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1. Ziel und Methode der Leitlinie

1.1 Ziel

Ziel dieses Konsensuspapiers ist es, die Diagnostik und Therapie des wiederholten
Spontanabortes auf der Basis evidenzbasierter Methoden zu standardisieren. Dies
erfolgt unter Berücksichtigung und durch Verwendung einheitlicher Definitionen,
objektiver Bewertungsmöglichkeiten und Erfahrungsberichten der einzelnen
Autoren.

Zielgruppe dieses Konsensuspapiers sind alle ärztlichen Berufsgruppen, die direkt
oder indirekt(z.B. über Laboranforderungen) zur Betreuung von Frauen mit
wiederholten Spontanabort beitragen.

1.2 Methode

Die Erstellung dieser Leitlinie erfolgte unter besonderer Berücksichtigung der
bisherigen Empfehlungen (Stellungnahme zur Diagnostik und Therapie des
wiederholten Spontanabortes [WSA] von 2006), den ERSHRE-Richtlinien von
2006, den Richtlinien des Royal College of Obstetricians and Gynaecologists
(RCOG 2001), des American College of Obstetricians and Gynaecologists
(ACOG 2001), den Cochrane-Daten von 2006 sowie – soweit vorliegend –
evidenzbasierter Daten (z.B. Metaanalyse von Hutton et al. 2007 und Richtlinien
zur Diagnostik und Therapie der Thrombophilie in der Schwangerschaft [Chest
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2004, Empfehlungen der Deutschen Gesellschaft für Thrombose und
Hämostaseforschung 2001]). Der Grad der Evidenz ist wie folgt angegeben:

Tabelle 1: Evidenzlevel (EL) (nach Seventh ACCP Conference on
Antithrombotic and Thrombolytic Therapy 2004 und der Neufassung der
AWMF).

Level Evidenz

Ia Systematischer Review einer Metaanalyse randomisierter kontrollierter
Studien

Ib Mindestens eine randomisierte kontrollierte Studie

IIa Mindestens eine kontrollierte Studie mit gutem Design ohne
Randomisierung

IIb Mindestens eine anderweitige Quasi-Experimentalstudie mit gutem Design

IIc Nur Beobachtungsstudien sind vorhanden, keine randomisierten Studien

III Nicht experimental beschreibende Studien mit gutem Design wie
vergleichende, korrelierende und Fallstudien

IV Experten-Komitee; Berichte oder Meinungen und/oder klinische Erfahrung
respektierter Persönlichkeiten

2. Einleitung

Wiederholte Spontanaborte stellen eine große Herausforderung für den
betreuenden Arzt dar, da mittlerweile viele verschiedene Ursachen bekannt sind
und die Führung der betroffenen Patientinnen aufgrund der vorangegangenen
Abortereignisse oft anspruchsvoll ist.

Die Beschäftigung mit den Ursachen, die zu wiederholten Spontanaborten führen,
ist aus wissenschaftlicher Sicht lohnend, da sich in zunehmendem Maße hierdurch
Einsichten in das Implantationsgeschehen und seine Pathologie ergeben. Kausale
Therapiestrategien werden zumindest teilweise möglich.

Evidenzbasierte, verlässliche Therapieempfehlungen zu geben, ist bei
wiederholten Spontanaborten sehr schwierig, da die Zahl der Patientinnen, die
einer expliziten Ursache zuzuordnen sind, naturgemäß sehr klein ist und sich
damit Patientinnen für randomisierte Doppelblindstudien kaum in ausreichender
Zahl rekrutieren lassen.

Verzichtet man hingegen auf eine exakte Ursachendefinition und ordnet
Patientinnen allein aufgrund der Diagnose „wiederholte Spontanaborte“ einer
Studie zu, läuft man Gefahr, aufgrund der sehr heterogenen Patientinnen
widersprüchliche Aussagen zu bekommen.

Hinzu kommt, dass sich Patientinnen mit wiederholten Spontanaborten schwierig
in Studien rekrutieren lassen, vor allem dann, wenn sie darüber aufgeklärt werden,
dass ein bestimmtes Medikament, von dem man sich eine Verminderung des
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Abortrisikos verspricht und das möglicherweise sogar schon auf dem Markt
verfügbar ist, gegen ein Placebo getestet werden soll.

Insofern kommt der Würdigung bestehender Studien auf der Basis eigener
Erfahrungen im Umgang mit Patientinnen mit wiederholten Spontanaborten eine
Bedeutung zu und in Einzelfällen muss auch der kritisch hinterfragten
Erfahrungsmedizin eine Rolle eingeräumt werden.

3. Inzidenz und Definition

Die Inzidenz wiederholter Spontanaborte wird mit 1–2% der Frauen mit
Kinderwunsch angegeben (42). Die WHO-Definition des wiederholten
Spontanabortes (WSA) lautet: „drei und mehr konsekutive Fehlgeburten vor der
20. Schwangerschaftswoche“. Demgegenüber favorisiert eine Reihe von Autoren
(11, 38, 58) auch den Einschluss von Patientinnen mit lediglich zwei konsekutiven
Spontanaborten, wobei in diesen Fällen das Risiko einer erneuten Fehlgeburt
möglicherweise nur geringfügig erhöht ist.

Klinisch werden die Aborte in primäre (keine ausgetragene Schwangerschaft) und
sekundäre (mindestens eine erfolgreiche Schwangerschaft) unterteilt. Eine neuere
Unterteilung, welche sich auf den Ablauf der Fehlgeburten bezieht, unterteilt nach
wiederholten embryonalen (Abortivei) und fetalen (sonographisch nachweisbare
Herzaktion bzw. histologisch nachweisbarer Fetus) Schwangerschaftsverlusten.
Bei der Einschätzung, ob bereits nach zwei Fehlgeburten eine umfangreichere
Diagnostik sinnvoll ist, spielt neben der genauen Abortanamnese sicher auch die
Einschätzung der reproduktionsmedizinischen Gesamtsituation des betroffenen
Paares eine wesentliche Rolle.

4. Ursachen und Abklärung

4.1 Genetische Faktoren

Aborte im ersten Trimester sind zwischen 50 und 60% durch fassbare genetische
Veränderungen bedingt, wobei die Trisomie, die X-Monosomie und Polyploidie
die häufigsten Diagnosen sind. Die genetischen Auffälligkeiten mehren sich mit
ansteigendem Alter, und es zeigt sich eine signifikante Korrelation zur Trisomie
16, 21 und 22 (10, 42). Chromosomale Veränderungen beim Elternpaar treten in
4% im Gegensatz zu 0,2% in der Normalbevölkerung auf. Die häufigste Form ist
die balancierte Translokation. Patientinnen mit nachgewiesenen chromosomalen
Störungen sollten auf die Möglichkeiten der Präimplantationsdiagnostik, der
donogenen Insemination und der Pränataldiagnostik aufmerksam gemacht
werden.

4.2 Anatomische Faktoren

Bei bis zu 15–30% der Patientinnen mit WSA finden sich angeborene uterine
Anomalien. Das Abortrisiko hängt vom Typ der Anomalie ab und liegt beim
Uterusseptum bei 26 bis 94%, beim Uterus bicornis bei 28 bis 44% sowie beim
Uterus duplex bei 13 bis 42% (61). Die häufigste Diagnose ist das Uterusseptum
(komplett als Uterus septus oder inkomplett als Uterus subseptus) in bis zu 25%
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(42). Die Hysteroskopie ist eine anerkannte Methode zum Ausschluss von
uterinen Anomalien einschließlich der intrauterinen Adhäsionen, die nach
Abortküretagen in 16% der Fälle auftreten können (9). Daten von IVF-Studien
konnten zeigen, dass submuköse Myome mit einem erhöhten Abortrisiko
verbunden sind. Die hysteroskopische Entfernung der Myome kann die Prognose
für eine nachfolgende Schwangerschaft wahrscheinlich verbessern (42).

4.3 Mikrobiologische Faktoren

Die Bedeutung der mikrobiologischen Faktoren wird kontrovers diskutiert. Eine
Bedeutung für WSA könnte der Nachweis von Ureaplasma urealyticum und
Chlamydia trachomatis haben (42, 44). Zusätzlich stellt die bakterielle Vaginose
ein Risiko für rezidivierende Spätaborte im II. Trimenon mit Infektzeichen dar.
Eine umfangreiche virologische, mikrobiologische oder serologische Diagnostik
scheint nach aktuellem Stand der Wissenschaft nicht indiziert.

4.4 Endokrine Faktoren

Als Ursachen – speziell für gehäufte Frühaborte – sind Hyper- und insbesondere
Hypothyreosen sowie das PCO-Syndrom zu nennen. Offenbar lässt sich durch
eine Behandlung der Hypothyreose eine Reduktion des Abortrisikos erreichen (1).
Offen ist die Frage, inwieweit der Nachweis von TPO-Antikörpern (auch im
Graubereich) bei euthyreoter Stoffwechsellage ein Abortrisiko darstellt und in
wieweit dieses durch die Therapie mit L-Thyroxin beeinflusst werden kann , da
hierzu nur eine Studie existiert (46). Gegebenenfalls sollte man auch in diesen
Fällen den Einsatz von L-Thyroxin erwägen.
Das metabolische Syndrom bzw. das PCO-Syndrom ist mit einer erhöhten
Abortrate assoziiert. Unklar ist, welche pathogenetische Rolle der relativen LH-
Hypersekretion, der Hyperandrogenämie sowie der Hyperinsulinämie zukommt.
Die (präkonzeptionelle) Einnahme von Metformin scheint die Aborthäufigkeit zu
senken, allerdings existiert dazu noch keine besonders valide Datenlage (35, 57).

Es existiert kein eindeutiger Zusammenhang zwischen dem so genannten
Lutealphasendefekt (LPD) und WSA. Ebenso ist der Einsatz von Progesteron für
eine Schwangerschaft im Z.n. WSA umstritten. Allerdings lassen drei
kontrollierte Studien einen gering positiven Effekt der Progesteron-Applikation
bei Frauen mit WSA-Anamnese erkennen (26, 47).

4.5 Psychologische Faktoren

Frauen mit WSA erleben einen emotionalen Stress bei jeder Fehlgeburt (8).
Dieses wurde indirekt durch die Arbeiten von Stray-Pederson et al. (63) bestätigt,
die durch wöchentliche medizinische und sonographische Untersuchungen
(Tender Loving Care [TLC]) in 85% eine erfolgreiche Schwangerschaft erreichen
konnten.

Eine intensive, über das normale Maß hinausgehende Betreuung einer solchen
Schwangerschaft sollte daher integraler Bestandteil der Therapie gerade in den
ersten Schwangerschaftswochen sein.
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4.6 Immunologische Faktoren

4.6.1 Alloimmunologische Faktoren

Die ungestört verlaufende Schwangerschaft ist mit einer aktiven
immunologischen Auseinandersetzung zwischen der Mutter und dem sich
entwickelnden Feten bzw. den extraembryonalen Membranen assoziiert(20, 72,
74). Es gibt eine große Zahl klinischer und grundlagenwissenschaftlicher Studien,
welche die verschiedensten immunologischen Veränderungen im Rahmen der
normalen Schwangerschaft und deren Störung im Zusammenhang mit
Schwangerschaftspathologie beschreiben(3, 21, 27, 28, 54). Dennoch ist es bis
zum heutigen Tag nicht gelungen, eindeutige alloimmunologische
Pathomechanismen für WSA zu etablieren(20, 60, 70). Auch wenn einzelne
alloimmunologische Befunde mitunter in Zusammenhang mit gestörten
Schwangerschaftsverläufen gebracht wurden (3, 21, 28, 49, 69), rechtfertigt die
derzeitige Datenlage bisher nicht, betroffene Individuen einer aufwendigen
Diagnostik zu unterziehen – zumal sich aus einer derartigen Diagnostik bis heute
keine zielgerichtete Therapie ableiten lässt.

4.6.2 Autoimmunologische Faktoren (Antiphospholipid-Syndrom)

Die Prävalenz positiver Antikardiolipin-Antikörper bei Frauen mit wiederholtem
Spontanabort liegt zwischen 5 und 51% (32) und bei 0–20% mit Lupus
Antikoagulans. Im Durchschnitt muss man bei 7–25% der Frauen mit WSA mit
einem Antiphospholipid-Syndrom rechnen (4, 5, ELIIc). Unbehandelte Frauen mit
wiederholt positivem Lupus-Antikoagulans oder erhöhten Antikardiolipin-
Antikörpern haben bis zu 90% einen erneuten Abort oder eine schwere
Schwangerschaftskomplikation (29, 32). Dabei handelt es sich meistens um eine
schwere Präeklampsie/HELLP-Syndrom oder eine schwere Plazentainsuffizienz.
Grundsätzlich gelten deshalb diese Schwangerschaften als
Risikoschwangerschaften (31).

4.7 Angeborene thrombophile Faktoren

In den letzten Jahren hat eine Reihe von Fallkontrollstudien eine Beziehung der
angeborenen thrombophilen Faktoren zum wiederholten Spontanabort erbracht.
Nach einer Analyse der College of American Pathologists Consensus Conference
on Thrombophilia (6) an 16 Fallkontrollstudien ergab sich eine Häufung der
Faktor-V-Leiden-Mutation bei WSA-Patientinnen mit einer Odds Ratio zwischen
2 und 5. In einer Metaanalyse von Rey et al. (54, ELIIc) ist sowohl der Frühabort
(OR 2,01, 95% CI 1,13–3,58) als auch der Spätabort (OR 7,83, 95% CI 2,83–
21,67) mit der Faktor-V-Leiden-Mutation statistisch signifikant verbunden.
Ähnliches gilt für die Prothrombin-Mutation (54) und den Protein-S-Mangel, aber
nicht für die MTHFR-Mutation, den Protein-C- und den Antithrombin-Mangel –
möglicherweise aufgrund zu geringer Fallzahlen (4, ELIIc). Letztere Faktoren
sind eher Risikofaktoren für einen Spätabort. Zur Bedeutung des Faktor VIII,
Faktor XII und Faktor XIII sowie der Polymorphismen des Plasminogen-
Aktivator-Inhibitor sowie des Angiotensin-Converting-Enzymes (D/I) fehlen
bislang noch ähnlich valide Daten(9).



- 6 -

2.2.2 Diagnostik und Therapie beim wiederholten Spontanabort

5. Therapie

5.1 Behandlungen der Thrombophilie

Aufgrund der Studien von Brenner et al. (7), Carp et al. (11), Bates et al. (4,
ELIIb) und Gris et al. (30) sollten Frauen mit WSA und einem angeborenen
thrombophilen Defekt mit niedermolekularem Heparin (NMH) behandelt werden.
Die Dosierung von NMH und die labormäßige Kontrolle gehen aus den
Empfehlungen der Gesellschaft für Thrombose- und Hämostaseforschung hervor
(31). Eine alleinige Therapie mit Aspirin ist wie beim Antiphospholipid-Syndrom
von geringerer Wirkung (51). Aufgrund der prospektiven Studien von Rai et al.
(52, ELIIb) und Kutteh et al. (40, EL IIb) ist beim Nachweis von erhöhten
Antikardiolipin-Antikörpern oder Lupus-Antikoagulans eine Behandlung mit
einem unfraktionierten Heparin zusammen mit 100 mg Aspirin die Therapie der
Wahl. In der Praxis sind die unfraktionierten Heparine durch niedermolekulare
Heparine ersetzt worden (4, 29, 31). Kortikosteroide spielen in der Therapie des
geburtshilflichen Antiphospholipid-Syndroms keine Rolle (5).

Bemerkenswert ist die Versagerquote von ca. 30% mit dem Ergebnis schwerer
Schwangerschaftskomplikationen (29, 32). Die Therapie dieser Patientinnen bei
einer erneuten Schwangerschaft ist nicht klar geregelt. Therapeutische Dosen von
NMH oder die zusätzliche Gabe von intravenösen Immunglobulinen werden
diskutiert (5, 32).

5.2 Therapieoptionen des alloimmunologischen Abortes

Zum gegenwärtigen Zeitpunkt werden folgende immunmodulatorische
Möglichkeiten diskutiert, obwohl die vorliegenden Daten aufgrund des
inhomogenen Patientengutes klinisch nur mit Einschränkungen zu verwerten sind
(18, 51): allogene Lymphozytenimmunisation mit paternalen Lymphozyten,
intravenöse Immunglobuline und humanes Leukozytenultrafiltrat (LeukoNorm®).

5.2.1 Allogene Immunisierung

Zehn Studien mit paternaler Immunisation erbrachten keine statistisch signifikante
Erfolgssteigerung im Vergleich zu den Kontrollen (OR 1,36, 95% CI 0,9–2,0).
Die letzte randomisierte Studie zur Lymphozytenimmunisation von Ober et al.
(48) zeigte eine Erfolgsrate in der Therapiegruppe von 36% und in der
Kontrollgruppe von 48%. Dies entspricht auch der Cochrane-Metaanalyse (ELIIc)
von Porter et al. (50) mit einer Odds Ratio von 1,05 (95% CI 0,75–1,47)
zuungunsten der paternalen Immuntherapie. Die amerikanische FDA hat die
Anwendung der paternalen Lymphozytenimmunisierung an strenge Kautelen
geknüpft. Dies muss man auch vor dem Hintergrund der möglichen mütterlichen
und kindlichen Komplikationen sehen. Im Vordergrund stehen dabei die
Infektionsübertragung und die Bildung irregulärer erythrozytärer und
thrombozytärer Antikörper.
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5.2.2 Passive Immunisierung mit intravenösen Immunglobulinen (IVIG)

Die bisherigen Erfolgsdaten zur Immunglobulintherapie beim WSA sind
widersprüchlich. 1998 publizierte Daya et al. (24) eine Metaanalyse über vier
prospektive Studien (16, 22, 62, 67). Dabei ergab sich ein Behandlungseffekt von
14,4% zugunsten der Immunglobuline. 1999 publizierte die gleiche Arbeitsgruppe
(25) eine zweite Metaanalyse, nachdem zwei weitere Studien (34, 50) ausgewertet
wurden. Die Fallzahl stieg in der IVIG-Gruppe auf 115 an. Die Odds Ratio ergab
keinen statistisch signifikanten Vorteil der IVIG-Therapie (OR 1,14, 95% CI
0,66–1,95), wobei die Unterschiede zwischen den europäischen und
amerikanischen Studien in den verschiedenen Therapie-Regimen und in den
Einschlusskriterien für klinische und immunologische Parameter liegen (17, 19,
66).Es wurde bemängelt (17, 18, 39 ), dass die Verum- und Placebogruppe extrem
heterogen zusammengesetzt seien und es deshalb fraglich sei, klinische Schlüsse
aus dieser Analyse zu ziehen. Diesen Einwand konnte auch die letzte Cochrane-
Analyse von Porter et al. (51) nicht ausräumen. Deswegen wurde in den
Kommentaren an der Vergleichbarkeit der Studien gezweifelt. Obwohl sowohl
das Royal College of Obstetricians and Gynaecologists (2003) als auch die ACOG
von 2001 keine Vorteile der Immuntherapie (2, 56) sahen, konnten jüngere
Ergebnisse anderer Arbeitsgruppen (12–18, 23, 39, 41, 59, 64–66, 67) über gute
Ergebnisse in bestimmten Subpopulationen von Patientinnen mit WSA nach
intravenöser Immunglobulintherapie berichten. Unter Berücksichtigung dieser
Arbeiten und aufgrund der Metaanalyse von Hutton et al. (33) von 2007 (ELIIb)
und den Richtlinien der European Society of Human Reproduction and
Embryology (ESHRE) von 2006 (36) wird die Therapie mit intravenösen
Immunglobulinen sowie die Therapie mit Heparin und Aspirin von den
verantwortlichen Autoren auf gleichem Evidenzniveau (ELIIb) und als Off-Label-
Use (53) eingeschätzt.

Nach der Übersicht von Stricker et al. (65, 66) sollen folgende Charakteristika für
erfolgreiche IVIG-Anwendungen gegeben sein: Von der IVIG-Therapie
profitieren vor allem ältere Patientinnen (> 28 Jahre), immunologische Parameter
(antipaternale Antikörper, NK-Zellen) dienen als Eingangskriterien, Beginn der
Therapie vor Konzeption, wiederholte IVIG-Therapie alle drei bis vier Wochen
mit einer eher niedrigeren Dosis von 0,2 g/kg oder weniger (38).

Wenn man diese Maßstäbe anwendet und die neueren Arbeiten der letzten Jahre
berücksichtigt, so könnten sich positive Behandlungseffekte ergeben für
Patientinnen mit
1. sekundären habituellen Aborten (15, 33). Dabei war eine Steigerung der

Lebendgeburtsrate mit einer OR von 2,71; 95% CI 1,09–6,73 zu verzeichnen.
2. wiederholten Spontanaborten zwischen der 14. und 28. SSW. Sie zeigten nach

Christiansen et al. (15, 16, 18) einen signifikanten Behandlungserfolg mit
IVIG.

3. vier und mehr Aborten. Sie profitierten von einer Immuntherapie (12, 14, 37,
45, 73).

Dennoch sollten gemäß den ESHRE-Leitlinien eine immunologische Diagnostik
und eine Immuntherapie nur unter Studienbedingungen erfolgen.



- 8 -

2.2.2 Diagnostik und Therapie beim wiederholten Spontanabort

5.2.3 Humanes Leukozytenultrafiltrat

Für die Behandlung immunologisch bedingter wiederholter Spontanaborte ist als
einziges Präparat das humane Leukozytenultrafiltrat (LeukoNorm®) auf dem
Markt. Die Zulassung für diese Anwendung ist zumindest fraglich und wird nicht
von allen Krankenkassen akzeptiert. Bis zum heutigen Tag existieren nur wenige
Daten zur Wirksamkeit dieses Präparates beim WSA (68) bzw. bei
Implantationsversagern(71). Diese Daten haben eine geringe Validität. Zudem
stehen noch die Ergebnisse einer prospektiven Studie zum Leukonorm bei
Implantationsversagern aus.

Bis zur Empfehlung der Anwendung von LeukoNorm® außerhalb von Studien
sollten weitere Daten abgewartet werden.

6. Zusammenfassung (in Anlehnung an die Europäische Leitlinie der
ESHRE)

Folgende Untersuchungen sind bei Patientinnen mit WSA sinnvoll
(Empfehlungsgrad B):

1. Abklärung angeborener thrombophiler Faktoren (Faktor-V-Leiden-Mutation,
Prothrombin-Mutation, Protein-C und -S, Antithrombin),

2. Abklärung autoimmunologischer Probleme (Antiphospholipid-Syndrom),
3. Ausschluss endokriner Ursachen (TSH, TPO-AK, ggf. ein OGTT [75 g] mit

gleichzeitiger Bestimmung von Insulin nüchtern, nach ein und zwei Stunden
zur Beurteilung einer Insulinresistenz),

4. Ausschluss genetischer Ursachen (humangenetische Beratung des Ehepaares,
Karyotypisierung des Abortmaterials),

5. Ausschluss anatomischer Ursachen (Hysteroskopie als Diagnostik der Wahl,
alternativ Hysterosalpingographie),

6. Ausschluss vaginaler Infektionen,
7. Untersuchung der alloimmunologischen Faktoren nur unter

Studienbedingungen.

Folgende Therapieoptionen sind sinnvoll (Empfehlungsgrad B):
1. Bei Vorliegen einer angeborenen Thrombophilie die Applikation von

niedermolekularem Heparin (Dosierung nach den Empfehlungen der
Gesellschaft für Thrombose- und Hämostaseforschung [31]),

2. bei Vorliegen eines Antiphospholipid-Syndroms Gabe von niedermolekularem
Heparin zusammen mit 100 mg Aspirin/täglich (siehe Empfehlungen der
Gesellschaft für Thrombose- und Hämostaseforschung [31] oder
Empfehlungen der ACCP Conference [4]),

3. Behandlung einer Endokrinopathie,
4. operative Korrektur einer uterinen Anomalie,
5. bei rezidivierenden Spätaborten und zervikaler Verschlussinsuffizienz ggf.

Cerclage/totaler Muttermundverschluss, gegebenenfalls mit gezielter
antibiotischer Behandlung,

6. Progesteronunterstützung im ersten Trimenon (v.a. beim Fehlen
offensichtlicher anderer Ursachen),
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7. die Behandlung der alloimmunologischen Ursachen mit paternalen
Lymphozyten, Immunglobulinen oder humanem Leukozytenultrafiltrat nach
strengen Einschlusskriterien und nur unter Studienbedingungen.
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