz als anatomischer
Faktor soll nicht unerwahnt bleiben, ist je-
doch als Ursache fiir Spataborte anzusehen.

Die dem AH zugrunde liegenden Ursachen
und assoziierten Pathologien sind vielfiltig
und reichen von genetischen Veranderungen
bis hin zu anatomischen Deformationen
des Uterus. Tabelle 1 fasst die empfohlenen
diagnostischen Mafnahmen bei Frauen mit
der Diagnose AH zusammen [1-6].

Tabelle 1: Diagnostische Abklirung von Frauen mit Abortus habitualis (AH)

Atiologische/assoziierte Faktoren Diagnostische Abklirung Empfehlungen zur Abklirung = Assoziation
durch internationale mit AH
Fachgesellschaften
Anatomische Faktoren HSK ACOG: ja (HSK) wahrscheinlich
(angeboren oder erworben: Septen, Synechien, | (3D)-US RCOG: ja (US)
Uterus bicornis, submukdse Myome)
Hormonelle Faktoren
e Lutealinsuffizienz Strichkiirettage, Lutealanalytik ACOG: nein (evtl. EM-Biopsie) moglich
e Hyperandrogenimie-PCOS bHST, oGTT/Hba1c, US RCOG: nein
e Schilddriisendysfunktion (Hypothyreose) TRH-Stimulationstest, TPO-Ak (bei asymptomatischen Frauen)
e Hyperprolaktinimie
Storungen des Folsidurestoffwechsels Homozysteinbestimmung ACOG: nein wahrscheinlich
RCOG: nein
Infektionen Vaginale/zervikale ACOG: nein moglich
(Chlamydien, Ureaplasmen, Toxoplasmen) Infektionsabstriche RCOG: nein
(bei asymptomatischen Frauen)
Antiphospholipidsyndrom (APS) Gerinnungsdiagnostik ACOG: ja gesichert
(Lupusantikoagulans, RCOG: ja
Cardiolipin IgG+IgM-Ak)
Gerinnungsstorungen (aufSer APS) Thrombophiliediagnostik (Protein C, ACOG: nein wahrscheinlich
Protein S, AT III, aPC-Resistenz) RCOG: ja (Faktor-V-Leiden-
Molekulare Diagnostik (Faktor-2- G1691A-Polymorphismus)
Prothrombin-G20210A-Polymorphismus,
Faktor-V-Leiden-G1691A-Polymorphismus)
Numerische oder strukturelle chromosomale = Karyotypisierung beider Partner ACOG: ja gesichert
Aberrationen (am haufigsten: balancierte RCOG: ja
Translokationen)
ACOG: American College of Obstetrics and Gynecology, RCOG: Royal College of Obstetricians and Gynecologists, HSK: Hysteroskopie, US: Ultraschall, PCOS:
Polyzystisches Ovarsyndrom, bHST: basaler Hormonstatus, oGTT: oraler Glukosetoleranztest, EM: Endometrium, TRH: Thyreotropin-Releasing-Hormon,
TPO: Thyreoperoxidase, Ig: Immunglobulin, Ak: Antikirper, aPC: aktiviertes Protein C
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Bei haufig gleichzeitig bestehender se-
kundarer Sterilitat ist weiters ein Spermio-
gramm des Partners erforderlich. Das Ro-
yal College of Obstetricians and Gynecolo-
gists (RCOG) empfiehlt bei Paaren mit der
Diagnose eines AH die Karyotypisierung
des Schwangerschaftsprodukts bei neuerli-
chem Abort [2].

In etwa der Hilfte der Betroffenen lasst
sich eine spezifische Ursache und/oder as-
soziierte Pathologie der Aborte diagnosti-
zieren. In Tabelle 2 sind die therapeutischen
Moglichkeiten bei AH sowie eine evidenz-
basierte Beurteilung der einzelnen Inter-
ventionen zusammengefasst [1-6].

Auch wenn die zugrunde liegenden Einzel-
mechanismen noch nicht vollstandig ge-
klart sind, stellen immunologische Fakto-
ren wahrscheinlich die haufigste Ursache
des AH dar und werden auch bei den 50 %
der Paare angenommen, bei welchen trotz
umfassender diagnostischer Abklarung kei-
ne spezifische Ursache gefunden werden
kann [5, 9].

Wiahrend der Schwangerschaft erlaubt das
exakte Zusammenspiel einer Vielzahl immu-
nomodulatorischer Prozesse dem Embryo/
Feten, die Abstof3ungsreaktion durch das
miitterliche Immunsystem zu iberwinden.
Die Balance zwischen den verschiedenen T-
Helferzell- (Th-) Subpopulationen stellt dabei

eine wesentliche Voraussetzung fiir eine er-
folgreiche Schwangerschaft dar. Nach Ein-
tritt einer Schwangerschaft kommt es phy-
siologischerweise zu einem Shift in Rich-
tung einer T-Helferzellen- (Th2-) dominier-
ten Immunlage, welche dem Embryo, der
als ,semiallogenes Transplantat véterliche
Antigene exponiert, das Uberleben im miit-
terlichen Organismus ermoglicht. Frauen
mit AH zeigen dagegen eine Balancever-
schiebung des Th1/Th2-Verhiltnisses zu-
gunsten einer Thl-betonten, proinflamma-
torischen, zytotoxisch dominierten Immun-
lage, welche mit einem positiven Ausgang
der Schwangerschaft kaum vereinbar ist
[10, 11]. Fur diese Fille existieren derzeit
diverse — grofitenteils experimentelle — Thera-
pieansatze [5, 12].

Grundsatzlich sollte — unabhingig von
der zugrunde liegenden Ursache fiir die Ab-
orte — bereits pridkonzeptionell eine Pro-
phylaxe mit Folsdure und Jodid begonnen
werden [13]. In diversen Studien konnte ge-
zeigt werden, dass die intensive Betreuung
des Paares (,Tender Loving Care) in Form
psychologischer Begleitung und medizini-
scher Beratung durch mit der Problematik
vertraute Arzte die Lebendgeburtenrate zu
steigern vermag. Andererseits unterstreicht
dies auch die Notwendigkeit, jeglichen neuen
Therapieansatz placebokontrolliert zu eva-
luieren.

Tabelle 2: Therapeutische Optionen bei Frauen mit Abortus habitualis (AH)

Hormonelle Faktoren

® Progesteronsubstitution
o CC/Metformin/LOD

¢ Jodid/Euthyrox®/Thyrex®
® Dostinex®

Atiologische/ Therapeutische Option Evidenzniveau
assoziierte Faktoren
Anatomische Faktoren ® Operative HSK 111

Ta (Progesteron) [7]

Ib (Jod — fiir Abort)

1V (CC, Metformin, LOD
Euthyrox®/Thyrex®, Dostinex®)

Storungen des
Folsiaurestoffwechsels

Folsdure

111

Infektionen

Antibiotische/antimykotische
Therapie

v
Ib (Vermeidung von
Friithgeburten) [8]

Antiphospholipidsyndrom

Heparin + ASS

Ib

Andere Gerinnungsstorungen

Heparin

Ib

Numerische oder strukturelle
chromosomale Aberrationen

e Counselling®, ,,Supportive Care“

® Pranatale Diagnostik

¢ Praimplantationsdiagnostik oder
Eizellspende (in Osterreich verboten!)

III (,,Supportive Care*)

Evidence Levels (nach RCOG):

o Ta: Metaanalyse randomisierter, kontrollierter Studien

o Ib: Daten zumindest einer randomisierten Studie

e [Ta: Daten zumindest einer kontrollierten, nichtrandomisierten Studie
o [Ib: Quasi-experimentelle Daten

o III: Nichtexperimentelle Studien, beschreibende Vergleichsstudien, Fallberichte
e IV: Expertenmeinung, klinische Erfahrung

HSK: Hysteroskopie, LSK: Laparoskopie, PCOS: Polyzystisches Ovarsyndrom, CC: Clomiphen-Citrat, LOD:
Laparoscopic Ovarian Drilling (,Stichelung*), ASS: Acetylsalicylsdure
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Derzeit wird an der Universitats-Frauen-
klinik des AKH Wien im Rahmen einer
doppelblind, prospektiv-randomisiert, place-
bokontrolliert durchgefithrten Multicenter-
Studie untersucht, ob orale Dydrogesteron-
gabe durch Induktion des Th1/Th2-Shifts
signifikant zum Erhalt einer Schwanger-
schaft beitragt, wofiir aus Tierexperimenten
und ersten Studien am Menschen bereits
vielversprechende Daten existieren [14, 15].

Da in rezenten Publikationen der positi-
ve Effekt von Kortison und ThromboAss®
bei Frauen mit idiopathischem AH be-
schrieben ist [16], wurde in den vergan-
genen Jahren in Form einer klinischen Stu-
die am AKH der Effekt einer Kombinations-
therapie bestehend aus Duphaston® 10 mg
2 x 1, Aprednislon® 5mg 4 x1 abends,
Folsan® 0,4 mg 1 x 1, ThromboAss® 100 mg
1 x 1 und Ulsal® 150 mg 1 x 1 untersucht.
Unter dieser bereits prakonzeptionell begon-
nenen Kombinationstherapie konnte die
Lebendgeburtenrate signifikant erhoht
werden (77 % im Vergleich zu 35 % in einer
Kontrollgruppe ohne Therapie) [17].

Aufgrund der Annahme, dass immunolo-
gische Faktoren in die Vorgange der Friih-
schwangerschaft essentiell involviert sind,
wurden in den vergangenen Jahren diverse
Immuntherapien — wie die intravenose Ver-
abreichung von Immunglobulinen, die Im-
munisierung mit paternalen Leukozyten oder
die Verabreichung von Immunstimulan-
tien (Leukonorm®) durchgefiihrt. Da hier
bis dato die Ergebnisse entweder eindeutig
negativ sind oder qualitativ hochwertige

Studien ausstehen, diese Therapien aber
mit schwerwiegenden Nebenwirkungen wie
Infektionen oder allergischen Reaktionen
bis hin zu anaphylaktischem Schock asso-
ziiert sein konnen, sollten diese Therapie-
formen ausschlief3lich im Kontext klinischer
Studien zum Einsatz kommen [1-6].
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