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Therapie
Genetische Faktoren
Eine ursächliche Therapie von Chromo-
somenstörungen ist nicht möglich. Die
Vermeidung von Fehlgeburten kann im
Falle des Nachweises von maternalen
oder paternalen Chromosomenstörun-
gen nur über eine Auswahl von zytoge-
netisch unauffälligen Gameten oder Em-
bryonen erfolgen. Hierzu ist allerdings
die Anwendung einer Kombination von
assistierten reproduktionsmedizinischen
Behandlungen (ART) und einer Präim-
plantationsdiagnostik (PID) notwendig.
Im Falle von maternalen Chromosomen-
störungen kann eine Polkörperdiagnos-
tik (PKD) an hierfür spezialisierten Zen-
tren durchgeführt werden. Diese ermög-
licht aber nur eine Abklärung chromoso-

maler Fehlverteilungen der Oozyte, der
männliche Chromosomensatz bleibt un-
berücksichtigt. Die PKD ist in Deutsch-
land und in der Schweiz rechtlich zu-
lässig. Die Präimplantationsdiagnostik,
welche auch paternale chromosomale
Fehlverteilungen anzeigt, wird wahr-
scheinlich auch in Kürze in der Schweiz
erlaubt werden.

Anatomische Faktoren
Uterusfehlbildungen
Eine Cochrane-Metaanalyse (83) zeigte,
dass bisher keine prospektiven randomi-
sierten Studien zum Therapieeffekt einer
Septumdissektion durchgeführt wurden
und lediglich retrospektive unkontrollier-
te Studien einen Vorteil erhoffen lassen.
Aufgrund der aktuellen Daten halten wir
eine Septumdissektion bei WSA trotz-
dem für sinnvoll.
Die Tatsache, dass ein nach der Opera-
tion verbliebenes Restseptum von zirka

1 cm eine erneute Schwangerschaft ne-
gativ zu beeinflussen scheint (84), stützt
den Verdacht auf einen kausalen Zusam-
menhang. Die postoperative Heilungs-
phase scheint bei etwa zwei Monaten zu
liegen (85), sodass danach ein erneuter
Schwangerschaftseintritt vertretbar er-
scheint.

Myome
Prospektiv randomisierte und kontrollier-
te Studien zum Nutzen einer Myomre-
sektion existieren momentan nicht. In ei-
ner Studie (retro- und prospektive Daten)
führte die Resektion submuköser Myome
zu einer signifikanten Reduktion der
Abortraten im 2. Trimester von 21,0 auf
0% (p < 0,01). Daraus resultierend stieg
die Lebendgeburtenrate signifikant von
23,3 auf 52,0% (p < 0,05) (22). Die weitere
Indikation für eine Myomenukleation bei
WSA-Patientinnen ist auch in Abhängig-
keit der Klinik (Hypermenorrhö, Grösse
und Lage der Myome usw.) zu stellen.

Polypen
Ob Polypen das Abortrisiko beeinflussen
oder ihre Resektion dieses senkt, ist mo-
mentan unklar.

Zervixinsuffizienz
Eine aktuelle, multizentrische, randomi-
sierte Studie konnte keinen Benefit einer
Cerclage im Vergleich zu einem konser-
vativen Vorgehen zur Vermeidung einer
Frühgeburt nachweisen (86). Ebenso gibt
es keine eindeutigen Daten für den Nut-
zen einer Pessareinlage oder eines
frühen totalen Muttermundverschlusses.

Mikrobiologische Faktoren
Ein generelles Screening wird zum heuti-
gen Zeitpunkt aufgrund der kontrover-
sen Datenlage nicht empfohlen. Im Rah-
men einer erneuten Schwangerschaft
sollte bei Verdacht auf eine vaginale In-
fektion eine adäquate Abklärung und
Therapie erfolgen (29, 54), da Infektionen
zu einem späteren Schwangerschafts-
zeitpunkt zu einer Zervixinsuffizienz, ei-
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nem vorzeitigen Blasensprung oder ei-
nem Amnioninfektionssyndrom führen
können, was potenziell in einer Frühge-
burt oder einem Spätabort resultiert.
Eine randomisierte, plazebokontrollierte
Studie (n = 485) konnte zeigen, dass die
Behandlung einer nachgewiesenen bak-
teriellen Vaginose zwischen der 12. und
22. Schwangerschaftswoche (SSW) mit-
tels Gabe von Clindamycin (300 mg/Tag
per os) die Inzidenz von Aborten im 2. Tri-
mester beziehungsweise Frühgeburten
signifikant reduziert (87). 

Endokrine Faktoren
Die Datenlage zum Effekt einer Luteal-
phasensupplementation bei Aborten ist
noch nicht gesichert. Eine Cochrane-
Analyse zeigte, dass eine routinemässige
Gabe von Progesteron zur Vermeidung
von Spontanaborten nicht effektiv ist, bei
habituellen Aborten (≥ 3 konsekutive)
möglicherweise aber schon (87). Aller-
dings schloss die Subanalyse bei habitu-
ellen Aborten nur vier qualitativ weniger
hochwertige Studien mit nur insgesamt
225 Frauen ein. Ob die unklare Studien-
lage auch mit der Schwierigkeit zu tun
hat, eine klinisch relevante Lutealphasen-
insuffizienz zu diagnostizieren, ist offen.
Grundsätzlich sollte deswegen eine
Lutealphasensupplementation, beispiels-
weise mit vaginal appliziertem, mikroni-
siertem Progesteron, nur bei einer klinisch
sehr wahrscheinlichen Lutealphaseninsuf-
fizienz, das heisst bei deutlich verkürzten
Lutealphasen und bei ≥ 3 habituellen
Aborten, erwogen werden. Die Ergeb-
nisse der grosssen Multizenterstudie
PROMISE (www.medscinet.net/promise),
die den Effekt einer Progesterongabe
bei WSA untersucht, werden in Kürze er-
wartet.
Eine manifeste Schilddrüsenüber- oder
-unterfunktion muss, gerade vor dem
Hintergrund der angestrebten Schwan-
gerschaft, immer abgeklärt und therapiert
werden. Bei einer latenten Hypothyreose
sollte – insbesondere bei Vorliegen von
erhöhten Schilddrüsen-Autoantikörpern
und einer Hashimoto-Thyreoiditis – eine
Schilddrüsensubstitution mit dem Ziel
durchgeführt werden, den TSH-Wert in
den unteren Normbereich zu senken (34). 
Ein exakter Grenzwert ist bei der derzei-
tigen Studienlage allerdings nicht defi-
nierbar. Die Endocrine Society empfiehlt

bei Sterilitätspatientinnen eine Senkung
unter 2,5 mU/L (31). In der Schwanger-
schaft sollte die Thyroxindosierung um
etwa 50% der Ausgangsdosierung ange-
hoben werden. Bei einer latenten Hypo-
thyreose kann postpartal die Schilddrü-
sensubstitution wieder abgesetzt wer-
den.
Da eine Metaanalyse keinen Effekt auf
das Abortrisiko bei sporadischen Abor-
ten gezeigt hat (88) und eine Senkung
des Abortrisikos nur in kleinen unkontrol-
lierten Studien nachgewiesen wurde (89),
kann keine grundsätzliche Empfehlung
zur Gabe von Metformin gegeben wer-
den. Die Behandlung muss eine Einzel-
fallentscheidung bei einer definitiv nach-
gewiesenen Insulinresistenz sein. Es
muss darüber aufgeklärt werden, dass es
sich um einen Off-label-Einsatz handelt.
Metformin ist in der Schwangerschaft
nicht zugelassen, eine erhöhte Fehlbil-
dungsrate wurde bei einer Einnahme
in der Schwangerschaft aber bisher
nicht festgestellt. Die aktuelle S3-Leitlinie
zum Vorgehen bei Diabetes Typ II und
Schwangerschaft empfiehlt die Umstel-
lung von Metformin auf Insulin.

Psychologische Faktoren
Das im Zusammenhang mit WSA oft ge-
nannte Konzept des «tender loving care»
(TLC) geht auf zwei Veröffentlichungen
von Stray-Pedersen (90, 91) zurück. In
einer Gruppe von 37 Frauen mit WSA,
die – neben wöchentlichen Untersuchun-
gen und dem Verweis auf körperliche
Schonung (einschliesslich Bettruhe und
Koitusverbot) – mit «optimaler psycholo-
gischer Unterstützung» behandelt wur-
den, wurden bei 32 Frauen Geburten er-
zielt, gegenüber 8 von 24 unbehandelten
Frauen einer Vergleichsgruppe (90). Das
ASRM-Practice-Committee wies aller-
dings darauf hin, dass es sich nicht um
eine Kontrollgruppe gehandelt hatte, da
die Zuteilung zur TLC-Gruppe respektive
zur Vergleichsgruppe aufgrund des
Wohnortes der Patientinnen erfolgte
und Unterschiede zwischen den beiden
Gruppen bezüglich Lebensstilfaktoren,
sozialer Unterstützung sowie anderer
psychologischer Variablen unbekannt
waren (92). Im Sinne der evidenzbasier-
ten Medizin fehlt dem Konzept der TLC
also noch eine wissenschaftliche Validie-
rung mittels randomisierter, kontrollier-

ter Studien. Auch zwei andere Studien,
die im Zusammenhang mit «supportive
care» (SC) aufgeführt werden, sind bisher
nicht repliziert worden.
Bei Clifford und Kollegen (93) war «sup-
portive care» als wöchentliche Ultra-
schallkontrollen der Schwangerschaft
definiert, bei Liddell und Kollegen (94)
wurden zusätzlich dazu stressreduzieren-
de Physiotherapie und ein «Entspan-
nungstonband» angeboten. Eine Repli-
zierung dieser Studien zum «tender lo-
ving care» (TLC) respektive SC erscheint
aufgrund der vagen Interventions- und
Stichprobenbeschreibungen kaum mög-
lich. Da in den genannten drei Studien
die Abortrate in der TLC- (bzw. SC-)
Gruppe mit 14 bis 26% nahezu identisch
ist mit der in der Allgemeinbevölkerung,
kommen Saravelos und Li in ihrem Re-
view zur Schlussfolgerung, dass es an der
Zeit sei, die traditionelle Sichtweise auf
TLC infrage zu stellen (95).

Therapie immunologischer Faktoren
Alloimmunologische Faktoren
� Glukokortikoide
Untersuchungen zeigen, dass eine Glu-
kokortikoidtherapie die Aktivität der re-
gulatorischen T- und B-Zellen erhöht und
die Zytotoxizität von Nichtkillerzellen
(NK) vermindert (96). Es gibt derzeit kei-
ne Studien, die eine Verbesserung der
Lebendgeburtrate von WSA-Patientin-
nen mit auffälligen B- und T-Zell-Konzen-
trationen respektive NK-Toxizität unter
Glukokortikoidbehandlung nachweisen.
Eine Therapie mit Glukokortikoiden – vor
allem, wenn höher dosiert – kann (län-
gerfristige) Nebenwirkungen wie Ent-
wicklung eines Gestationsdiabetes, einer
arteriellen Hypertonie oder Störungen
der kindlichen neurologischen Entwick-
lung auslösen (97, 98). Daher sollte diese
Form der Behandlung (präexistenter)
Autoimmunerkrankungen, die eine The-
rapie mit Glukokortikoiden auch in der
Schwangerschaft erfordern, vorbehalten
sein.

� Intravenöse Immunglobuline
Es gibt Hinweise, dass durch intravenöse
Immunglobuline die Konzentration
natürlicher Killerzellen im peripheren
Blut herabgesetzt werden kann, mögli-
cherweise auch deren Aktivität (99). Eine
Beeinflussung TH1-vermittelter Immun-
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interaktionen wird vermutet (99). Den-
noch ist die Datenlage bei WSA unein-
heitlich (99–102). Klare Indikationen für
den Einsatz von Immunglobulinen sind
derzeit nicht definiert, weshalb eine Gabe
nur unter Studienbedingungen erfolgen
sollte. Nebenwirkungen bis hin zum ana-
phylaktischen Schock respektive zur
Übertragung von Infektionserregern sind
selten, dennoch müssen die Patienten im
Vorfeld über dieses Potenzial aufgeklärt
werden.

� Lipidinfusionen
Aktuelle Studien legen nahe, dass Soja-
öl-enthaltende Lipidinfusionen die Nicht-
killerzellaktivität sowie die Bildung pro-
inflammatorischer Zytokine senken (103).
In kleineren Beobachtungsstudien konn-
te gezeigt werden, dass bei Frauen mit
WSA respektive Implantationsversagen
und erhöhter NK-Zellaktivität Lipidinfu-
sionen die gleiche Effektivität und somit
Verbesserung der LGR aufweisen wie
intravenöse Immunglobuline (104–105).
Aufgrund der wenigen Daten sollte die
Gabe von Lipidinfusionen bei WSA-Pati-
entinnen mit einer erhöhten NK-Zellakti-
vität derzeit nur unter Studienbedingun-
gen erwogen werden.

� Allogene Lymphozytenübertragung
(«Lymphozytenimmunisierung»)

Durch Übertragung von allogenen Lym-
phozyten (zumeist paternalen, selten
Spenderlymphozyten) soll unter ande-
rem das mütterliche Immunsystem für
die Fremdantigenität (HLA) des Embryos
sensibilisiert werden; es sind auch ande-
re Effekte beschrieben wie die Induktion
des progesteroninduzierenden Blockie-
rungsfaktors. Bisher konnte in Meta-
analysen kein Benefit für WSA-Patientin-
nen aufgezeigt werden (106). Zudem ist
zu berücksichtigen, dass es bei der Über-
tragung von Blutprodukten zu Komplika-
tionen kommen kann (z.B. Infektions-
übertragung, Bildung irregulärer Auto-
antikörper, Induktion von Autoimmun-
erkrankungen).

� G-CSF/GM-CSF
Beide Zytokine gehören zu den kolonie-
stimulierenden Faktoren, die die Prolife-
ration und die Differenzierung neutro-
philer Granulozyten respektive Makro-
phagen fördern (107). Bisher wurde in

zwei Studien gezeigt, dass WSA-Patien-
tinnen von einer G-CSF-Gabe im ersten
Trimenon profitieren (108–109). Hinweise
auf eine fetale Beeinträchtigung existie-
ren bis jetzt nicht. Derzeit ist jedoch un-
klar, welche Subgruppe von WSA-Patien-
tinnen von einer G-CSF-Gabe profitiert,
sodass weitere (randomisierte) Studien
notwendig sind, bevor eine Empfehlung
ausgesprochen werden kann.
Ebenso gibt es erste Hinweise, dass
WSA-Patientinnen unter reproduktions-
medizinischer Behandlung (In-vitro-Ferti-
lisation) von der Anwendung eines Kul-
turmediums mit dem Zusatz von GM-
CSF (EmbryoGen®) profitieren (110).
Auch wenn das Kulturmedium hierfür ei-
ne rechtskräftige Zulassung besitzt, soll-
ten vor einer generellen Empfehlung
noch weitere klinische Studien abgewar-
tet werden (111).

� TNFα-Rezeptorblocker
Erhöhte Konzentrationen von TNFα im
peripheren Blut findet man bei Autoim-
munerkrankungen wie der primär chroni-
schen Polyarthritis oder des Morbus
Crohn. Es gibt Hinweise, dass auch eine
Subgruppe von WSA-Patientinnen er-
höhte TNFα-Konzentrationen aufweist
und möglicherweise von der Gabe von
TNFα-Rezeptorblockern (wie Adalimu-
mab® oder Infliximab®) profitiert (102). Al-
lerdings liegt derzeit nur eine randomi-
sierte Studie vor, in welcher neben
TNFα-Rezeptorblockern auch niedermo-
lekulare Heparine sowie Immunglobu-
line zum Einsatz kamen (102). Die allge-
mein bekannten Nebenwirkungen rei-
chen von Hautreaktionen über Infektio-
nen bis hin zu seltenen Ereignissen wie
einem arzneimittelbedingten Lupus (112).
Zudem bestehen Bedenken in Hinblick
auf eine mögliche Induktion maligner Er-
krankungen durch TNFα-Blocker (113).
Daher sollte der Einsatz von TNFα-Re-
zeptorblockern derzeit kontrollierten
klinischen Studien sowie spezifischen
Fragestellungen (z.B. Autoimmunerkran-
kungen: M. Crohn, chronische Polyarthri-
tis) vorbehalten bleiben.

Autoimmunologische Faktoren
Während Frauen bei Vorliegen einer
Autoimmunthyreoiditis und Hypothyreo-
se von einer TSH-Einstellung auf
< 2,5 mU/ml profitieren, gibt es zurzeit

keine Hinweise, dass dies ebenso bei al-
leiniger Hypothyreose gegeben ist (32,
114). Im Falle einer Hashimoto-Thyreoi-
ditis gibt es derzeit keine validen Daten,
dass eine zusätzliche Gabe von Selen
(200 µg) oder auch Aspirin (100 mg) die
Lebendgeburtenrate erhöht. Bei be-
kanntem Morbus Basedow sollte eine
Kontrolle der Antikörper vor der 22. SSW
und gegebenenfalls eine Behandlung
mit Propylthiouracil (z.B. 100–150 mg/8 h
im 1. Trimester bzw. Methimazol im
2. und 3. Trimester) erfolgen (66, 67).
Aufgrund der uneinheitlichen Datenlage
zum Vorkommen von antinukleären Anti-
körpern bei WSA sind die derzeitigen
Therapiestrategien (Aspirin, Glukokorti-
koide, niedermolekulares Heparin) in-
kongruent, und es kann keine Empfeh-
lung abgegeben werden.
Bei Nachweis von antinukleären Antikör-
pern sollte eine weitere Differenzierung
der Antikörper erfolgen, um sogenannte
SS-A/Ro- und SS-B/La-Antikörper auszu-
schliessen, wie sie beispielsweise beim
Sjögren-Syndrom oder bei Lupus erythe-
matodes nachweisbar sind. Neben einem
neonatalen Lupussyndrom können die
Antikörper bereits in der Fetalzeit zu
einem AV-Block führen.
In diesem Fall muss eine sonografische
Überwachung des Fetus zum Ausschluss
einer fetalen Bradyarrhythmie und gege-
benenfalls die Anwendung von Kortiko-
steroiden eingeleitet werden. Die Be-
treuung der Schwangeren sollte gemein-
sam mit erfahrenen Kollegen und
Kolleginnen der Rheumatologie erfol-
gen.
Zurzeit liegt lediglich eine retrospektive
Studie zur Behandlung von Frauen mit ei-
ner Zöliakie und WSA vor (n = 13) (115).
Die Frauen profitierten hier von einer
glutenfreien Diät, allerdings fehlen weite-
re (randomisierte) Studien, um eine
grundsätzliche Therapieempfehlung, bei-
spielsweise bei Frauen mit positiven Ge-
webstransglutaminase- Antikörpern ohne
klinische Beschwerden, zu geben. Unab-
hängig davon sind mögliche Therapie-
empfehlungen durch den Gastroentero-
logen zu sehen.
Zahlreiche Studien konnten zeigen, dass
WSA-Patientinnen beim Vorliegen eines
Anti-Phosphoslipid-Syndroms von der
Gabe von Aspirin (100 mg/Tag) und nie-
dermolekularem Heparin profitieren (116).
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Dabei sollte die Therapie ab positivem
Schwangerschaftstest starten und die
Aspiringabe bis zur 32/0. SSW respektive
die Gabe von niedermolekularem Hepa-
rin mindestens bis 6 Wochen postpartum
erfolgen. Andere Therapieansätze wie
Kortikoide, Immunglobuline oder Aspirin
alleine haben im Gegensatz zu niedrig-
molekularem und Aspirin keine signifi-
kante Verbesserung der LGR von WSA-
Patientinnen mit Anti-Phospholipid-Syn-
drom gezeigt (116). 

Behandlungen der Thrombophilie
Heparin
Heparine – unfraktioniertes Heparin und
niedermolekulares Heparin – unterschei-
den sich in ihrem Molekulargewicht, der
Plasmaproteinbindung, ihrer biologi-
schen Halbwertszeit und der Nebenwir-
kungsrate. Sie weisen neben ihrer antiko-
agulatorischen Wirkung eine Vielzahl von
Effekten auf molekularer Ebene der em-
bryomaternalen Grenzfläche auf, die bis
dato nur unvollständig verstanden sind
(117). Sämtliche Heparine sind nicht pla-
zentagängig; niedermolekulare Hepari-
ne gelten in der Schwangerschaft als ver-
gleichsweise sicher (118).
Wenn eine Indikation zur Heparinisie-
rung in der Schwangerschaft gesehen
wird, so sollten niedermolekulare Hepa-
rine aufgrund des besseren Neben-
wirkungsprofils sowie der höheren An-
wenderfreundlichkeit Verwendung fin-
den (77). 
Der Enthusiasmus zu Beginn des Jahr-
tausends in Hinblick auf abortpräventive
Effekte einer prophylaktischen Heparini-
sierung bei Frauen mit WSA nach Aus-
schluss eines Anti-Phospholipid-Syn-
droms konnte durch neuere Studien
nicht fundiert werden (119) (Tabelle).
Während ältere Kohortenstudien durch-
aus Hinweise auf positive Effekte einer
Heparinisierung auf die Austragungsra-
ten in Folgegraviditäten ergaben, liessen
sich diese Effekte in prospektiv-randomi-
sierten Studien nicht bestätigen. Hierfür
könnten unterschiedliche Einschlusskri-
terien (primäre vs. sekundäre habituelle
Aborte, Früh- vs. Spätaborte, Definition
des Begriffs «habituell», Frauen mit vs.
ohne hereditäre Thrombophilie) der je-
weiligen Studien verantwortlich sein
(132). Eine generelle Heparinisierung in
Folgegraviditäten von Frauen mit idiopa-
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thischen habituellen Aborten ist bei bis
dato fehlendem Wirkungsnachweis nicht
indiziert (132–134). Für vorteilhafte Effek-
te einer prä- oder perikonzeptionellen
Heparinisierung zur Prävention weiterer
Aborte liegt ebenfalls keine Evidenz vor.
Inwieweit Subgruppen von Patientinnen
(solche mit nachgewiesener hereditärer
Thrombophilie) tatsächlich von einer
Heparinisierung in einer Folgegravidität
profitieren, müssen weitere Studien
klären. Zum jetzigen Zeitpunkt ist somit
eine generelle Heparinisierung auch bei
thrombophilen Frauen mit WSA (bei feh-
lendem Nachweis eines Anti-Phospholi-
pid-Syndroms) alleine aus der Indikation
«Abortprävention» ausserhalb klinischer
Studien nicht indiziert (77, 119).
Hiervon unabhängig ist das erhöhte
Thromboembolierisiko (VTE) von throm-
bophilen Schwangeren zu sehen, das in
speziellen Konstellationen (Antithrom-
binmangel; homozygote FVL-Mutation,
«compound heterozygote FVL- und PT-
Mutation» etc.) eine Antikoagulation zur
mütterlichen VTE-Prophylaxe ebenso
rechtfertigen kann wie bei zusätzlich auf-
tretenden Risikofaktoren für eine VTE in
der Schwangerschaft (Immobilisierung,
Operation, übermässige Gewichtszunah-
me etc.).
Bei positiver Eigenanamnese für throm-
boembolische Ereignisse sollte eine
Heparinisierung in Schwangerschaft und
Wochenbett erfolgen. Bei auffälliger Fa-
milien-, aber unauffälliger Eigenanamne-
se für thromboembolische Ereignisse
und fehlendem Thrombophilienachweis
erscheint eine durchgängige maternale
Heparinisierung nicht angebracht.
Für eine routinemässige Abklärung auf
einzelne Gerinnungspolymorphismen
(ACE, PAI etc.) und gegebenenfalls dar-
aus abgeleitete therapeutische Konse-
quenzen besteht nach aktueller Daten-
lage ausserhalb wissenschaftlicher Fra-
gestellungen keinerlei Evidenz.

Azetylsalizylsäure (ASS )
Es liegen Hinweise aus einer nicht rando-
misierten Studie vor, dass bei Frauen mit
habituellen Frühaborten und hereditä-
rem Faktor-XII-Mangel eine ASS-Mono-
therapie (40 mg/Tag) das erneute Auftre-
ten eines Abortes in einer Folgegravi-
dität verhindern kann (135). Die Anwen-
dung von ASS in der Gravidität zur Abort-

prävention stellt jedoch eine Off-label-
Anwendung dar.

Monitoring in der Schwangerschaft –
D-Dimere
Die Plasmakonzentration dieser Fibrin-
spaltprodukte ist in der Gravidität er-
höht, sodass die für Nichtschwangere
etablierten Normwerte nicht als Refe-
renzbereich herangezogen werden dür-
fen (136). Die D-Dimere-Konzentration
weist eine positive Korrelation mit der
Schwangerschaftswoche sowie der An-
zahl der Feten (Einling vs. Mehrlinge)
(137) auf und unterliegt zahlreichen Ein-
flussfaktoren. Der Normbereich für D-Di-
mere ist zudem stark methoden- und
assay-abhängig (138). Ein scheinbar posi-
tives Testresultat hat somit keine spezifi-
sche Aussagekraft. Die vorliegenden Da-
ten lassen zudem keinen Rückschluss auf
eine prognostische Aussagekraft des
D-Dimere-Spiegels für das Schwanger-
schafts-Outcome (Abort vs. ausgetra-
gene Schwangerschaft) zu (139). Somit
besteht für eine – gar serielle – Bestim-
mung von D-Dimeren oder anderen Ge-
rinnungsmarkern (Prothrombinfragmen-
te, Protein S etc.) in der Gravidität in Hin-
blick auf eine Abortprophylaxe mit
Heparin – bei fehlender therapeutischer
Konsequenz (entgegen dem zunehmend
zu beobachtenden Trend) – keine Indika-
tion.

Therapie des idiopathischen
wiederholten Spontanaborts
Die Lebendgeburtenrate von Frauen mit
idiopathischen WSA beträgt ohne Thera-
pie 35 bis 85% (131, 140). In einer Meta-
analyse randomisierter Therapiestudien
betrug die LGR von Frauen in den Kon-
troll- respektive Plazebogruppen zwi-
schen 60 und 70% (141).
Gerade bei Frauen mit idiopathischem
WSA werden in der täglichen Praxis oft-
mals empirische Therapien eingesetzt.
Dies ist aufgrund des starken Therapie-
wunsches der betroffenen Paare und der
Frustration nach ergebnisloser Ab-
klärung verständlich. Allerdings sollte
auch in diesem Fall eine evidenzbasierte
Beratung und Therapie betroffener Paa-
re erfolgen. In einer Cochrane-Analyse
von zwei randomisierten Studien an 189
Frauen mit sogenannten idiopathischen
WSA wurde kein statistisch signifikanter

Effekt auf die Lebendgeburtrate von
Aspirin versus Plazebo und von Aspirin
versus Enoxaparin nachgewiesen (142).
In einer randomisierten Studie an 364
Frauen mit idiopathischen WSA wurde
durch Aspirin im Vergleich zu Aspirin und
Nadroparin sowie Plazebo kein Effekt auf
die LGR erzielt (131).
Progesteron im ersten Schwanger-
schaftstrimester wurde als Therapie von
Frauen mit idiopathischen WSA in vier
randomisierten Studien untersucht und
zeigte einen signifikanten Therapieeffekt
im Sinne einer Reduktion der Abortrate
(143). In einer Cochrane-Analyse von drei
randomisierten Studien führte Proges-
teron zu einer 61%igen relativen Reduk-
tion der Abortrate (Odds Ratio [OR]: 0,38;
95%-KI: 02,0–0,70). Einschränkend muss
angeführt werden, dass in den vier publi-
zierten Studien nur 132 Frauen mit Pro-
gesteron behandelt wurden, die LGR als
wesentlicher klinischer Endpunkt nicht
untersucht wurde und die Studienqua-
lität gering war (143). Ebenso ist zu er-
wähnen, dass die Einnahme von Proges-
teron und synthetischen Gestagenen
und vielen anderen mit einem erhöhten
Risiko für eine Hypospadie assoziiert ist
(OR: 3,7; 95%-KI: 2,3–6,0) (144).
Humanes Choriongonadotropin (hCG) in
der Dosierung 5000 bis 10 000 IE im
1. und 2. Trimester wurde in vier rando-
misierten Studien an insgesamt 180 Frau-
en mit WSA untersucht, unter ihnen auch
Frauen mit idiopathischen WSA. In einer
Cochrane-Analyse dieser vier Studien
führte hCG zu einer signifikanten Reduk-
tion der Aborthäufigkeit (OR: 0,26; 95%-
KI: 0,14–0,52) (145). Daten zur LGR liegen
nicht vor. Eine eigene Subgruppenanaly-
se für Frauen mit idiopathischen WSA
liegt nicht vor. Eine Empfehlung zur An-
wendung von hCG bei Frauen mit WSA
kann daher derzeit nicht ausgesprochen
werden.
In einer dreiarmigen, randomisierten
Studie mit 170 Frauen mit idiopathischen
WSA wurden Enoxaparin und eine Kom-
bination aus Prednison, Aspirin und Pro-
gesteron mit Plazebo verglichen (126).
Die beiden aktiven Studienarme wiesen
eine signifikant höhere Lebendgeburt-
rate als die Plazebogruppe auf (46/57
und 45/53 vs. 24/59). Die Qualität der
Studie ist eingeschränkt. Es besteht ein
Widerspruch zu den Ergebnissen der
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qualitativ hochwertigeren Studie von
Kaandorp (131). Weitere randomisierte
Studien zu diesen beiden Therapiesche-
mata existieren bis dato nicht. �
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Folgende therapeutische Massnahmen sind bei Patientinnen mit
WSA sinnvoll:

1. Genetische Faktoren:

Polkörperdiagnostik oder Präimplantationsdiagnostik bei bekannten genetischen Auffälligkei-

ten des betroffenen Paares. 

2. Anatomische Faktoren: 

Resektion eines uterinen Septums, Entfernung von Polypen.

3. Mikrobiologische Faktoren:

Keine.

4. Endokrine Faktoren:

Eine generelle Lutealphasensupplementation mit Progesteron bei Frauen mit WSA kann der-

zeit aufgrund der begrenzten Datenlage nur bedingt empfohlen werden. Die Ergebnisse der

PROMISE-Studie sind deswegen abzuwarten. Bei Vorliegen einer Hypothyreose sollte – insbe-

sondere bei erhöhten SD-Autoantikörpern und einer Hashimoto-Thyreoiditis – der TSH-Wert

im tief normalen Bereich (ca. ≤ 2,5 mU/L) liegen. Eine Hyperthyreose sollte behandelt wer-

den. Eine Empfehlung zur Gabe von Metformin kann nicht gegeben werden.

5. Psychologische Faktoren: 

Empathischer und entlastender Umgang mit der Patientin (und ihrem Partner) im Sinne der

«patient-centered care» (individuell abgestimmte Informationsgabe und Angebot emotionaler

Unterstützung) sowohl in der Arzt-Patientin-Beziehung als auch durch weiteres medizinisches

Personal. Während einer laufenden Schwangerschaft sollte auch eine hochfrequente Kontakt-

aufnahme durch die Patientin mit WSA möglich sein. Eine prophylaktische stationäre Aufnah-

me der Patientin ist aus psychologischer Sicht weder notwendig noch von den Patientinnen

erwünscht (147). Bei Bedarf ist an eine Vermittlung einer psychosozialen professionellen Trau-

erbegleitung zu denken (z.B. zur Unterstützung der Patientin/des Paares) mit Trauerritualen. 

Bei Verdachtsdiagnose einer depressiven Entwicklung ist das Hinzuziehen eines (ärztlichen

oder psychologischen) Psychotherapeuten zur Abklärung der Behandlungsbedürftigkeit not-

wendig.

6. Immunologische Faktoren: 

Gabe von niedermolekularem Heparin und Aspirin bei Anti-Phospholipid-Syndrom.

7. Thrombophile Faktoren: 

Niedermolekulares Heparin bei Protein-C-, Protein-S-Mangel, FVL-Mutation, PT-Mutation aus

maternaler Indikation erwägen; Vorstellung beim Hämostaseologen bei qualitativem oder

quantitativem Antithrombinmangel.

Folgende diagnostische und therapeutische Massnahmen sollten
derzeit nur unter Studienbedingungen erfolgen:

� Mikrobiologische Faktoren: 

Antibiotische Behandlung bei Nachweis einer chronischen Endometritis.

� Immunologische Faktoren: 

Bestimmung der Antikörper gegen Gewebstransglutaminase zum Ausschluss einer Zöli-

akie und glutenfreie Diät bei Zöliakie, Bestimmung einer Th1/Th2-Ratio (Zytokinprofiling),

regulatorische B- und T-Zellen, TNFα, periphere und uterine NK-Zellen, NK-Toxizitätstest,

KIR-Rezeptor-Profiling, KIR-Expressionsanalysen, PIBF- oder HLA-Bestimmmung, v.a.

HLA-C; Gabe von TNFα-Blockern, G-CSF, Immunglobulinen, Glukokortikoiden, Lipidinfu-

sionen, allogene Lymphozytenübertragung, Gabe von Aspirin bei Nachweis von antinu-

kleären Antikörpern.

� Thrombophile Faktoren:

Niedermolekulares Heparin aus embryofetaler Indikation, ASS 100 bei Faktor-XII-Mangel.

� Mikrobiologische Faktoren:

Grosszügige Behandlung einer nachgewiesenen bakteriellen Vaginose zwischen der

12. und 22. SSW mittels Gabe von Antibiotika.


